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3] AUS DEM LABR
FUR DIE PRAXI

Labodiagnosik bei Leber&rankungen
von Hund un@ie(wil 2/2)

Die Leber liegt strategisch zwischen deendduungstrakt und der systemischen Zirkulation. Arterielles
Blut fliesst aus der Aorta zur Leber und versorgt sie mit Sauerstoff. Durch die Pfortadgaéy

bekommt die Leber venéses Blut, welches aus den abdominalen Organen (Magen, Pankreas, Milz u
Darm) stammt. Durch dieses vendse Blut bekommt die Leber unter anderem Metabolite und Fremds:
zur Entgiftung oder Biotransformation. Auch beim Metabolismus von Gallensduren, Ammoniak und
Bilirubin spielen die Leber und die portale Zirkulation eine zentrale Rolle.

In diesem Merkblatt werden Pathophysiologie und Bedeutui@alle transportiert und in die Darme ausgeschieden. Im Illeum
von Abweichungen der Bilirubin-, Gallenséure- und Ammoniakad Colon wird das Bilirubin durch Bakterien zu Urobilinogen
werte diskutiert. dekonjugiert. Achtzig bis 90% des Urobilinogens werden im Ko
Da die zyto- und histopathologischen Untersuchungen von I?és- bSterbk_obiIin aéjsgeschiedﬁn, vyéh}:en;l_ giﬁ\ E_lbrigen 10-20%
berproben in der Frihentdeckung einer Hepatopathie Weseﬁ?-a sorbiert werden (enterohepatische Zirkulation).

lich sind, werden anschliessend einige Prinzipien der Interpriiterus ist ein Syndrom charakterisiert durch eine Hyperbili-

tation von zytologischen und histologischen Befunden von Lehinamie und eine Gelbfarbung von Haut, Schleimhauten unc
berproben besprochen. Skleren infolge einer Ablagerung von Gallenpigmenten:- Uber

steigt das Serumbilirubin 25-35 umol/L, dann ist das Plasm:
1 Physiologie undﬂ]ﬁologie von Bilirubin-, ikterisch. Ein offensichtlicher Ikterus besteht, wenn das Se-

Gallensauren- und Ammoiaa#fwechsel rumbilirubin héher als 68-85 umol/L ist. Am deutlichsten ist die
Gelbfarbung unter einem natirlichen Licht bei folgenden Or

1.1 Bilirubin ganen zu erkennen: Skleren, Maulschleimh&uten, den Pinnae

Bilirubin ist ein Abbauprodukt von Hamproteinen; dabei ist d@8r Ohren, der Haut um den Nabel und den Schleimhauten vol
Hamoglobin von alten Erythrozyten die wichtigste Quelle. ffgnis und &gina.

retikuloendothelialen System entsteht zuerst das unkonjugief#e Einteilung des lkterus in einen prahepatischen/hamolyti-
Bilirubin, welches im Plasma an Albumin gebunden transp&€hen. einen hepatischen oder einen posthepatischen/obstruk
tiert wird. Das Bilirubin wird in der Leber mit Glukuronsaukenlkterus grenzt die moglichen Differentialdiagnosen ein.
konjugiert, in den Gallengangen mit anderen Komponenten der

1.1.1 Prahepatische Hyperbilirubinamie

Bei einem prahepatischen Ikterus steht die Zerstérung von
Erythrozyten (intravaskuldare oder extravaskulare Hamolyse) inr
Vordergrund. Die Leber ist mit der Aufnahme w@rdrleitung

des vermehrt anfallenden Bilirubins Uberfordert. Ein Erythro-
zytenabbau, genidgend akut, um eine Hyperbilirubinamie zu
verursachen, ist meistens mit einer deutlichen Andmie assozi
iert (Hamatokrit < 25%). Die Andmie ist bei einer Hamolyse
regeneratiy obwohl zu Beginn (in den ersten 2adeh) die
Retikulozytose nur mild sein kann. Obwohl bei einer Hamolyse
das unkonjugierte Bilirubin, welches nicht durch die glome-
rulare Membran gehen kann, erhoéht ist, haben Hunde, die
unter einer Hamolyse leiden, oft eine Bilirubinurie. Der Grund
dafur liegt in der Fahigkeit der renalambdli des Hundes,
Bilirubin zu konjugieren. Ursachen fir einen prahepatischen
Ikterus sind z.B. eine primare oder sekundare immunhamo-
lytische Anémie (sekundar zu Medikamenten, Infektionen,




Neoplasien), Infektionen (R&Mycoplasma hamofelis [friherObwohl die GS-Synthese bei Patienten mit schweren
Hamobartonella felis], HerzwirmeBabesien, Ehrlichien), Lebererkrankungen stark beeintrachtigt sein kann, fiihren ver
oxidative Schaden der Erythrozyten (Zwiebel, Zink, Hypop/schiedene Faktoren zu einer erhohten GS-Konzentration im
phatamie) oder die Resorption von Blut (grosse HamatomeBlut: Unter anderen sind dies eine veranderte enterohepatis
Besteht bei einem Patienten eine Hyperbilirubindmie iche Zirkulation, ein portosystemischer Shunt (PSS), eine
gleichzeitig eine Anamie, so sollte stets zuerst nach eireduzierte Extraktion der GS aus dem Blut durch die Leber oder
préhepatischen Ursache fir die Hyperbilirubinamie gesueine Regurgitation der GS in die systemische Zirkulation durch

werden. eine Cholestase. So haben vielerd mit einer chronischen
. . . Hepatitis, einer ausgepragten hepatischen Nekrose oder einer
1.1.2 Hepatische Hyperbilirubinamie Leberneoplasie erhdhte GSewte. Insbesondere gehéren die

Bei einem hepatisch bedingten Ikterus ist einer der SchritteGS (zusammen mit dem Ammoniak) zu den sensitivsten bio
hepatozellularen Bilirubintransport gestort. So kénnen z.B. «chemi-schen Indikatoren eines kongenitalen PSS. Die aller
zundliche Prozesse zum Anschwellen der Leberzellen undmeisten Patienten mit einer kongenitalen portalen vaskuléaren
Behinderung des Gallenflusses fiihren und dadurch das inAnomalie haben erhéhte postprandiale GS.

hepatische Gallengangsys-tem verstopfen (Cholestase). Bei einer sekundaren Beteiligung der Leber durch eine
Das Serumbilirubin ist jedoch ein wenig sensitiver Indikator nichthepatische primare Erkran-kung oder durch Gabe von
die hepatozellulare Funktion: Die Leber kann das Bilirubin r Glukokortikoiden oder Antiepileptika sind die G&t&\hinge-
lange, nachdem andere Funktionen der Leber bereits gesgen oft nicht stark erhoht.

wurden, metabolisieren. Daher weist eine hepatisch bedinEs gibt verschiedene Faktoren, welche zu erniedrigten GS-
Hyperbilirubindmie auf eine mittelgradige bis starke PatholcKonzentrationen im Serum fihren kénnen: Anorexie von mehr
der Leber hin. als 1-2 agen (nichtern GS-8%t evtl. erniedrigt), verzégerte
Haufige Ursachen fiir einen hepatischen lkterus sind bei Magenentleerung, &fanderungen in der intestinalemaiisit-
Katze Cholangitis / Colangiohepatitisnphosarkom, hepati- Zeit", Malabsorption, schwere Erkrankungen oder Resektion
sche Lipidose und FIBeim Hund sind u.a. eine chronischdes lleums sind einige Beispiele.

Hepatitis (idiopatisch, familiarynhphosarkom, akute hepatis

che Nekrose und/oder Zirrhose Ausléser fiir einen hepatisciEine Bestimmung der GS wird als Screenesy-Tur eine
Ikterus. Medikamente (Antiepileptikainfethoprim/Sulfo- Leberfunktionsstérung in der Kleintierpraxis routinemassig
namide, Carprofen, Benzodiazepine) und systemische Erkdurchgefihrt, da die Probengewinnung am Patienten und die
kungen mit einer hepatischen Komponente kénnen ebeniMessung im Labor sehr einfach sind. Das Maximum an
zu einem lkterus fiihren. Bakteriellexiie und Antikorper Information erhalt man mit der Bestimmung eines 12-Stunden-
gegen Komponenten der bakteriellen Zellwande kénnen aniichtern- und eines 2-Stunden-postprandialeartés. Als

eine Cholestase verursachen (Cholestase durch Sepsis) Futter fur die Bestimmung des postprandialeart®® eignet
Gegensatz dazu ist eine hepatische Atrophie, wie sie oft sich normales Nassfutter fir Hunde bz¢atzen mit einem
Tieren mit einer kongenitalen portosystemischen vaskulzimoderaten Fettgehalt: zwei€loffel Futter furigre unter 5 kg
Anomalie gesehen wird, normalerweise nicht mit einer HypKG und zwei Suppenloffel Futter fiir schwereaneT

bilirubinamie assoziiert, obwohl andere Anzeichen fir eWenn nur praprandiale gte bestimmt wurden und diese in
Leberfunktionsstérung (Hypoalbuminamie, tiefer Harnstder Norm ausfallen, dann sollten noch postprandiaggte/V

vorhanden sind. bestimmt werden. Sporadisch misst man héhere niichtern GS-
_ N ) _ Werte als postprandiale gvte. Ursachen hierflur sind interdi
1.1.3 Poshepatische Hyperbilirubinamie gestive Gallenblasen-Kontraktionen wahrend des Fastens vor

Durch intraluminale oder extraluminale Probleme, kommtder Bstdurchfilhrung sowie individuelleariationen in der
beim posthepatischen lkterus zu einer mechanischen BetMagenentleerung, im Ansprechen an die Cholecystokinin-
derung der Bilirubinexkretion. Ursachen dafiir sind z.B. eAusschuttung oder in der intestinaleratibit-Zeit".

Pankreatitis, eine Neop|asie (Ga”engange, Pankreas, Du(Bei ikterischen Patienten mit hepatobiliéirer Erkrankung ist die
num), Cholelithiasis, Ruptur der Gallenblase oder eines GaBeStimmung der GS nicht indiziert, da sie keine zusatzlichen
gangs mit Gallenperitonitis. Die Unterscheidung zwisctInformationen liefert. Eine schwere Hamolyse oder eine
einem hepatischen und posthepatischen Ikterus kann klini:schwere Lipamie kénnen falsch erniedrigte Resultate geben.
sehr Schwierig sein, ist aber sehr Wichtig’ da die therapelzu beachten ist als Besonderheit, dass Malteser erhdohte post
schen Strategien bei den zwei Krankheitsgeschehen sehr prandiale érte haben konnen ohne an einer hepatobiliaren

terschiedlich sind. Eine Ultraschall-Untersuchung ist sehr FErkrankung zu leiden.
reich in der Unterscheidung dieser zwei Ikterus-Formen.  Einschrankend sind zwei Punkte zur Interpretation der GS-

Werte zu bericksichtigen.
1.2 Gallensauren Erstens konnen verschiedene hepatobilidre Erkrankungen
Gallensauren (GS) werden ausschliesslich in der Leber anhand von GS-Bestimmungen nicht voneinander -unter
Cholesterol synthetisiert. Nach Konjugation raiirii oder schieden werden. Zweitens gibt es praktisch keine Korrelation
Glycin werden die GS in die Galle sezerniert und in der Gazwischen der Schwere von histologischen Lasionen oder dem
blase konzentriert und aufbewahrt. Nach einer FutteraufnahGrad eines PSS und dem Ausmass der GS-Erhéhemg W
bewirkt Cholecystokinin die Kontraktion der Gallenblase tman bei einem Patienten mehrere GS-Bestimmungen-durch
den Tansport der GS in die Darme. Dort spielen die GS ¢fiihrt um das Fortschreiten der Erkrankung oder das An-
wichtige Rolle in derévdauung und Absorption von Fett. lisprechen auf die Therapie zu beurteilen, dann ist nur die Rick-
lleum werden die GS in die portale Zirkulation gefuhrt tkehr zu Normalwerten ein zuverlassiger Indikator fir eine kli-
kehren so zur Leber zurtick. In der Leber werden die GS winische Remission.
aus der portalen Zirkulation extrahiert.



\itamin K1-Gabe 24 Stunden vor der Biopsieenthnahme kanr
prophylaktisch gegeben werden. Ist eine Biopsie trotz verhan
dener Koagulopathie unumganglich, kann eine Plasma-Gabe
von Nutzen sein.

Interpretationsschwierigkeiten der histologischen Befunde
entstehen, wenn die Probe zu klein oder nicht reprasentativ fir
die Lasion ist. Zudem bestehen haufig Diskrepanzen beziglict
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 atiologische Diagnose gewahrleistet, so sind
dagegen folgende Aussagen in der Regel méglich:

1. Kategorie der Erkrankung: entzundlich/nekrotisch,
neoplastisch, vakuolar und vaskular

2. Ausdehnung der Erkrankung: mild/mittelgradig/schwer

3. Chronizitat der Lasion: akut versus chronisch

1.3 Ammoniak

. L . Chronische entziindliche Lasionen stellen fir den Pathologen
Das im Eiweissstoffwechsel entstandene Ammoniak (Nl-é%e besondere Herausforderung dela die Leber auf ver

wird in dep Mit9chondrien der Leberzelle_n 2ur Entgift_ung dBhiedene chronische Insulte (sei es durokiite, Infektionen
Harnstoff dberfilhrt (Harnstoffzyklus). Bei einer Lebe”nsu%'der Immunstimulation bedingt) eine &hnliche histologische

zienz, wenn die Leber das Amm(_)niak nicht mehr entgmﬁgakﬂon zeigt. Degenerativer&derungen der Leberzellen,
kann, oder wenn das portale Blut nicht durch die Leber ﬂ'eﬁtzUndliche Infiltrate

D_ie_ A_ussagekraft der"Ammon_iakbestimm.L.mg ist ahnlich Yeurteilung entziindlicherex&nderungen sollte auf die Art
d'elef"ge der Gfillensaurebesur_nmung. Karzlich W“r_‘?e Soqgitz[]ndungszellen geachtet werden: Zu Beginn einer Entziin.
gezeigt, (_jz_iss nuchtern Amm..o makwerte_ etwas _sensmver _u'agng sind haufig neutrophile Granulozyten vorhanden (“akut")
v.a. spezifischer als Gallensaurewerte in der Diagnose eings o4 spéter ymphozyten und Makrophagen hinzukom

kongenl_talen oder erworb_enen PSS sind. Z_We' Nachteile qﬂ n. Das &thandensein einer Fibrose ist ein Zeichen fur ein
Ammoniak-Analyse verglichen zur Gallensaurenanalyse S nisches” Geschehen. Der Grad der Fibrose korreliert mi

jedOCh_ die schv_vierigere Ha_ndhfabung der Probe"bis sie i Operlebenszeit: So ist eine "bridging Fibrose" (Bindege-
Labor ist (f_alls _dle Analyse nicht im Haus quchgefu_hrt Werd%bsverbindungen zwischen portaleriadien oder portalen
kann) sowie dieafsache, dass die Durchfihrung eines Am'I'riaden und Zentralvene) ein prognostisch ungunstiges Zei-

mon!umchlo_rldderanz_tests beiidren mit emner Enzephalo- chen. Eosinophile Granulozyten deuten oft auf ein allergisches
pathie zu einer &fschlimmerung der neurologischen Sympg .. parasitares Geschehen hin

tome fihren kann.

Obwohl die histologische Analyse nicht immer eine definitive
2 Zyblogie und I—tislogie von atiologische Diagnose erlaubtzl so liefert sie doch in der Regel

Lebeproben Hinweise auf eine mdgliche Atiologie. So hat man bei einer

passiven Kongestion der Leber zentrolobulare L&asionen, wéah-
Eine Differenzierung der verschiedenen Lebererkrankungenrisid Infektionen wie eine Salmonellose odemplasmose zu
anhand der klinischen Symptome und der Laborveranderung@iultiyfokalen Lasionen fiihnrerakdolére Lasionen sind ein
allein meist nicht moglich. Zur weiteren Abklarung werdeRinweis auf Lipid- oder Glykogen-Akkumulation, und PSS ha-
Leberproben fir die zytologische und histologische YUntefen ebenfalls charakteristische histologische Merkmale. Nach
suchung entnommen. Diese Entnahme ist nicht nur indizigédarf kénnen weiterfiihrende Untersuchungen veranlasst
um eine genaue Diagnose zu stellen, sondern auch um Anhajigrden: Spezialfarbungen kénnen z.B. in der Identifikation ge-
punkte tber das Ansprechen auf die Therapie und die Progr@gsser Infektionserreger helfen oder erlauben, den Kupferge-
sion der Erkrankung zu gewinnen. halt einer Leberprobe zu schatzen. Ausserdem kénnen Prober

Die Untersuchung von Material, das mittels Feinnadelaspifar eine aerobe und anaerobe bakterielle Kultur gewonnen
tion gewonnen wird (Zytologie), hat eindeutig weniger Au@rerden.

sagekraft im &fgleich zu Material, das mittels Biopsie gewon _ o
nen wird (Histologie). Die Feinnadelaspiration besitzt jedogHS@mmenfassend bleibt festzuhalten, dass trotz der Limita-
auch \brteile, z.B. eine geringere Blutungsgefahr und eine eifonen zytologischer und histologischer Untersuchung von
fachere Durchfiihrung. Zudem ist bei bestimmtendiffusen Leberproben diese fir die Aufarbeitung von Patienten mit einer
Erkrankungen eine Feinnadelaspiration haufig diagnostisé#gPatopathie eine sehr wichtige Funktion haben.

z.B. bei ¥ymphosarkom, Mastzelltumdrepatischer Lipidose,
kortikosteroid-induzierten evanderungen, Amyloidose oder | jieraturliste auf Anfrage

auch bei einem hepatozelluléaren Karzinom.

Eine Leberbiopsie wird unter Ultraschall-Kontrolle oder ipt med. vet. Cécile Rohrer Kaiser

Rahmen einer Probelaparotomie enthommen.dér Durch- Dipl. ACVIM (Internal Medicine) und ECVIM-CA (Internal Medicine)
fuhrung ist ein Gerinnungstest empfehlenswert jel@ it ei-  Beratung in innerer Medizin und Onkologie

ner Hepatopathie zu Koagulopathien neigen. Eine parenter@é 044 380 28 61, Fax: 044 380 28 62, E-mail: cecgiblugwen.ch




"Multiple Choice"4agen zur Lalmhagnosk bei
Leberekrankungen bei Hund unatze (&il 2)

(nur eine gultige Antwor

o Anamie und lkterus: §lthe Aussage trifft zu?

a. Die Anamie ist bei einer Hamolyse von Anfang an
immer regenerativ

b. Bei einem hepatischen lkterus kann die Andmie
regenerativ oder nichtregenerativ sein.

c. Eine hdmolytische Anéamie ist typischerweise
nichtregenerativ

d. Ikterische Hunde mit einer Hamolyse haben
keine Bilirubinurie.

g Hyperbilirubindmie: @che Aussage trifft zu?

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

b. Das Serumbilirubin ist ein sehr sensitiver Indikator
fur die hepatozellulare Funktion.

c. Pankreatitis ist eine haufige Ursache fir einen
posthepatischen Ikterus.

d. Tiere mit einem PSS sind meistens ikterisch.

9 Welcher Faktor kann zu einer

erniedrigten Gallensaure-Konzentration
fuhren?

a. Anorexie

b. Malabsorption

c. lleumerkrankung

d. Alle oben erwéhnten Faktoren

Gallensauren: lche Aussage
stimmt nicht?

a. Gallensauren werden in verschiedene
Organen synthetisiert.

b. Die Gallensauren durchlaufen einen
enterohepatischen Kreislauf.

c. Es gibt keine Korrelation zwischen der
Schwere von histologischen Leberlasionen
und dem Ausmass der Gallenséuren-
Erhdhung.

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

Zytologie und Histologie von
Leberproben:
Welche Aussage stimmt nicht?

a. Bei einer akuten Entziindung sind meistens
mehr neutrophile Granulozyten aysnipho-
zyten vorhanden.

b. Mittels Spezialfarbungen kénnen Hinweise
auf den Kupfergehalt der Leber gewonnen
werden.

c. Der Grad der Fibrose ist ein wichtiger
prognostischer Faktor

d. Ein portosystemischer Shunt kann typiseher
weise anhand einer Feinnadelaspiration
zytologisch diagnostiziert werden.

AntworteP& ‘B ‘PE 9¢ ‘qT



