Abbau des Hamoglobins und Synthese der Gallenfarbstoffe

Der Abbau des Hdmoglobins kann in zwei Abschnitte geteilt werden. Diese sind der im gesamten Kor-
per erfolgende Abbau bis zum Bilirubin und der Syntheseweg, der nur in der Leber stattfindet. Das aus
den Erythrozyten freigesetzte Himoglobin muss gebunden werden, weil es fiir Nervenzellen und die
Zellen der Nierentubuli giftig ist. Haptoglobin hat eine Halbwertzeit von 2 bis 3 Tagen und bildet mit
dem Hémoglobin fiir wenige Stunden einen Komplex, den es in das retikuloendotheliale System der
Milz und in die Sinusoide der Leber transportiert. Es dient als Marker bei der akuten Entziindung.

Die Bestimmung des Himoglobin-Haptoglobin-Komplexes im Stuhl wird zur Diagnostik intestinaler
Neolpasien eingesetzt.

Hamopexin hat mit sieben Tagen eine hohere Halbwertszeit und auch der gebildet Komplex besteht mit
einer Halbwertszeit von 16-20 Stunden ldnger als der Komplex des Haptoglobins. Deshalb ist das Ha-
mopexin besser fiir die Abschitzung des Himolysegrades bei gleichzeitiger Entziindung geeignet. Das
Hamopexin transportiert das gebundene Himoglobin zur Leber.

Der Abbau des Himoglobins bis zum Bilirubin

Prinzipiell ist der Abbau im gesamten Organismus durch Makrophagen moglich. Einige Organe haben
jedoch eine besondere Position. In der Milz geht ein Teil des Blutstroms frei in den Milzsinus iiber.
Die hier lagernden Makrophagen erkennen gealterte Erythrozyten und entfernen diese durch Inkor-
poration. Die Haut ist mit ihrer GroBe ein weiteres wichtiges Organ fiir den Abbau lysierter Erythro-
zyten. Der hohe Blutfluss durch die Leber und deren Grof3e habe eine wichtige Funktion beim Abbau
gealterter Erythrozyten. Alte Erythrozyten sind weniger elastisch und formbar. In den besonders feinen
Kapillaren gehen sie bei der Passage zugrunde. Die Leber hat dafiir Haptoglobin und Hamopexin ins
Blut gegeben, um freies Himoglobin zu binden. Die Hadmoglobinkomplexe werden von den Hepatozy-
ten aufgenommen und zum Bilirubin abgebaut.

Beim Abbau des Himoglobins wird der Porphyrinring eines Hams aufgebrochen und das Eisenion
abgegeben. Fiir das Spalten der Methinbriicke sind Sauerstoff und NADPH notwendig. Aus dem Por-
phyrinring entsteht die Kettenstruktur aller Gallenfarbstoffe. Bei der ersten Reaktion entsteht das Bili-
verdin.
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Gallenfarbstoffe sind Tetrapyrrolderivate

Am Hamoglobin bilden die Pyrrole
einen Ring (Porphyrinring).



Das Foto zeigt Makrophagen (Siederophagen) in der Milz der Ratte. Das intrazellular lagernde Eisen
ist durch die Berliner-Blaureaktion deutlich sichtbar. Die Kerne sind mit Kernechtrot gefarbt.
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In dem mit geringerer Auflosung erstellten Foto von der Rattenmilz ist neben den Siederophagen auch
ein Megakaryozyt zu erkennen.




Das am Albumin gebundene Bilirubin entstammt dem Hédmoglobinabbau der Makrophagen. Von Be-
deutung sind dabei die Makrophagen in der Milz, Leber und des Knochenmarks.
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An dem teilweise digital
bearbeiteten Foto eines
HE-Préparats sind im Milz-
sinus lagernde Makrophagen
differenzierbar.

Die grafische Darstellung zeigt Endothelzellen ohne kontinuierliche Basalmembran. Die Zellen werden
durch retikuldre Fasern verbunden. Ein im Milzsinus lagernder Makrophage inkorporiert rote Blut-
zellen.




Die Fotos wurden an einer Rattenmilz erstellt. Um die Fasern im Milzsinus zu verdeutlichen, sind diese
durch die PAS-Reaktion violett. Die Eisenkomplexe in den Makrophagen sind durch die chemische
Reaktion blau. Die Zellkerne und Erythrozyten sind nicht gefarbt, weil dies das Erkennen der Fasern
storen wiirde. Die Erythrozyten sind als Schatten sichtbar und wurden im rechten Foto teilweise iiber-
malt. Die Fasern an den Endothelien der Kapillare sind griin ibermalt. Rote Blutzellen sind in der
Kapillare und frei im Milzsinus sichtbar.
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Die Fotos zeigen retikuldres Bindegewebe in einem Lymphknoten der Ratte. Der Paraffinschnitt wurde
nach Goldner gefirbt. Vom Lichtgriin sind die retikuldren Fasern leicht gefarbt. Im rechten Foto sind
das Plasma der Retikulumzellen sowie die Fasern griin iibermalt. Die vier hellen Punkte sind durch die
Entfernung von Lymphozyten entstanden, die zufillig und zudem ungiinstig lagerten. Die Kerne der
Retikulumzellen haben eine prominente Kernmembran, lockeres Chromatin und Kernkorperchen.




Das digital bearbeitete Foto wurde aus einem humanen Punktat hergestellt. Das rechte Bild wurde
gleichfalls aus einem Punktat gefertigt und macht deutlich, wie produktiv Makrophagen sind.

Die Makrophagen bauen das Himoglobin bis zum Bilirubin ab und geben es an das Albumin.

Biliverdin + NADPH + H ————> Bilirubin + NADP"
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Das Albumin bringt das Bilirubin zur Leber.



Die Hepatozyten machen das unpolare Bilirubin durch Veresterung mit Glucuronsédure wasserloslich.

Bilirubin + 2 Glucuronsdure ——>  Bilirubin-Diglucuronid
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Die ersten kleinen Génge befinden sich zwischen den Hepatozyten. Das Lichtmikroskop kann diese
trotz Olimmersion nicht auflgsen. Fiir das Foto wurde ein Semidiinnschnitt verwendet, an dem eine Ver-
silberungstechnik ausgefiihrt wurde. Rechts sind die Zellgrenzen gelb markiert und die fiktiven Lagen
der Gallenabfliisse sind griin dargestellt.



Benennungen fiir die zwei Varianten des Bilirubins

Die Glucuronsdure geht mit dem Propionatrest eine Esterbindung ein. Aus der biochemischen Reaktion
folgend wird das Bilirubin-Diglucuronid auch als verestertes Bilirubin bezeichnet. Ein Terminus aus der
Physiologie beschreibt das Bilirubin-Diglucuronid als konjugiertes Bilirubin und aus der analytischen
Sichtweise stammt der Begriff des direkten (wasserloslichen) Bilirubins zur Abgrenzung an das vom Al-
bumin gebundene Bilirubin. Mit direkt wird auf die Reaktionskinetik verweisen, wo die wasserlosliche
Form direkt an der chemischen Reaktion teilnimmt. Das indirekte Bilirubin ist der am Albumin gebun-
dene Teil und dieser muss vor der Reaktion vom Albumin gelost werden. In der Praxis hat sich dafr
eine Koffeinlosung etabliert. Die Moglichkeiten der Benennung sind die Folge der historischen Entwick-
lung des Wissens iiber die Synthese der Gallenfarbstoffe in den verschiedenen Wissenschaftsgebieten.

Verestertes (konjugiertes) Bilirubin und direktes Bilirubin sind dasselbe.

An Albumin gebundenes Bilirubin und indirektes Bilirubin sind dasselbe.

Gelangt Nahrung in den Diinndarm, dann wird das Bilirubin-Diglucuronid mit den Gallensduren in
das Duodenum gegeben. Im weiteren Verlauf wird im Colon die Glucuronsiure durch bakterielle En-
zyme vom Molekiil getrennt und zu verschiedenen Urobilinen umgebaut. Sterkobilinogen und Uro-
bilinogen werden durch weitere bakterielle Umbauprozesse zum Urobilin und Sterkobilin, die fiir

die braunrote Farbe des Stuhls verantwortlich sind. Im Dickdarm treten rund 20% der Urobiline in

das Blut iiber und gelangen so zuriick zur Leber oder werden bei der Passage der Niere in den Harn-
gegeben. Beim Harnstatus wird ein ausreichend spezifischer Nachweis auf Urobilinogen durchgefiihrt.
Die Nachweisgrenze befindet sich je nach Hersteller bei etwa 0,4mg/100ml. Fiir die Reaktion wird
4-Dimethylaminobenzaldehyd verwendet. Der Nachweis wurde von Paul Ehrlich entwickelt, deshalb
wird auch der Terminus Ehrlichs-Reagenz verwendet.

Die gelbe Farbe des Urins ist ein Summeneffekt verschiedener Urobiline, die wihrend des Hdmoglobin-
abbaus in der Leber ins Blut gelangen.

Beim Harnstatus ist darauf zu achten, dass das Untersuchungsmaterial frisch verarbeitet wird. Langes
Stehen vor der Analyse fiihrt zur Oxidation des Urobilinogens zu Urobilin. Die Reaktion wird gestort
durch gréBere Mengen an Nitrit. Deshalb ist auf das Testfeld fiir Nitrit zu achten.

Falsch positive Nachweise sind moglich durch Reaktion des Ehrlichs-Reagenz mit p-Aminosalizylsidure
oder Sulfonylharnstoffen.

Beim Anstieg des veresterten Bilirubins (Bilirubin-Diglucuronid) tiber 8,5 pmol/l im Blutplasma kom-
mt es zur Ausscheidung im Harn. In Abhéngigkeit der Bilirubinkonzentration farbt sich der Harn braun-
lich bis stark dunkelbraun. Zum Nachweis wird ein Diazoniumsalz verwendet, welches einen roten
Farbkomplex erzeugt. Bei der Analyse ist darauf zu achten, dass Sonneneinstrahlung zur Oxidation des
Bilirubins zu Biliverdin fiihrt. Die Wirkung des kurzwelligen Lichts wird bei Neugeborenen mit erhoh-
ten Bilirubinwerten angewendet, um den Bilirubinabbau in der Haut zu unterstiitzen.

Die Rezirkulation der Gallenfarbstoffe zwischen Darm und Leber wird als entero-hepatischer Kreis-
lauf bezeichnet. Im Dickdarm treten Urobiline in das Blut {iber und gelangen mit dem Pfortaderblut
zur Leber. Weil die Hepatozyten nicht alle Gallenfarbstoffe wieder aufnehmen, werden diese mit dem
Blutstrom zur Niere transportiert und bei der glomerulédren Filtration in den Primérharn gegeben. Im
Endharn geben die Urobiline dem Urin seinen charakteristisch gelben Farbton.



Entero-hepatischer Kreislauf

intrahepatischer Gallengang
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Hyperbilirubindmie

In der Praxis werden Gesamtbilirubin und direktes Bilirubin bestimmt. Bei der Analytik des Gesamt-
bilirubins wird das am Albumin gebundene Bilirubin durch Zugabe von Methanol oder Koffein-Natrium-
benzoat frei gesetzt. Das Bilirubin reagiert mit diazotierter Sulfanilséure zu einem Komplex. Durch Zu-
gabe von Ascorbinsdure wird nicht verbrauchte Sulfanilsdure zerstort und der Bilirubinkomplex mit
alkalischer Tartratlosung in blaues Azobilirubin iiberfiihrt. Die Lichtabsorption des Farbkomplexes

kann bei 600nm am Fotometer gemessen werden.

Bei der Analytik ist auf die Lichtexposition des Untersuchungsmaterials zu achten. Stark hdmolytisch
oder ikterische Seren bedingen geringere Messwerte, weil die chemische Reaktion gestort wird.
Arzneistoffe wie Chloramphenicol oder Aminosalizylsdure reagieren mit der diazotierten Sulfanilsdure
und erzeugen ein falsch positives Ergebnis.

Eine Hyperbilirubinidmie bedingt bei Werten oberhalb von 2mg/100ml den Ubertritt aus dem Blut in
Haut und Schleimhéute. Die dabei sichtbaren Einlagerungen werden als Ikterus bezeichnet. Der
Sklerenikterus ist dabei ein besonderes klinisches Merkmal.

Ikterusformen

Die Gelbfirbung als Folge der Hyperbilirubinédmie ist zumeist ein Symptom mit Krankheitswert. Aus-
nahmen stellen bestimmte genetisch bedingte Stérungen dar. Dazu zéhlen das Meulengracht-Syndrom,
das Rotor-Syndrom und Dubin-Johnsen-Syndrom. Sie bediirfen keiner Therapie und mindern nicht die
Lebenserwartung. Beim genetisch bedingten Crigler-Najjar-Syndrom ist der Krankheitsverlauf von un-
terschiedlichen Schweregraden. Zur Unterscheidung der Ikterusformen hat sich entsprechend der kli-
nischen Ursachen die Unterteilung in préahepatischen Ikterus, hepatischen Ikterus und posthepatischen
Ikterus bewéhrt. Zur Bewertung der Ikterusformen werden dabei Serum, Harn und Stuhlfarbe genutzt.

Prahepatischer Ikterus

Die Ursachen fiir diese Ikterusform gehen von einem massiven Abbau an Hamoproteinen aus. Dies
kann die Folge einer hdmolytischen Andmie oder einer starken Himolyse sein. Vergiftungen mit
Lysemitteln aus Fliissigwaschmitteln oder Geschirrspiiltaps kommen bei Kleinkindern leider immer
noch vor. Beim Transfusionszwischenfall ist eine starke Hamolyse typisch. Bei einer ineffektiven
Erythropoese gehen vermehrt Erythrozyten zugrunde. Dies bedingt neben der Hyperbilirubindmie eine
Anidmie (Thalassdmie, siederoblastische Andmie, perniziose Andmie). Zur Klarung der Andmie sind
hidmatologische und klinisch chemische Untersuchungen notwendig (Blutbild, Retikulozyten, Eisen,
Transferrin, Lactatdehydrogenase u.a.). Auch ein umfangreiche Untergang an Myoglobin fithrt zum
préhepatischen Ikterus.

hepatischer Ikterus

Beim hepatischen Ikterus ist aus klinischer Sicht eine Unterteilung der Ursachen nach genetisch
bedingt, entziindlich bedingt (Hepatitis) und toxisch bedingt (Hepatose) angezeigt. Autoimmune Vor-
ginge mit Schiadigung der Hepatozyten und Schiden durch Hamochromatose werden gleichfalls der
Hepatose zugeordnet. Die Himochromatose ist eine nicht primér in der Leber verortete genetische
Storung. Die Abgrenzung von Hepatitis und Hepatose ist wegen der Héaufigkeit der

toxischen Schéddigung durch Alkohol induziert.

Bei den entziindlichen Ursachen steht die viral verursachte Hepatitis im Vordergrund. Bakterien, Pilze
und Parasiten sind seltener Ursache einer Hepatitis.

Nicht immer gehen neoplastische Erkrankungen mit einem Ikterus einher. Bei Metastasen treten zu-
meist erst im spiten Stadium der Erkrankung Verdnderungen beim Bilirubin auf. Zahlreiche Tumore
anderer Organe metastasieren in die Leber (Darm, Brust, Lunge, Magen, Pankreas). Auch beim pri-
maéren hepatozelluldren Karzinom oder cholangiozelluldren Karzinom zeigen sich verdnderte Bilirubin-
werte erst nach vorangeschrittener Erkrankung.



Toxische Leberzellschddigung durch Alkohol

Die alkoholische Hepatose ist mit 60% die hédufigste Lebererkrankung. Das Ethanol wird durch Oxi-
dation zum Acetaldehyd umgebaut. Dies hat zur Folge, dass der Sauerstoff fiir die Oxidation der Fett-
sduren fehlt und diese von den Leberzellen gespeichert werden miissen. Das Acetaldehyd ist eine sehr
reaktionsfreudige Verbindung und stort den Zellstoffwechsel in der Leber stark. Die Fetteinlagerungen
in den Leberzellen konnen so intensiv sein, dass die Zellen das Aussehen von Lipozyten erreichen. Bei
chronischen Alkoholgebrauch erzeugen die vom Acetaldehyd verursachten Radikale eine Entziindungs-
reaktion mit gesteigerter Kollagenbildung durch die Fibroblasten. Die kleinen intrahepatischen Gallen-
ginge zeigen gequollene Zusténde und leiten die Gallenfliissigkeit ungeniigend ab. Der Riickstau der
Gallenfliissigkeit fiihrt zur weiteren Schidigung der Hepatozyten. Erste klinisch-chemische verénderte

Parameter sind erhohte Gamma-Glutamyltransferase und alkalische Phosphatase. Im frithen Stadium
sind ASAT, ALAT und das Bilirubin nicht erhoht.

Die Fotos sind von einer humanen Leber gefertigt. Aufgenommen wurden Hepatoyten in der Umge-
bung einer Zentralvene. Links im HE gefarbten Préparat sind die zu Bélkchen formieren Hepatozyten
differenzierbar. Im rechten Foto ist die Zentralvene schrig angeschnitten und erscheint ldnglich. Mit

im Bild sind zwei Periportalfelder (Pfeile). Um die Periportalfelder ist die Fetteinlagerung deshalb
sichtbar geringer, weil hier das Blut mehr Sauerstoff enthilt. Beim Fluss des Blutes in Richtung Zentral-
vene nimmt der Sauerstoffgehalt kontinuierlich ab und die Fetteinlagerung zu. Das entziindliche Ge-
schehen wirkt sich auf das Farbeverhalten der Hepatozyten aus. Die Kollagenfasern in den Periportal-
feldern lassen das Lichtgriin der Goldner-Farbung erkennen.

Die Aufnahme wurde von einer anderen menschlichen Leber mit alkoholischer Hepatose gefertigt. Der
Anschnitt des Periportalfeldes (Pfeil) ist im rechten Bild stirker aufgelost, um die eingewanderten
Lymphozyten deutlicher sehen zu kénnen. Auffallend sind auch die recht breiten und kréftigen Biindel
der Kollagenfasern. Die Hepatozyten in unmittelbarer Néhe zur Arteriole des Periportalfeldes haben
kleine tropfenférmige Fetteinlagerungen (rote Markierung). Beim blau markierten Hepatozyt sind klei-
ne multiple Einlagerungen und ein grof3er Fetttopfen sichtbar.




Goldner gefirbte humanes Lebergewebe bei fortschreitender Fibrosierung. Im linken Bild ist zu sehen,
dass der Lebersinus zu Kapillaren mit kontinuierlicher Basalmembran umgebaut ist, um das Blut
schneller durch das Organ zu fithren. Dies ist notwendig, weil der Blutfluss durch die Fibrosierung be-
hindert wird und es zum Blutstau kommt. Pro Stunde strémen 45 Liter Pfortaderblut und 15 Liter ar-
terielles Blut in die Leber. Der Verlust des Lebersinus fithrt dazu, dass trotz des Blutstaus die Hepato-
zyten schlechter versorgt und entsorgt werden.

Die geringen Fetteinlagerungen in den Hepatozyten weisen nicht auf eine toxische Stérung des Organs
hin. Die Fotos sind von einer Leber bei chronischer Virushepatitis gefertigt. Die guten Immunisierungs-
raten gegen Hepatitis-A und B-Virus fithren dazu, dass das C-Virus zunehmend fiir das Krankheitsbild
der chronischen Hepatitis verantwortlich ist. Eine Gefahrenquelle fiir die Infektion mit Hepatitis-C-
Virus stellt das Stechen von Tattoos dar, wenn die Anforderungen an die Hygiene nicht eingehalten
werden.
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Bei der Leberzirrhose sind die Faserstringe aus Kollagen bereits von au3en mit dem bloen Auge sicht-
bar. Fiir das Foto sind 40 Einzelbilder zusammengefiigt worden. Das Fehlen verfetteter Leberzellen

ist ein Hinweis darauf, dass die Ursache der Zirrhose vermutliche eine Virushepatitis ist. Das kollagene
Bindegewebe behindert den Blutfluss durch die Leber und fiihrt durch den ansteigenden Druck in der
Pfortader zur Entstehung von Umgehungskreisliufen und Osophagusvarizen. Weitere Probleme der
Leberzirrhose sind Stérungen der Blutgerinnung und eine Hypoalbumindmie. Der Albuminmangel
bedingt die Aszites.




Posthepatischer Ikterus

Der posthepatische Ikterus durch einen Steinverschluss des Ductus choledochus tritt eher selten auf
(Choledochuslithiasis). Die Storung des Abflusses der Gallenfliissigkeit liegt zumeist bereits in der
Leber. Somit sind hepatischer-und posthepatischer Ikterus eng verwoben. Eine Cholangitis bedingt

den Stau und Riickstau der Gallenfliissigkeit (Cholestase). Die Entziindung der intrahepatischen Gallen-
génge kann durch kleine Gallensteine, chronischen Alkoholgenuss oder Bakterien entstehen. Die Ge-
fahr einer bakteriellen Cholangitis besteht bei Verstopfung und dem Aufsteigen von Bakterien aus dem
Colon bis in das Duodenum. Enzyme fiir die Anzeige einer Cholestase sind die alkalische Phosphatase
und die Gamma-Glutamyltransferase. Die riickgestaute Gallenflissigkeit fithrt zum Anstieg der Alanin-
Aminotransferase. Das Bilirubin ist in der Phase des Beginns der Erkrankung noch im Normalbereich.
Leider konnen auch Tumore zur Cholangitis und Cholestase fithren. Das Gallengangkarzinom ist eine
sehr schwere Erkrankung, die lange ohne Symptome verlaufen kann. Es sind Krankheitsfille dokumen-
tiert, wo allein der Gewichtsverlust zum Arztbesuch fiihrte.

Befundkonstellation der Ikterusformen

Untersuchungsmaterial prahepatisch intrahepatisch posthepatisch
Serum

direktes Bilirubin unveréndert erhoht erhoht
LDH:ASAT >5 unverédndert unverdndert

(Héamolyse-Quotient)
ALAT und ASAT unveridndert/erhoht erhoht erhoht

alkalische Phosphatase unverindert erhoht erhoht

Stuhl Teerstuhl bei unverdndert helle Frabe
akuter Himolyse helle Farbe

Anmerkung: Bei einer Himolyse wird mit dem Zerfall der Erythrozyten viel LDH frei.



Lebererkrankung bei Himochromatose

Verschiedene Mutationen fiithren zu einer der hiufigsten ererbten Stoffwechselkrankheiten. Die Mukosa-
zellen des Diinndarms resorbieren zu viel Eisen, das im Korper gespeichert werden muss. Die fehler-
hafte Eisenspeicherung betrifft verschiedene Organe und &uf3ert sich somit in unterschiedlichen Symp-
tomen. Die Labordiagnostik erfolgt durch eine erhohte Transferrinsattigung und erhohtes Ferritin. Wer-
den die Hepatozyten kontinuierlich mit Eisen tiberladen, so wird ihr Stoffwechsel gestort und eine Ent-
ziindungsreaktion provoziert. Durch den entziindlichen Umbau kann letztlich eine Zirrhose entstehen.

Das Foto zeigt humanes Lebergewebe nach Ausfithrung des Eisennachweises und Kernfiarbung mit
Kernechtrot. Das Eisen ist iber das gesamte Parenchym verteilt und lagert an einigen Stellen in so
groflen Komplexen, dass diese extrem dunkelblau erscheinen. Die grauen Pfeile richten sich auf zwei
kleine Gallengénge. Das extralobuldre Bindegewebe ist angefiillt mit Lymphozyten und Makrophagen.
Die Makrophagen sind an dem gespeicherten Eisen differenzierbar (siehe rote Markierung). Der griine
Pfeil richtet sich auf Lymphozyten, die in das Ldppchen gewandert sind.
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Die Eisenablagerung in den Hepatozyten ist bei diesem Humanpréparat weniger intensiv. Das Vor-
handensein von Granulozyten ist jedoch ein Hinweis auf eine entziindliche Reaktion.




Aufgaben zum Hb-Abbau und Synthese der Gallenfarbstoffe

1. Welche Plasmaproteine setzt die Leber frei, um Hamoglobin zu binden?
2. Warum ist es wichtig, dass freies Himoglobin gebunden wird?
3. Welcher Gallenfarbstoff entsteht beim Hb-Abbau zuerst?
4. Durch welche Reaktion wird in den Hepatozyten das Bilirubin wasserloslich?
5. An Albumin gebundenes Bilirubin wird auch als:
A) direktes Bilirubin
B) indirektes Bilirubin bezeichnet. Der falsche Begriff ist zu streichen!
6. Woraus setzt sich das Gesamtbilirubin zusammen?
7. Wofiir wird bei der Analytik eine Koffein-Natriumbenzoatlosung benotigt?
8. Zu welcher Ikterusform fiihrt eine hdmolytische Andmie?
9. Der Verschluss von Gallengéngen fiihrt zu welcher Ikterusform?
10. Die alkoholische Hepatose wird von Fetteinlagerungen in die Leberzellen begleitet! Was ist

der Grund dafiir?

11. Fiir welche Ikterusformen sprechen die nachstehenden Befundkonstellationen?

Befundkonstellation (Patient 1) Befundkonstellation (Patient 2)
Analytik im Blut Analytik im Blut
Gesamtbilirubin f Gesamtbilirubin i
indirektes Bilirubin ﬁ indirektes Bilirubin  (u)
direktes Bilirubin (u) direktes Bilirubin

ASAT und ALAT (u) ASAT und ALAT (u)
Gamma-GT (w) Gamma-GT (w)
alkalische Phosphatase (u) alkalische Phosphatase {
Harnanalytik Harnanalytik
Urobilinogen ¢ Urobilinogen (u)
Bilirubin (w) Bilirubin i
Stuhlfarbe schwarz Stuhlfarbe hell

Hinweise: Der individuelle Laborbefund muss nicht in ein Schema passen!
Das (u) steht fiir unverdndert und der Pfeil nach oben fiir erhoht!



Neugeborenenikterus

Der icterus neonatorum hat seine Ursachen im Abbau des nicht mehr benétigten Himoglobins und der
noch nicht erreichten Stoffwechselleistung der Leber. Der Himoglobinwert des Neugeborenen kann

bis zu 27g/100ml betragen. Der Vergleich mit dem oberen Referenzbereich fiir Frauen mit 16 g/100ml
und Méannern mit 18g/100ml erkldrt den hohen Wert fiir den Hamatokrit von tiber 65% des Neugebor-
enen. Das Reverenzintervall fiir die roten Blutzellen betrdgt unmittelbar nach der Geburt 7,0 -7,7 Tpt/l
und verédndert sich bis 14 Tage danach auf 4,3-6,0 Tpt/l Blut. Es ist zu beachten, dass der Sdugling noch
nicht iiber einen Liter Blut verfligt. Der Neugeborenenikterus ist eine Anpassungsstorung, die ihren
Ursprung in der perinatalen Polyzythédmie hat.

Das Ungeboren wird tiber die Plazenta mit Sauerstoff versorgt. Der dabei bestehende Sauerstoffpartial-
druck verursacht dieselbe Anpassungsreaktion wie beim Hohenaufenthalt des Erwachsenen. Fiir die
bessere Versorgung mit Sauerstoff hat das Himoglobin des Ungeboren zwei Alpha- und zwei Gamma-
ketten (HbF). Nach der Geburt werden die Gammaketten durch Betaketten ersetzt. Nach einem halben
Jahr entspricht die Zusammensetzung des Hamoglobins der des Erwachsenen. Die Gammaketten sor-
gen fur eine stirkere Sauerstoffaffinitit, sodass die kindlichen Erythrozyten den Sauerstoff des miitter-
lichen Hamoglobins leichter aufnehmen konnen. Die Sauerstoffbindungskurve des HbF verlduft deut-
lich steiler als die des HbA (adultes Himoglobin). Das HbF kann schon bei geringen Sauerstoffpartial-
druck das Atemgas binden. Die geringere Sauerstoftkonzentration schiitzt das Ungeborene vor schidi-
genden oxidativen Reaktionen.

Sauerstoffsattigung
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Der physiologische Ikterus des Neugeborenen wird durch die indirekte Hyperbilirubindmie hervorge-
rufen. Die Interpretation der Bilirubinkonzentration wird unter Berticksichtigung der termingerechten
Geburt und dem korperlichen Zustand des Kindes vorgenommen. In den ersten 5 bis 7 Tagen steigt
das Bilirubin kontinuierlich an. Spitzenwerte von 18 bis 20 mg/100ml kénnen auftreten und sind mit
blauen Licht gut therapierbar. Eine Austauschtransfusion findet sehr selten statt. Indirektes Bilirubin
kann Sauerstoffradikale binden und wirkt als Antioxidans. In hoher Konzentration durchdringt es die
Blut-Hirnschranke und schidigt durch Bilirubinaggregate die Nervenzellen. Fiir die Uberwachung des
Bilirubins hat sich die Zweiwellenldngenmessung etabliert.

Durchfiihrung

Als Untersuchungsmaterial wird durch Kapillarblutentnahme gewonnenes Heparinplasma verwendet.
Die zur Materialgewinnung verwendeten Mikrovetten miissen einen Lichtschutz besitzen. 20 Mikroliter
Plasma werden mit 1,0 ml Phosphatpuffer (0,67 mol/l) gemischt. Sofort wird die Lichtschwéchung bei
den Wellenldngen 420 nm (A1) und 560 nm (A2) gemessen. Die Differenz der Absorptionen (A1-A2)
wird mit dem Proportionalitdtsfaktor (F) multipliziert und die Bilirubinkonzentration berechnet. Das
Messen bei den gegebenen Wellenlédngen und die Differenzbildung korrigiert den stérenden Einfluss der
Héamolyse.

Diese Methode kann bis zum zehnten Lebenstag ausgefiihrt werden.

Referenzintervalle
1. Tag <4,6mg/100ml (<80pmol/l)
2.Tag <7,6mg/100ml (<130umol/l)
3. Tag <9,7mg/100ml (<165pmol/l)
4.-8. Tag < 11,7mg/100ml (<200 umol/1)
9.-10. Tag < 9,7mg/100ml (<165pmol/1)

Anmerkung: Fiir Frithgeboren liegen die Werte hoher.



