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Abkürzungsverzeichnis 

ACLD Advanced chronic liver disease 

AICH 
 

Autoimmun-cholestatische Hepatitis/autoimmun-
cholestatische Hepatitiden 

AIDS Acquired Immune Efficiency Syndrome 

AIH Autoimmunhepatitis 

ALT (GPT) Alanin-Aminotransferase (Glutamat-Pyruvat-Transaminase) 

AMA  Antimitochondriale Antikörper 

ANA  Autoantikörper gegen nukleäre Antigene 

ANCA Antineutrophile zytoplasmatische Antikörper 

Anti-gp210 Antikörper gegen glycoprotein-210 (Komponente des Kernpo-
renkomplexes) 

AP Alkalische Phosphatase 

ARFI Acoustic Radiation Force Impulse 

ASH Alkoholische Steatohepatitis 

AST (GOT) Aspartat-Aminotransferase (Glutamat-Oxalacetat-
Transaminase) 

BMI Body-Mass-Index 

CCC Cholangiocarcinoma (Cholangiozelluläres Karzinom) 

CED Chronisch entzündliche Darmerkrankung 

ERC Endoskopische retrograde Cholangiographie 

F  Fibrose 

Gamma-GT/  
yGT 

Gamma-Glutamyltransferase 

HBV Hepatitis-B-Virus 

HCC Hepatozelluläres Carcinom 

HCV Hepatitis-C-Virus 

IgM  Immunglobulin M 

IgG Immunglobulin G 

inkl. inklusive 

INR International Normalized Ratio (Prothrombinzeit) 

i.v. Intravenös 

i.S.v. Im Sinne von 

IU International Units (Internationale Einheiten) 

kg/m²  Kilogramm pro Quadratmeter 

LKM  Autoantikörper gegen Mikrosomen aus Leber oder Niere (liver 
kidney microsomal antigen) 
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mg Milligramm 
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ml Milliliter 
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n Anzahl 

NAFLD Nonalcoholic fatty liver disease 

NASH Nichtalkoholische Steatohepatitis 

OCA Obeticholsäure 

OR Odds-Ratio 

µmol Mikromol 

p Signifikanzwert 

PBC Primär biliäre Cholangitis 

PSC Primär sklerosierende Cholangitis 

SD Standard deviation (Standardabweichung) 

SLA  Autoantikörper gegen lösliches Leberantigen (soluble liver 
antigen) 

SMA  Autoantikörper gegen Antigene von glatten Muskelzellen 
(Smooth muscle antigen) 

TE Transiente Elastometrie 

Thr Thrombozyten 

U/l Units per liter/ Einheiten pro Liter 

UDCA  Ursodesoxycholsäure  

WHO  World Health Organization - Weltgesundheitsorganisation 
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1. Einleitung 

Vor der Therapie chronischer nicht-viraler Hepatopathien sowie zur genauen Er-

fassung des Leberfibrosestadiums bedarf es aussagekräftiger Diagnostik. 

Die histologische Untersuchung von Lebergewebe stellt den Goldstandard im 

Nachweis und in der Graduierung der Leberverfettung und der Fibrose dar. Dazu 

kann Lebergewebe mittels perkutaner Biopsie oder im Rahmen einer Laparosko-

pie gewonnen werden. Vorteile der laparoskopisch gesteuerten Leberpunktion 

sind u.a. die gezielte Biopsie auffälliger Areale und die Gewinnung zusätzlicher 

Informationen durch die makroskopische Beurteilung der Leberoberflächenmor-

phologie und des intraabdominalen Situs mit Darstellung der Milz und peritonealer 

Gefäße. 

Das Ziel dieser Promotionsarbeit ist es, die Wertigkeit der internistischen Laparo-

skopie in Ergänzung zu der Standarddiagnostik (Sonographie und Laborparame-

ter) in der Charakterisierung chronischer nicht-viraler Hepatopathien zu ermitteln. 

1.1. Leberzirrhose 

1.1.1. Definitionen der Leberfibrose und -zirrhose 

Die Leberfibrose ist definiert als diffuse oder lokale Vermehrung kollagenreicher 

extrazellulärer Matrix bei erhaltener Läppchenstruktur. Die Fibrosierung der Leber 

ist eine Veränderung, die potenziell reversibel ist [33]. 
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Abbildung 1: Mögliche Ursachen einer Leberzirrhose [75] 

Charakteristische Lokalisationsorte der Fibrose sind: 

1. Portal/periportal 

2. Perisinusoidal 

3. Perivenös 

4. Diffuse Fibrose, bei der alle o.g. Lokalisationen in unterschiedlicher Intensi-

tät nachweisbar sind 

5. Periductal 

Eine exakte Differenzierung der verschiedenen Typen ist allerdings oft nicht mög-

lich [33].  

Laut WHO ist die Leberzirrhose als ein diffuser Prozess definiert, der durch Fibro-

se, Umwandlung normaler Läppchenstruktur und Ausbildung abnormer nodulärer 

Regeneratknoten gekennzeichnet ist [61]. Die Entwicklung der Leberzirrhose stellt 

meist einen jahrelangen Prozess dar und ist das pathologische Endstadium chro-

nischer Lebererkrankungen. Entgegen der bis in jüngster Zeit noch vertretenen 

Meinung, die Leberzirrhose wäre ein nicht mehr umkehrbarer Zustand, konnte zu-

letzt in den Studien mit dem Einsatz von antiviralen Substanzen zur Therapie von 

chronischer HBV- und HCV-Infektionen gezeigt werden, dass auch zirrhotische 

Veränderungen reversibel sein können und dass eine zirrhotische Leber über das 

Potenzial zur Regeneration verfügt [4, 66].  
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1.1.2. Prognose und Graduierung der Leberzirrhose 

Die Prognose einer Zirrhose hängt ab von der zugrundeliegenden Erkrankung und 

deren Behandlungsmöglichkeiten, vom Zirrhosestadium und dem Auftreten von 

Komplikationen wie z.B. einer Ösophagusvarizenblutung, von Aszites oder der 

hepatischen Enzephalopathie [23].  

Die Schweregradeinteilung der Leberzirrhose erfolgt nach den Child-Pugh-

Kriterien: Die Klassifikation stützt sich auf körperliche Auswirkungen der Zirrhose 

(Aszites, hepatische Enzephalopathie) und Laborparameter, welche das Ausmaß 

der Funktionseinschränkung (Metabolismus und Synthese) der Leber beschreiben 

(Albumin, Bilirubin, Quickwert) [52]. 

Die Kriterien werden mit Punkten bewertet und die resultierende Punktzahl einem 

entsprechenden Child-Stadium A, B oder C zugeordnet, das Aussagen zur Über-

lebenswahrscheinlichkeit ermöglicht. Die 1- (und 2-) Jahres-Überlebensraten sind 

entsprechend dem Stadium Child A 100% (85%), Child B 80% (60%), Child C 

45% (35%). 

Tabelle 1: Child- Pugh- Score nach [52] 

Der Child- Pugh- Score wird zur Stadieneinteilung der Leberzirrhose verwendet (Child-
Pugh-Stadium A 5-6-Punkte, Child-Pugh-Stadium B 7-9 Punkte, 10-15 Punkte Stadium 
C). 

Kriterium 1 Punkt 2 Punkte 3 Punkte Einheit 

Serum-Bilirubin 
(gesamt) 

< 2,0 
< 34,2 

2,0–3,0 
34,2–51,3 

> 3,0 
> 51,3 

mg/dl 
µmol/l 

Serum-Albumin > 3,5 2,8–3,5 < 2,8 g/dl 

International 
Normalized Ratio 

(INR) 
< 1,7 1,7–2,2 > 2,2 – 

Aszites im 
Ultraschall 

Keiner Leicht mittelgradig – 

Enzephalopathie Keine Stadium I–II Stadium III–IV – 

In der Transplantationsmedizin wurde zur Priorisierung der Organzuteilung der 

Child-Pugh-Score durch den MELD-Score ersetzt (Model for End Stage Liver Di-

sease). 

http://de.wikipedia.org/wiki/Aszites
http://de.wikipedia.org/wiki/Hepatische_Enzephalopathie
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Dieser basiert auf den Laborparametern Kreatinin, Bilirubin und International nor-

malised ratio (INR). Die beste Vorhersagekraft hat der MELD-Score für das 3-

Monats-Überleben von Patienten mit einer Leberzirrhose, unabhängig von der Ur-

sache der zugrundeliegenden Lebererkrankung [76]. 

1.2. Fettlebererkrankung  

1.2.1. Epidemiologie 

In den Industrienationen (developed countries) ist die Fettleber zum aktuellen 

Zeitpunkt mit einer Prävalenz von 20 bis 30% die häufigste chronische Leberer-

krankung [6]. Das durchschnittliche Erkrankungsalter liegt zwischen 44 und 50 

Jahren [78].  

Zur Diagnosestellung gehört der Nachweis einer Steatose in der Histologie. Der 

Grad der Verfettung der Leber kann unterschiedlich stark ausgeprägt sein (Verfet-

tungsgrad der Leberzellen <33%: leichte Steatose, 33-66% mäßige Steatose; 

>66% mittelgradige bis ausgeprägte Leberzellsteatose). Die NAFLD (Nonalcoholic 

fatty liver disease) selbst ist durch eine Verfettung von mehr als 5-10% der Hepa-

tozyten gekennzeichnet.  

Davon ist die NASH (=Nichtalkoholische Steatohepatitis) abzugrenzen: bei der 

letzteren liegt zusätzlich zur Steatose eine entzündliche Komponente vor. Eine 

Unterscheidung dieser beiden Formen ist allerdings nur histopathologisch möglich 

[65].  

Die NAFLD kann in die NASH übergehen. Mehr als 20% der Patienten entwickeln 

auf dem Boden der NASH eine progressive Fibrose der Leber, die zu einer Zirrho-

se und zu Leberversagen führen kann [12, 45, 65]. Dabei gelten ein Diabetes mel-

litus, Alter über 35 Jahre und eine positive Familienanamnese als prognostisch 

ungünstige Faktoren [14].  

1.2.2. Ursachen, Krankheitsbild und Therapie der Fettlebererkrankung 

Die NAFLD macht in der Regel keine Beschwerden. Symptome wie Müdigkeit, 

Abgeschlagenheit oder Antriebslosigkeit sind wie auch bei anderen chronischen 
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Lebererkrankungen sehr unspezifisch. Müdigkeit oder Beschwerden wie Druckge-

fühl im rechten Oberbauch treten, wenn überhaupt, erst im fortgeschrittenen Sta-

dium auf. Ist die NAFLD bereits in eine Zirrhose übergegangen, dominiert deren 

Symptomatik, die ebenfalls blande, zumindest im Anfangsstadium der Zirrhose, 

verlaufen kann [44]. 

Aufgrund ihres oft symptomlosen Verlaufs wird die NAFLD meist zufällig bei einer 

Labordiagnostik suspiziert. Dabei kann die NAFLD durch eine Erhöhung der yGT 

sowie durch erhöhte Transaminasen imponieren. Ein erhöhter de-Ritis-Quotient 

mit dominierender AST- Wert- Erhöhung kann Hinweis auf eine alkoholinduzierte 

Fettleber (ASH) sein [65]. 

Kalorienrestriktion und körperliche Aktivitäten zählen bislang zu den „Meilenstei-

nen“ der Therapie der NAFLD. Da Änderungen des Life-Style dauerhaft schwierig 

umzusetzen sind, wird von Seiten der Patienten wie auch der Pharmaindustrie der 

Bedarf einer medikamentösen Therapie gesehen. Vielversprechend zeigten sich 

Stoffe, welche über den Proliferator-aktivierten Rezeptor sowie über den 

Farnesoid-X Rezeptor Effekte entfalten und so ein Fortschreiten der Fibrose in 

Richtung Zirrhose verhindern [2]. 

1.3. Autoimmun-cholestatische Lebererkrankungen  

1.3.1. Autoimmunhepatitis  

Die Autoimmunhepatitis (AIH)  ist eine chronische, entzündliche und progressive 

Lebererkrankung mit fortschreitendem Untergang von Lebergewebe. Die AIH ist 

durch das Auftreten typischer zirkulierender Autoantikörper, erhöhter Gammaglo-

buline und (meist) das Ansprechen auf eine immunsuppressive Therapie charakte-

risiert [50].  

Die AIH lässt sich in serologische- und klinische Subtypen aufteilen, welche durch 

spezifische Antikörper charakterisiert sind. Die Subtypenzuweisung ist teilweise 

mit besserem oder schlechterem Ansprechen auf Steroidtherapie (s.u.) assoziiert.  

Die klinische Differenzierung der zwei Subgruppen ist in Tabelle 2 dargestellt. 
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Tabelle 2: Subtypen der Autoimmunhepatitis und diagnostische Marker nach 
[50] 

Die Tabelle zeigt die Subtypen der Autoimmunhepatitis (AIH) mit ihren jeweiligen diagnos-
tischen Marken. Zu den für die AIH diagnostisch relevanten Autoantikörpern zählen anti-
nukleäre Antikörper (ANA),  Antikörper gegen Aktin glatter Muskelzellen (smooth muscle 
antibodies- SMA) und Leber/Niere-mikrosomale Antikörper (liver/kidney microsomal – 
LKM). 

AIH Typ Häufigkeit Diagnostischer 
Marker 

Ziel 
Autoantigen 

AIH Typ 1 
Lupoide Hepatitis 

60% SMA, ANA F-Actin, 
Nucleoprotein 

AIH Typ2 
LKM + Hepatitis 

10% LKM1 Cytochrome 
P450IID6 

 

Die Prävalenz der AIH in Europa wird mit 16-18/100 000 Einwohnern angegeben, 

die jährliche Inzidenz liegt bei 1:50.000. Frauen sind etwa drei- bis viermal häufi-

ger betroffen als Männer [7, 32, 47]. 

Zu einer verzögerten Erkennung in ca. 30% der Fälle kommt es aufgrund des kli-

nisch blanden bzw. subklinischen Verlaufs. Dies führt zu einem hohen Anteil von 

Patienten mit bereits bestehender Leberzirrhose bei Erstdiagnose [37].  

Die AIH kann klinisch blande und schleichend oder aber plötzlich und akut begin-

nen, wobei leberspezifische Symptome, wie Ikterus oder Kapselschmerz der Le-

ber selten sind. Unspezifische Symptome sind, wie bei jeder chronischen Leberer-

krankung, Müdigkeit, Abgeschlagenheit, Appetitlosigkeit, Unwohlsein und Leis-

tungsknick. Akut aufgetretene Myalgien, Arthralgien und rezidivierendes Fieber 

können zum Arzt führen und Anlass für klinische, laborchemische und ggf. sono-

graphische Diagnostik sein. Bei nur einem Drittel der Patienten entspricht die 

Symptomatik aber dem Ausmaß der Entzündung [3].  

Pathogenetisch wird angenommen, dass bei Menschen mit genetischer Prädispo-

sition Umweltfaktoren einschließlich Virusinfekten als passagere starke Immunsti-

muli eine chronische Hepatitis auslösen können. Unbehandelt führt die chronische 

Entzündung zu Fibrose/Zirrhose mit deutlich verkürzter Lebenserwartung [5, 51, 

55, 71].  
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Die Diagnose der AIH beruht auf dem Nachweis bestimmter Autoantikörper, er-

höhter Immunglobuline, dem Ausschluss einer viralen Hepatitis, einer toxischen, 

metabolischen oder vaskulären Lebererkrankung und auf der histologischen Si-

cherung. Im sog. Hennes Score (Tabelle 3) werden die Titer der Autoantikörper 

erfasst, die Konzentration des Serum- IgG Wertes, die Leberhistologie sowie das 

Fehlen viraler Marker. Dies erlaubt eine sensitive und relativ spezifische Diagno-

sestellung. In Zweifelsfällen kann die Diagnose aus dem Ansprechen auf eine im-

munsuppressive Therapie gesichert werden [27]. 

Tabelle 3: vereinfachter Autoimmunhepatitis (AIH)-Score nach Hennes [27] 

Parameter Grenzwert (Titer) Punkte (Score) 

ANA oder SMA ≥1:40 1 

ANA oder SMA 
Oder LKM 
Oder SLA 

≥1:80 
≥1:40 
Positiv 

2* 

IgG 
> oberer Referenzbereich 

> 1,10 x oberer Referenzbereich 
1 
2 

Leberhistologie 
(Nachweis einer Hepati-

tis ist notwendige       
Bedingung) 

vereinbar mit AIH 
 

typische AIH 

1 
 

2 

Keine Virushepatitis Positiv 2 

*Addition für jeden nachgewiesenen Autoantikörper (Maximum: 2) 
Interpretation: Wahrscheinliche Autoimmunhepatitis (AIH): ≤ 6 Punkte. Defi-    
nitive AIH: > 6 Punkte 
ANA=antinukleäre Antikörper; SMA=Antikörper gegen Aktin glatter Muskelzel-
len; LKM= Leber/Niere-mikrosomale Antikörper; SLA= Antikörper gegen lös-
liches Leberantigen, IgG= Immunglobulin G 

In der Mehrheit der Fälle kann eine Progression der Erkrankung mithilfe Immun-

suppressiva verhindert werden. Eine immunsuppressive Therapie verlängert das 

Überleben von Patienten mit AIH [15, 31, 41].  

1.3.2. Primär biliäre Cholangitis 

Die Primär biliäre Cholangitis (PBC) ist eine chronische nicht-eitrige destruierende 

Cholangitis, die zunächst herdförmig auftritt und im fortschreitenden Krankheits-

verlauf zur zunehmenden Fibrosierung der ganzen Leber führt. 
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Die jährliche Inzidenz der PBC liegt bei nur 1 pro 100.000. Die Prävalenz liegt zwi-

schen 19 und 402 Fällen pro 100.000 Einwohner. Wie bei anderen Autoimmuner-

krankungen sind Frauen viel häufiger betroffen (Männer: Frauen circa 1:9). Eine 

Assoziation mit anderen Autoimmunerkrankungen, wie z.B. dem Sjögren-

Syndrom, wurde in 70% der PBC-Fälle beschrieben [25, 73]. 

Ein Pruritus an Armen, Rücken und Unterschenkeln kann als erstes Zeichen einer 

PBC auftreten, auch Fatigue und Leistungsminderung sind erste, aber späte klini-

sche Anzeichen der Krankheit. Weitere Charakteristika sind Xanthelasmen und 

Xanthome und im fortgeschrittenen Stadium die Zeichen der Leberzirrhose und 

der Malabsorption von Fetten und fettlöslicher Vitamine (Kachexie, erhöhter INR) 

[10, 40, 64, 68].  

Die Erhöhung der Cholestaseenzyme AP (alkalische Phosphatase) und der yGT 

(Gamma-Glutamyltranspeptidase) sind Bausteine in der Diagnostik der PBC. Be-

wiesen wird die PBC bei Nachweis von antimitochondrialen Antikörpern (AMA), 

insbesondere dem Subtyp M2 sowie einer Erhöhung des Immunglobulins M (IgM) 

[25, 39].  

Das histopathologische Charakteristikum der PBC ist eine granulomatöse, de-

struktive Cholangitis, doch ist die Histologie zur Diagnosestellung in den meisten 

Fällen entbehrlich. Es werden 4 Stadien unterschieden, abhängig vom Grad der 

Gallengangsdestruktion, der Entzündung sowie der Fibrose [36, 59].  

1.3.3. Primär sklerosierende Cholangitis 

Die Primär sklerosierende Cholangitis (PSC) ist eine chronische entzündliche Er-

krankung der intra- und/oder extrahepatischen Gallenwege, welche zu einer dis-

kontinuierlichen Stenosierung der Gallengänge führt. Es kommt zum lokalisierten 

Gallestau [62]. Ätiologisch scheinen genetische Faktoren und das Mikrobiom des 

Darms eine entscheidende Rolle zu spielen [57].  

Die jährliche Inzidenz liegt bei 2 pro 100 000 Einwohner und hat über die letzten 

20 Jahre zugenommen (>35% Zunahme in 10 Jahren) [34, 67]. In der Mehrheit 

der Fälle sind Männer (62–70%) jüngeren Alters betroffen, doch ist die Erkrankung 

auch schon im Kindesalter beschrieben (Diagnosestellung im Median zwischen 

dem 36. und 52. Lebensjahr) [38]. Wie bei der PBC besteht eine hohe Assoziati-
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onsrate mit anderen Autoimmunerkrankungen (bis zu 83,7% der Fälle) wie chro-

nisch entzündlichen Darmerkrankungen (CED) und der autoimmunen Thyreoiditis 

Hashimoto [30]. Der Krankheitsverlauf ist meist prägnanter als bei der PBC. Erste 

Symptome sind Müdigkeit, Leistungsminderung und Druckgefühl im Oberbauch. 

Juckreiz ist häufig. Bei fortschreitender Erkrankung kann es zu Skleren- und Haut-

ikterus, bei komplizierender bakterieller Cholangitis zu Fieber und Schüttelfrost 

kommen. Im Verlauf greifen die entzündlichen Veränderungen auf das umliegende 

Lebergewebe über. Mit der fortschreitenden Destruktion der Gallenwege entwi-

ckeln sich im Endstadium der Krankheit Symptome der Leberzirrhose mit beson-

derem Risiko für die multilokuläre Entstehung von cholangiozellulären Karzinomen 

[70].  

Cholestaseenzyme und Transaminasen sind meist schon vor Auftreten der ersten 

Symptome erhöht. Die antineutrophilen antizytoplasmatischen Antikörper (p-

ANCA) (26-94%), die antinuklearen Antikörper (ANA) (8-77%) und die SMA 

(smooth muscle antigen) (0-83%) werden zwar häufig nachgewiesen, sind jedoch 

unspezifisch [28]. Die Diagnosestellung basiert, neben den erhöhten 

Cholestaseparametern, auf dem Nachweis von „perlschnurartigen“ Gallen-

gangsstrikturen und konsekutiver, prästenotischer Gallengangsdilatationen in der 

bildgebenden Diagnostik (MRC, ERC, ggf. Sonographie), wobei andere entzündli-

che (wie die sekundär sklerosierende Cholangitis nach Sepsis, Schock, Leber-

transplantation oder bei AIDS) oder tumoröse Ursachen für umschriebene Gallen-

gangsstenosen ausgeschlossen werden müssen [11, 63].  

Eine wirksame medikamentöse Therapie der PSC existiert zum aktuellen Zeit-

punkt nicht. Sie erfolgt zwar häufig mit UDCA, doch konnte in Studien lediglich 

eine Besserung der Laborwerte jedoch kein Nutzen hinsichtlich Krankheitspro-

gress und der Transplantationsnotwendigkeit gezeigt werden. Die Dilatation rele-

vanter biliärer Stenosen kann endoskopisch-interventionell erfolgen [56].  

1.3.4. Overlap- Syndrom 

Einige Patienten mit cholestatischer Hepatopathie zeigen überlappend Eigen-

schaften der verschiedenen autoimmunen Lebererkrankungen (AIH, PBC, PSC). 

Die Konstellation wurde bislang als Overlap- Syndrom klassifiziert. Die Patienten 

zeigen sowohl Zeichen einer cholestatischen als auch einer hepatitischen Leber-
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erkrankung und werden am besten mit einer Kombinationstherapie aus Immun-

suppressiva sowie Ursodesoxycholsäure behandelt [8, 21].  

Die IAIHG (International Autoimmune Hepatitis Group) empfahl 2011, die Patien-

ten mit einem Overlap- Syndrom nur einer Erkrankung (AIH oder PBC oder PSC) 

zuzuordnen und das gleichzeitige Vorliegen einer cholestatischen und 

hepatitischen Erkrankung nicht als einen eigenen Symptomkomplex anzusehen. 

Aufgrund dieser Empfehlung werden „Overlap-Patienten“ in der vorliegenden Ar-

beit je einer Krankheitsgruppe zugeordnet und nicht als eigenständige Kategorie 

geführt [8].  

1.4. Mini- Laparoskopie 

Die Laparoskopie (Spiegelung der Bauchhöhle) wurde erstmals 1901 durch den 

Chirurgen Georg Kelling am Hund durchgeführt und 1910 von Jacobaeus als di-

agnostisches Verfahren am Menschen eingeführt. Bereits 1929 propagierte der 

Internist Heinz Kalk das Verfahren als Referenzmethode in der Leberdiagnostik 

und über Jahrzehnte wurde die Laparoskopie von invasiv tätigen Internisten als 

Routineverfahren praktiziert. Aufgrund der Invasivität, des relativ hohen logisti-

schen sowie zeitlichen Aufwandes und der Entwicklung neuer nicht-invasiver bild-

gebender Verfahren (Sonographie, Computertomographie, Kernspintomographie 

und neuerdings der Elastographie) verlor sie an Bedeutung und es kam in den 

letzten Jahrzehnten zu einem deutlichen Rückgang der Laparoskopie-Frequenz 

aus diagnostischer Indikation. Die Zunahme und breite Akzeptanz laparoskopisch 

geführter Operationen führte in den 80-iger Jahren des letzten Jahrhunderts zu 

technischen Innovationen, die auch Eingang in die internistische Diagnostik fan-

den und zu einer Renaissance der Laparoskopie führten [35].  

Hierbei steht seit 1996 mit der Minilaparoskopie (ML) ein neues Verfahren zur Ver-

fügung. Das verwendete Laparoskop ist dünnlumiger (2mm Durchmesser) als bei 

der konventionell-chirurgischen OP-Technik, ist somit weniger invasiv, wird von 

Patienten als weniger belastend empfunden und löste deswegen bei geringerem 

zeitlichen und logistischen Aufwand die konventionelle Laparoskopie zur makro-

skopischen Beurteilung der Leber und zur gezielten Biopsie aus Leber weitestge-

hend ab. 
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Die Xantographie ist ein Verfahren, welches im Rahmen der Laparoskopie additiv 

durchgeführt werden kann. Streicht man mit einer, durch den Arbeitskanal des 

Mini-Laparoskops, eingeführten Sonde unter geringem Druck über die Leberober-

fläche, lässt sich die gelbliche Farbe des fettinfiltrierten Parenchyms darstellen, 

während gesundes Lebergewebe seinen roten bzw. rotbraunen Aspekt beibehält. 

Es kann aspektiv zwischen normaler Leber und einer Fettleber unterschieden 

werden und der geübte Untersucher kann visuell auch eine semiquantitative Ab-

schätzung über das Ausmaß der Verfettung der Leber abgeben [48].  

1.5. Zielsetzung und Fragestellung 

Die Datenlage bzgl. des Stellenwertes der minilaparoskopischen Untersuchung 

(ML) zum Nachweis einer Fettlebererkrankung und Leberfibrose sowie zur Ein-

schätzung des Grades der Verfettung und einer Fibrose ist sehr dürftig. Das ist 

darauf zurückzuführen, dass nur wenige, meist universitäre Zentren Expertise mit 

der ML haben und Studien, in welchen die Ergebnisse der ML z.B. mit einer durch 

Leberblindpunktion gewonnenen Leberhistologie verglichen wurden, kaum vorlie-

gen.  

Primäre Ziele der hier vorgelegten Studie sind: 

1. die Ermittlung der diagnostischen Genauigkeit der Mini-Laparoskopie in der 

Diagnostik der Fibrose/Zirrhose bei der klinisch häufigen Fettleber und den 

autoimmun-cholestatischen Lebererkrankungen, unter denen AIH, PBC und 

PSC subsummiert werden. Hierbei sollen auch die Faktoren (laborchemi-

sche, epidemiologische und sonographische Parameter) evaluiert werden, 

welche die diagnostische Genauigkeit der Mini-Laparoskopie bei der Diag-

nostik der nicht-viralen Hepatopathie beeinflussen.  

2. Evaluation des Stellenwertes der Xantographie zur besseren makroskopi-

schen Diagnose einer Fettlebererkrankung und Vergleich der diagnosti-

schen Genauigkeit der Xanthographie mit der Sonographie bzgl. der Stea-

tosis der Leber.  

3. Darstellung des Sicherheitsprofils der minilaparoskopischen Untersuchung 

in Bezug auf die dokumentierten Komplikationen der Intervention. 
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2. Material und Methoden 

In der vorliegenden retrospektiven Studie wurden Daten der Patienten mit einer 

nicht-viralen Lebererkrankung ausgewertet, die sich in der Klinik für Innere Medi-

zin I der Universität Ulm zwischen 2004 und 2011 zur Durchführung einer internis-

tischen Mini-Laparoskopie vorgestellt hatten.  

Für die Erfassung und spätere Auswertung der Daten wurde eine spezielle Daten-

bank konstruiert, in der die Patientendaten vollständig anonymisiert erfasst worden 

sind. Die Datenerfassung und –auswertung erfolgte mit Zustimmung seitens der 

Ethikkommission der Universität Ulm (bezugnehmend auf das Schreiben vom 

04.09.2019). 

2.1. Untersuchungsparameter 

Die relevanten Befunde wurden in 6 Hauptgruppen mit jeweiligen Untergruppen 

erfasst:  

 Patientendaten 

 laborchemische Parameter 

 Befund der sonographischen Untersuchung 

 Histologiebefund 

 periinterventionelle Komplikationen.  

2.1.1. Patientendaten 

Die Patientendaten entnahmen wir den Anamnesebögen der elektronischen Pati-

entenakte der Universitätsklinik Ulm. Neben Alter und Geschlecht wurde der jewei-

lige Body-Mass-Index (BMI) des Patienten ermittelt. Dieser bezieht das Körperge-

wicht auf das Quadrat der Körpergröße.  

Nach der Adipositas-Klassifikation der Weltgesundheitsorganisation (WHO) liegen 

Werte von normalgewichtigen Personen zwischen 18,5 kg/m² und 24,99 kg/m² 

(Tabelle 4). Ab einem BMI von 25 kg/m² spricht man von Übergewicht [77]. 
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Tabelle 4: Gewichtsklassifikation bei Erwachsenen anhand des Body-Mass-
Index (BMI) (nach World Health Organization (WHO), Stand 2008) [77] 

Adipositasgrad BMI (kg/m2) / Grenzwerte 

Normal 18.50 - 24.99 

Übergewicht ≥25.00 

„Prä-Adipositas“ 25.00 - 29.99 

Adipositas ≥30.00 

Grad I 30.00 - 34.99 

Grad II 35.00 - 39.99 

Grad III ≥40.00 

2.1.2. Laborchemische Parameter 

Die biochemischen Parameter wurden mithilfe der elektronischen Patientenakten 

(LaborBrowser 3.0.4) erfasst. Dabei wurden die Laborwerte verwendet, die unmit-

telbar vor, oder im Zeitraum von maximal einem Monat, vor dem laparoskopischen 

Eingriff erhoben worden waren. Zum einheitlichen Vergleich unserer Befunde 

standen uns die in der Tabelle 5 dargestellten Referenzbereiche aus dem Institut 

für Klinische Chemie und Laboratoriumsmedizin des Universitätsklinikums Ulm zur 

Verfügung. 
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Tabelle 5: Referenzbereich mit Einheit der jeweiligen Laborparameter 

Laborparameter Referenzbereich Einheit 

Kreatinin 59- 104 µmol/l 

Bilirubin gesamt 2- 21 µmol/l 

Aspartat-
Aminotransferase  

(AST) 
<50 U/l 

Alanin-Aminotransferase 
(ALT) 

<45 U/l 

Gamma- Glutamyl-
transferase  

(yGT) 
<60 U/l 

Alkalische Phosphatase 
(AP) 

40- 130 U/l 

Thrombozyten  
(Thr) 

150- 450 Giga/l 

2.1.3. Sonographische Beurteilung der Leber 

Die sonographische Untersuchung der Leber erfolgte durchweg im Sonographie-

zentrum der Klinik für Innere Medizin I und der Klinik für diagnostische und inter-

ventionelle Radiologie der Universitätsklinik Ulm. In dem von uns erfassten Zeit-

raum kamen drei verschiedene Ultraschallgeräte zum Einsatz:  

In den Jahren von 2004-2006 wurde zur Untersuchung überwiegend das Gerät 

Philips ATL HDI 3000 (Philips Healthcare GmbH, Hamburg, Deutschland), von 

2006 bis 2009 das Gerät Philips ATL HDI 5000 und seit 2010 wird in der Sonogra-

phie Philips IU 22 verwendet. 

Im Zeitraum von 2004 bis 2011 wurden im Sonographiezentrum der Klinik für In-

nere Medizin 1 und der Klinik für diagnostische und interventionelle Radiologie der 

Universitätsklinik Ulm 20.500 Patienten mit Lebererkrankungen sonographisch 

untersucht, mit der höchsten Patientenzahl im Jahre 2008 (3.080 Patienten).  

Folgende sonographische Parameter wurden erfasst: die Größe der Leber (Kra-

niokaudale Ausdehnung in der rechten MCL) und der Milz (Ausmessen der größ-
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ten Pol-Pol-Distanz im schrägen linken Flankenschnitt), die Beurteilung der Leber-

oberfläche sowie der Homogenität des Leberparenchymmusters. Der Ausschluss 

bzw. Nachweis einer Steatose und die Einschätzung des Steatosegrades erfolgte 

durch die sonographierenden Ärzte anhand der Leberkontur und der Echogenität 

des Lebergewebes im intraindividuellen Vergleich zum Nierenparenchym (Tabelle 

6).  

Tabelle 6: Sonographische Parameter 

Untersuchungsparameter Graduierung von Leber-und Milzgröße sowie 
des Steatosegrades 

Lebergröße (Längsdurch-
messer in der rechten MCL 
(Medioclavicularlinie) 

normal (bis 140 mm) 

geringgradige Hepatomegalie (140- 160 mm) 

mittelgradige Hepatomegalie (160- 180 mm) 

hochgradige Hepatomegalie (>180 mm) 

Steatosis hepatis keine Steatosis hepatis 

Steatosis hepatis Grad I (Leber echoreicher im 
Vergleich zum Nierenparenchym) 

Steatosis hepatis Grad II (echoreicher im Ver-
gleich zum Nierenparenchym, dorsale Schallab-
schwächung) 

Steatosis hepatis Grad III (echoreicher im Ver-
gleich zum Nierenparenchym, ausgeprägte dorsa-
le Schallabschwächung, das dorsale Parenchym 
kommt nicht mehr zur Darstellung) 

Milzgröße (als Parameter 
wurde der größte Durch-
messer gewählt) 

normal (bis120 mm) 

geringgradige Splenomegalie (120- 140 mm) 

mittelgradige Splenomegalie (140- 160 mm) 

hochgradige Splenomegalie (>160 mm) 

2.1.4. Internistische Laparoskopie 

Die makroskopische Beurteilung der Leber erfolgte im Rahmen einer internisti-

schen Laparoskopie („Mini-Laparoskopie“). Die Intervention wird wie folgt be-

schrieben durchgeführt:  
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Nach sterilem Abdecken der Bauchoberfläche wird im Bereich des sog. 

Kalk`schen Punktes (2 Querfinger links kranial des Nabels) eine lokale Betäubung 

mittels Mepivacain s.c. (Scandicain®, 1% Injektionslösung, AstraZeneca GmbH, 

Wedel, Deutschland) durchgeführt. Nach einer kleinen Stichinzision mit einem 

Skalpell im Bereich der betäubten Hautstelle wird eine Veres-Nadel (2,5 mm 

Durchmesser, Richard Wolf GmbH, Knittlingen, Deutschland) nach intraabdominell 

eingeführt. Über die Veres-Nadel erfolgt anschließend die Insufflation von ca. 2 

Liter CO2, sowie die Platzierung einer 2,3 mm Videooptik (Richard Wolf GmbH, 

Knittlingen, Deutschland) zur umfassenden makroskopischen Begutachtung der 

Leberoberfläche. Die begleitende i.v.-Analgosedierung erfolgt mittels 7,5 mg Pirit-

ramid (Dipidolor®, Janssen-Cilag Pharma GmbH, Wien, Österreich) und 5 mg Mi-

dazolam (Dormicum®, Roche Pharma AG, Grenzach-Wyhlen, Deutschland). Nach 

umfassender Begutachtung der Leberoberfläche wird bei Durchführung einer Bi-

opsie im Bereich des linken Leberlappens eine erneute Stichinzision in der linken 

Medioclavicularlinie, zwei Querfinger unterhalb des unteren Rippenbogens, durch-

geführt und ein Trokar (Richard Wolf GmbH, Knittlingen, Deutschland) platziert 

(bei einer Biopsie des rechten Leberlappens erfolgt die Stichinzision und Einfüh-

rung des Trokars entsprechend im Bereich der rechten Medioclavicularlinie). 

Durch diesen wird eine halbautomatische Biopsienadel (18G, Quick-Core®-

Biopsiekanüle, Cook Medical GmbH, Mönchengladbach, Deutschland) eingeführt. 

Unter Sicht erfolgt anschließend eine oder auch mehrere gezielte Leberbiopsien. 

Nach Abschluss der Untersuchung erfolgt die Desufflation von CO2. Die Nachsor-

ge umfasst Bettruhe, Nahrungskarenz und Kreislaufkontrollen über einen Zeitraum 

von vier Stunden sowie eine stationäre Überwachung bis zum Folgetag [35].  

Die Beurteilung der Leberoberfläche umfasst den Fibrosegrad der Leber und de-

ren Farbe, bzw. die Beurteilung bzgl. der Xantographie. Die makroskopischen 

Merkmale der Leberoberfläche sind im Folgenden (Tabelle 7) dargestellt [80]. 
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Tabelle 7: Oberflächenmerkmale bzgl. des Fibrose- und Xantographiegrades 
der Leber 

Fibrosierungsgrad Leberoberflächenmerkmale 

Normale Leber Glatte, regelmäßige Leberoberfläche 

Beginnende Fibrose 
Vereinzelter Nachweis von weißen Fib-
rosierungsstellen, bzw. von Oberflä-
cheneinziehungen i.S.v. Fibrosenarben 

Fortgeschrittene Fibrose 
Vermehrter Nachweis von weißen Fib-
rosierungsstellen, bzw. von Oberflä-
cheneinziehungen i.S.v. Fibrosenarben 

Leberzirrhose 
Nachweis von knotigen Leberoberflä-
chenveränderungen 

Xanthographie  

Negativ 

Die Leberoberfläche stellt sich farblich 
unauffällig dar; auch unter ausgeübtem 
Druck auf die Leberoberfläche mit der 
Spitze der Videooptik färbt sich die Le-
beroberfläche nicht gelb 

Positiv 

Die Leberoberfläche imponiert gelblich 
verfettet entweder bereits spontan oder 
unter Druck durch die Spitze der Vi-
deooptik 

Aufgrund der Relevanz für Surveillance-Untersuchungen und Therapieplanung 

wurden die Beurteilungen der Leber makroskopisch wie folgt (Tabelle 8) zusam-

mengefasst:  

Tabelle 8: Makroskopische Beurteilung der Leber 

Makroskopischer Befund Bezeichnung 

Normalbefund/beginnende 
Fibrose 

Makroskopisch nicht fortgeschrittene Leberer-
krankung 

Fortgeschrittene Fibro-
se/Zirrhose 

Makroskopisch fortgeschrittene Lebererkrankung 

Aus der elektronischen Patientenakte bzw. aus den Befunden der ML wurden zu-

sätzlich alle Komplikationen erfasst, die im Rahmen der Mini-Laparoskopie auftra-

ten.  
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2.1.5. Histologische Leberbeurteilung 

Die Beurteilung der Leberhistologie erfolgte durch das Institut für Pathologie der 

Universität Ulm. Zur Sicherung der Diagnose einer Leberzirrhose wurde das Sta-

ging nach Desmet et al. (abgeleitet nach Scheuer et al. [58]) aufgrund seiner ein-

fachen Durchführbarkeit und Reproduzierbarkeit, angewandt. Das histologische 

Klassifikationssystem beurteilt die entzündliche Aktivität (Grading), den Grad der 

Fibrose (Staging) sowie den Grad der Verfettung [19].  

Bei den Patientenkollektiven, Fettleber bzw. autoimmun- cholestatische Hepatiti-

den, wurden die makroskopischen Parameter der laparoskopischen Untersuchung 

mit den jeweiligen histopathologischen Fibrosestadien verglichen.  

Ein histopathologischer Grad von 0 bzw. 0-1 ist als Normalbefund definiert. Ein 

Fibrosegrad 1, 1-2 und 2 entsprechen einer beginnenden, ein Fibrosegrad 2-3 und 

3 einer fortgeschrittenen Fibrose. Grad 3-4 und 4 stellen den zirrhotischen Umbau 

des Lebergewebes dar. Ein fortgeschrittener Grad der Fibrose sowie eine Zirrhose 

werden aufgrund des damit einhergehenden signifikant erhöhten Risikos für Kom-

plikationen (die Entstehung von hepatozellulärem Karzinom, portaler Hypertensi-

on, Aszites, hepatischer Enzephalopathie) entsprechend den aktuellen Baveno-

Kriterien zu „advanced chronic liver disease“ (ACLD) zusammengefasst [17].  
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Tabelle 9: Grading nach Desmet et al. [77] 

Die histologische Klassifizierung der Leber nach Desmet et al. [19]: das Staging (Fibro-
segrad) und Grading (Entzündungsgrad) werden von 0 (normal/keine Entzündung, bzw. 
keine Fibrose) bis 4 (schwere Entzündung, bzw. Zirrhose) eingestuft.  

Entzündungsgrad (Grading) Fibrosegrad (Staging) 

Grad Histologie Grad Histologie 

0 keine Entzündung 0 keine Entzündung 

1 minimale Entzündung 1 minimale Entzündung 

2 
mild bis geringgradige 

Entzündung 
2 

mild bis geringgradige 
Entzündung 

3 
mäßige bis mittelgradige 

Entzündung 
3 

mäßige bis mittelgradige 
Entzündung 

4 
schwer bis hochgradige 

Entzündung 
4 

schwer bis hochgradige 
Entzündung 

 

Zur Vereinfachung von Nachsorgeuntersuchungen und Therapieplanung wurden 

die histologischen Befunde in 2 Gruppen (ACLD bzw. Nicht-ACLD) zusammenge-

fasst (vgl. Tabelle 10). 

Tabelle 10: Histologische Beurteilung nach Desmet et al. [77] 

Histologischer Befund Bezeichnung 

Normalbefund/beginnende Fibrose/ 
mäßige Fibrose (F0- F2 nach Desmet) 

Histologisch nicht fortgeschrittene Le-
bererkrankung (histologisch keine 
„advanced chronic liver disease“ (kei-
ne ACLD)) 

Fortgeschrittene Fibrose/Zirrhose 
(F3- F4 nach Desmet) 

Histologisch fortgeschrittene Leberer-
krankung (histologisch  „advanced 
chronic liver disease“ (ACLD)) 

2.1.6. Beurteilung des Leberverfettungsgrades 

Die histologische Beurteilung des Verfettungsgrades der Hepatozyten erfolgte 

nach der Einteilung von Brunt 1999 und Neuschwander-Tetri und Caldwell 2003 

[9, 45].  
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Tabelle 11: Histologischer Verfettungsgrad der Hepatozyten nach [9] 

Verfettungsgrad 
prozentualer Anteil an verfetteten 

Hepatozyten 

Normal <5% 

Grad I >5% und <33% 

Grad II >33% und <66% 

Grad III >66% 

Hinsichtlich der Diagnose Fettleber und des Grades der Leberverfettung wurde 

der histologische Befund als Goldstandard gewertet. An ihm wurden die Ergebnis-

se der Sonographie und der Laparoskopie einschließlich der Xanthographie ge-

messen. Für die Sonographie und die ML wurden die Sensitivität, die Spezifität, 

sowie der positive und negative prädiktive Wert im Hinblick auf die dazugehörigen 

histologisch diagnostizierten Verfettungsgrade ermittelt. 

2.2. Konstruktion der Datenbank 

Aus der elektronischen Datensammlung des Universitätsklinikums Ulm wurden die 

Patienten ausgewählt, bei denen zur Klärung ihrer Lebererkrankung eine ML 

durchgeführt worden war. 

Aus der elektronischen Patientenakte wurden entsprechend alle in den abschlie-

ßenden Arztbriefen enthaltenen Befunde und Informationen eingeschlossen, inkl. 

makroskopische Ergebnisse der bildgebenden Diagnostik (Sonographie und Lapa-

roskopie) und die Ergebnisse der Pathologie. 

Die biochemischen Parameter wurden aus der elektronischen Datenbank der La-

boratoriumsdiagnostik LaborBrowser 3.0.4 entnommen. Zur Generierung aller epi-

demiologischen Daten (Geschlecht, Alter, Körpergröße und Körpergewicht) wur-

den die gescannten Anamnese- und Aufnahmebögen der Patienten ausgewertet. 

Die Datenbank wurde mit der Software Office 2007 für Sony © und hier speziell 

mit dem Tabellenkalkulationsprogramm Excel © erstellt. 
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2.3.  Statistische Auswertung 

Die erfassten Daten wurden nach den o.g. Parametern (Patientendaten, Laborbe-

funde, Sonographie, Laparoskopie, Komplikationsrate der ML, Histologie) ausge-

wertet. Die Berechnungen erfolgten mit dem Tabellenkalkulationsprogramm Mic-

rosoft Office Excel 2007 für Sony ©, sowie GraphPad Prism (Version 7.00 for Mac 

OS X, GraphPad Software, La Jolla California USA, www.graphpad.com). 

Für den Vergleich von zwei Kollektiven kommen je nach betrachteten Merkmalen 

und je nach vorliegender Verteilungsform der Chi-Quadrat-Test bzw. der exakte 

Test von Fisher für kategoriale Zielgrößen, sowie der t-Test oder der Wilcoxon-

Test für stetig-messbare Variablen zum Einsatz. Für alle Analysen wurde ein p-

Wert ≤ 0.05 als statistisch signifikant angesehen. 
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3. Ergebnisse 

3.1. Zusammensetzung des Patientenkollektivs mit nicht-viralen 

Hepatopathien  

Initial stellten sich 1120 Patienten in dem untersuchten Zeitraum in der Klinik für 

Innere Medizin I, Universitätsklinikum Ulm zur Durchführung einer internistischen 

Laparoskopie vor. Nach Ausschluss von Patienten mit viraler Hepatopathie, Hepa-

topathie unklarer Genese und Patienten mit unvollständigen Befunden verblieb für 

unsere Studie ein Kollektiv von 333 Patienten. Bei ihnen war in 184 Fällen eine 

Fettleber und in 149 Fällen eine autoimmun-cholestatische Hepatopathie diagnos-

tiziert worden. Wie in der folgenden Übersicht dargestellt, setzte sich die Patien-

tengruppe mit autoimmun-cholestatischer Hepatopathie wie folgt zusammen: AIH-

Gruppe mit 73 Patienten, PBC-Gruppe mit 57 Patienten und die PSC-Gruppe mit 

19 Patienten. Patienten mit Overlap-Erkrankung (n=14) subsummiert. Die Daten 

von somit insgesamt 319 Patienten wurden mit einer speziell konstruierten Daten-

bank auf Excel © erfasst und weiter ausgewertet.  

In den jeweiligen Patientengruppen erfolgte eine Erfassung der laborchemischen, 

histologischen, sonographischen und laparoskopischen Daten. Im Anschluss wur-

den die jeweiligen Befunde (internistische Laparoskopie und Histologie) bzgl. des 

Fibrosegrad und ggf. Vorliegen einer Zirrhose wie unten dargestellt miteinander 

verglichen und die möglichen Einflussfaktoren (Geschlecht, BMI, Laborparameter 

etc.) untersucht. Die histologische Beurteilung der entnommenen Lebergewebe-

proben galt dabei als Bezugsgröße für die Berechnung der Sensitivität/Spezifität 

der laparoskopischen Beurteilung. 
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Abbildung 2: Verteilung der nicht viralen Hepatopathien 

Das primäre Patientenkollektiv (n=1120) umfasste die viralen Hepatitiden (n=468), 

die nicht viralen Hepatopathien (n=333) sowie Hepatopathien unklarer Genese 

(n=93) (Universitätsklinikum Ulm, 2004 - 2011). Die Auswertungen bei den Patien-

ten mit einer ausschließlich viral bedingten Hepatopathie sowie bei Patienten mit 

einer Hepatopathie unklarer Genese waren nicht Gegenstand dieser Arbeit. Im 

primären Patientenkollektiv lagen bei 226 Patienten unvollständige Befunde vor, 

weshalb diese in der weiteren Auswertung nicht berücksichtigt werden konnten.  
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3.2. Patientendaten: Geschlecht und Altersverteilung  

3.2.1. Patienten mit einer Fettlebererkrankung 

Von den 184 Patienten mit Fettleber waren 61% (n =113) Männer, 39% (n =71) 

Frauen. Das Durchschnittsalter lag bei 45,95 Jahren (Range: 17-74). Die jüngste 

Patientin war 17, die älteste 70 Jahre. Bei Männern lag das Alter des jüngsten Pa-

tienten bei 19 Jahren, der älteste Patient war 74 Jahre alt. Das Durchschnittsalter 

der Männer betrug 43,6 Jahre (±12,5) und war somit signifikant geringer 

(p=0,0012) als das der Frauen mit 49,7 Jahren (± 12,1). 

 

Abbildung 3: Geschlechtsverteilung bei Patienten mit 
Fettleber 

Von den 184 Patienten mit Fettleber waren 61% (n=113) männlich 
(dunkelgrau) (Universitätsklinikum Ulm, 2004 – 2011). 

113 

71 

0 

20 

40 

60 

80 

100 

120 

A
n

z
a

h
l 
P

a
ti

e
n

te
n

 

Patienten mit Fettleber 

Geschlechtsverteilung bei 
Patienten mit Fettleber 

männlich weiblich 



Ergebnisse 25 

 

 

Abbildung 4: Altersverteilung bei Patienten mit Fettleber 

Darstellung des Patientenkollektivs nach Altersgruppen und Ge-
schlechtsverteilung (Universitätsklinikum Ulm, 2004-2011). 

 

3.2.2. Patienten mit Autoimmun-cholestatischen Hepatitiden (AICH) 

In der gesamten Gruppe (n=134) waren 40 Patienten männlich und 94 weiblich 

(30% vs. 70%). Das Durchschnittsalter betrug 44,3 Jahre (± 13,8) bei den Män-

nern (signifikant jünger (p=0,014)) und 50,4 (± 12,7) bei den Frauen.  

Von den 73 Patienten mit AIH waren 23 männlich, 50 (68%) Frauen. Die meisten 

Patienten fanden sich in der Altersklasse über 40 Jahre.  

Das durchschnittliche Alter aller AIH- Patienten lag bei 48,14 Jahren. Bei den 

Frauen fanden sich die meisten Krankheitsfälle, n=28 (56%), in der Altersgruppe 

zwischen 50 und 76 Jahren. Bei den Männern hatten 8 Patienten ein Alter zwi-

schen 40 und 49 Jahre. Bei den Frauen zählten wir 4 Patienten (8%) in der Alters-

klasse 30 bis 39 Jahre. In der Altersspanne von 40 bis 49 Jahre waren es 14 Pati-

entinnen. Insgesamt 7 (10%) Erkrankte registrierten wir im Alter von 17 bis 29 Jah-

ren (Abbildung 6).  

Eine PBC lag bei 10 Männern und bei 47 Frauen vor. Die Mehrzahl der Frauen 
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nern waren es 5, welche in diese Kategorie zählten. Zwei Patienten wurden in der 

Altersgruppe zwischen 17 und 29 Jahre erfasst. 

Die PSC machte mit 19 Patienten den kleinsten Teil unseres Patientenkollektivs 

aus. Davon waren n=9 männlich und n=10 weiblich. Bei beiden Geschlechtern 

konnten die häufigsten Krankheitsfälle im Alter zwischen 50 und 76 registriert wer-

den. Drei Patienten waren zwischen 18 und 29 Jahre. 
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Abbildung 5: Geschlechtsverteilung bei Patienten mit Autoimmun-
cholestatischen Hepatitiden (AICH) 

68% (n= 50) der Patienten mit Autoimmunhepatitis (AIH) waren weiblich (hellgrau), bei 
den Patienten mit Primär biliärer Cholangitis (PBC) waren es 82% (n= 47). 9 der 19 
Patienten mit Primär sklerosierender Cholangitis (PSC) waren Männer (47%) (dunkel-
grau). Auch hier waren es mehr Frauen, bei einer jedoch kleinen Gesamtzahl (Univer-
sitätsklinikum Ulm, 2004 – 2011). 

 

Abbildung 6: Altersverteilung bei Patienten mit Autoimmun-cholestatischen 
Hepatitiden (AICH) 

Die Patientenkollektive Autoimmunhepatitis (AIH), Primär biliäre Cholangitis (PBC) und 
Primär sklerosierende Cholangitis (PSC) nach Altersgruppen und Geschlechtsverteilung 
dargestellt (Universitätsklinikum Ulm, 2004 – 2011). 

Das Durchschnittsalter der AIH- Patienten lag bei 48,14 Jahren, das der PBC- Pa-

tienten lag bei 50,58 Jahren. Das Durchschnittsalter der PSC-Patienten lag mit 
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46,95 Jahren am niedrigsten. Die signifikant größte Altersgruppe war jeweils die 

zwischen 50-75 Jahren. 

3.3. Body-Mass-Index im untersuchten Patientenkollektiv 

3.3.1.  Patienten mit einer Fettlebererkrankung  

Eine Auswertung des Body-Mass-Index (BMI) war lediglich bei 181 der 184 Pati-

enten mit Fettlebererkrankung möglich. Bei 95 der 181 Patienten mit Fettleber lag 

der Body-Mass-Index zwischen 25 und 29,9 kg/m² (=Übergewicht). 41 Patienten 

mit einer Fettlebererkrankung hatten einen BMI über 30 kg/m² (= Adipositas). Da-

von hatten zwei Patienten einen BMI von ≥40 kg/m². Der durchschnittlich ermittelte 

BMI bei den Patienten mit Fettleber lag bei 27,9 kg/m². Bezogen auf das Ge-

schlecht war der durchschnittliche BMI bei den männlichen Patienten 27,54 kg/m² 

(± 3,7) und bei den weiblichen Patienten 28,3 kg/m² (± 5,1), und hiermit nicht signi-

fikant unterschiedlich. 

 

Abbildung 7: BMI Verteilung bei Patienten mit Fettleber 

Gewichtsklassifikation (Body-Mass-Index (BMI)) der Patienten mit Fettlebererkrankung 
bezogen auf das Geschlecht (Universitätsklinikum Ulm, 2004 – 2011). 

 44 Patienten mit einer Fettleber (24%) hatten ein Normalgewicht (BMI 18,5 bis 

24,9 kg/m²). Ein Patient hatte sogar einen BMI- Wert ≤18,49 kg/m², also Unterge-

wicht. 41 Patienten hatten einen BMI über 30 kg/m² (= Adipositas).  
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3.3.2. Patienten mit autoimmun-cholestatischen Hepatitiden 

Der durchschnittliche BMI bei Patienten mit AIH lag bei 25,8 kg/m² (± 4,9), mit 

PBC bei 24,4 kg/m² (± 4,6) und mit PSC bei 24,9 kg/m² (± 4,4) und somit nicht 

signifikant unterschiedlich unter den jeweiligen Gruppen (p jeweils >0,05). 

Bei der AIH war eine BMI Auswertung bei 71 der 73 Patienten möglich. Der BMI 

lag bei 30 Patienten im Normbereich (18,5- 24,9 kg/m²). Von den 41 Patienten mit 

einem BMI höher als 24,9 kg/m² lag er bei 8 Patienten über 30 kg/m² und bei ei-

nem Patienten ≥40 kg/m².  

Von den 57 Patienten mit PBC waren 30 normalgewichtig (BMI- Wert 18,5- 24,9 

kg/m²). Drei Patienten hatten einen BMI ≤18,49 kg/m². 16 hatten einen BMI- Wert 

zwischen 25 und 29,9 kg/m² (= Übergewicht) und 8 Patienten über 30 kg/m² (= 

Adipositas). 

Unter den 19 Patienten mit PSC fanden sich 9 Patienten mit einem BMI zwischen 

18,5 und 24,9 kg/m². Einen BMI unter 18,5 kg/m² hatten 2 Patienten. 6 Patienten 

hatten einen BMI zwischen 25 und 29,9 kg/m². 2 weitere hatten einen BMI ≥30 

kg/m².  
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Abbildung 8: BMI Verteilung bei Patienten mit Autoimmun-cholestatischen 
Hepatitiden (AICH) 

Gewichtsklassifikation (Body-Mass-Index (BMI)) der Patienten mit Autoimmunhepatitis 
(AIH), Primär biliärer Cholangitis (PBC) und Primär sklerosierender Cholangitis (PSC) 
bezogen auf das Geschlecht (Universitätsklinikum Ulm, 2004 – 2011). 

Aufgrund fehlender Daten bei 2 Patienten erfolgte die Auswertung der BMI Vertei-

lung bei 71 von 73 AIH-Patienten. Hiervon hatten 30 Patienten einen BMI im 

Normbereich (18,5- 24,9 kg/m²). Bei den insgesamt 57 PBC-Patienten hatten 30 

Patienten (53%) einen BMI im Normbereich (18,5- 24,9 kg/m²). Neun von insge-

samt 19 PSC-Patienten hatten einen BMI im Normbereich (18,5- 24,9 kg/m²). 

3.4. Evaluation der Korrelation histologischer, laparoskopischer 

und sonographischer Befunde bzgl. Steatose- und 

Fibrosestadien 

3.4.1. Patienten mit einer Fettlebererkrankung 

In der histologischen Beurteilung lag bei 173 Patienten eine Fettleber ohne we-

sentliche Fibrose (Fibrosegrad 0 bis 1-2, keine ACLD (advanced chronic liver di-

sease)) und bei 11 Patienten bereits eine Fibrosierung im Sinne einer ACLD vor. 

Im Rahmen der Mini-Laparoskopie wurde bei 151 Patienten keine ACLD festge-

stellt, bei 33 Patienten eine fortgeschrittene Fibrose. 
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Übereinstimmende Befunde von ML und Histologie gab es bei 149 Fällen einer 

reinen Fettleber (keine ACLD) und bei 9 Patienten mit ACLD. Zwei Fälle einer rei-

nen Fettleber ohne ACLD in der makroskopischen Beurteilung wurden histologisch 

als ACLD eingestuft. Bei 24 Patienten, bei denen makroskopisch im Rahmen der 

ML eine fortgeschrittene Fibrose (ACLD) diagnostiziert worden war, konnte in der 

Histologie lediglich eine Fettleber ohne Fibrose (keine ACLD) diagnostiziert wer-

den. Ohne makroskopische Leberbeurteilung im Rahmen der ML wäre somit der 

Nachweis einer Fibrose nicht erfolgt, was 72% aller Fälle mit der kombiniert histo-

logisch/makroskopischen Diagnose einer ACLD entspricht (vgl. Tabelle 12). 

Tabelle 12: Beurteilung des Fibrosegrades anhand von Histologie und Mini-
Laparoskopie bei Patienten mit Fettleber 

Fettleber mit minilaparoskopischer (ML) und histologischer Beurteilung als nicht fortge-
schrittene Lebererkrankung (keine „advanced chronic liver disease“ (keine ACLD) bzw. 
als fortgeschrittene chronische Lebererkrankung („advanced chronic liver disease“ 
(ACLD)) (Universitätsklinikum Ulm, 2004-2011). 

Histologie 
 
ML 

Keine ACLD ACLD Gesamt 

Keine ACLD 149 2 151 

ACLD 24 9 33 

Gesamt 173 11 184 

3.4.2. Patienten mit autoimmun- cholestatischen Hepatitiden  

Bei den 135 Patienten mit autoimmun-cholestatischen Hepatitiden lag in der histo-

logischen Beurteilung in 113 Fällen keine fortgeschrittene Lebererkrankung (Fib-

rosegrad 0 bis 1-2, keine ACLD), dagegen bei 22 Patienten eine ACLD vor. Im 

Rahmen der Mini-Laparoskopie (ML) wurde bei 80 Patienten keine ACLD, bei 55 

Patienten ein fortgeschrittener Grad der Fibrose (ACLD) festgestellt.  

Bei 79 Patienten stimmte die makroskopische mit der histologi-

schen/mikroskopischen Beurteilung hinsichtlich des Fehlens einer fortgeschritte-

nen Lebererkrankung (keine ACLD) überein. In der Diagnosestellung einer ACLD 

stimmten beide Methoden bei 21 Patienten überein. Histologisch wurde in einem 

Fall eine höhergradige Fibrosierung der Leber verglichen mit der Laparoskopie 

festgelegt. Durch die ML wurde in 34 Fällen eine ACLD festgestellt, in denen die 
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Histologie keine wesentliche Fibrose (keine ACLD) diagnostiziert hatte. Hiermit 

konnten 34 Patienten mit einer fortgeschrittenen Leberfibrose ohne Hinzuziehen 

der makroskopischen Beurteilung der Diagnose einer ACLD nicht richtig zugeord-

net werden (entspricht 61% (n=34 von 55) aller Fälle mit kombiniert histolo-

gisch/makroskopischen Diagnose einer ACLD (vgl. Tabelle 13). 

Tabelle 13: Beurteilung des Fibrosegrades anhand von Histologie und Mini-
Laparoskopie bei Patienten mit Autoimmun-cholestatischen Hepatitiden 
(AICH) 

Autoimmun-cholestatische Hepatitiden (AICH) mit minilaparoskopischer (ML) und histolo-
gischer Beurteilung als nicht fortgeschrittene Lebererkrankung (keine „advanced chronic 
liver disease“ (keine ACLD) bzw. als fortgeschrittene chronische Lebererkrankung („ad-
vanced chronic liver disease“ (ACLD)) (Universitätsklinikum Ulm, 2004-2011). 

Histologie 

ML 

Keine ACLD ACLD Gesamt 

Keine ACLD 79 1 80 

ACLD 34 21 55 

Gesamt 113 22 135 

Zusammenfassend lässt sich aus der Betrachtung der Ergebnisse der durchge-

führten Mini Laparoskopie-Untersuchungen bei den nicht-viralen Hepatitiden hin-

sichtlich der Diagnose eines fortgeschrittenen Fibrosierungsstadiums der Leber 

sagen, dass eine richtige Zuordnung des fortgeschrittenen Fibrosegrades (ACLD) 

durch die Histologie alleine in 50% der Fälle nicht möglich war. 
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Abbildung 9 Treffsicherheit der histologischen Diagnose einer fortgeschrit-
tenen Lebererkrankung bei nicht-viralen Hepatopathien 

Anteil der histologisch korrekt erkannten fortgeschrittenen chronischen Lebererkrankun-
gen („advanced chronic liver disease“ (ACLD)) an der Gesamtanzahl der ACLD-
Diagnosen bei nicht- viralen Hepatopathien. Bei fortgeschrittener Leberkrankung auf dem 
Boden einer nicht- viralen Hepatopathie ist die Diagnosetreffsicherheit der ACLD bei der 
Erkennung der alleinigen histologischen Beurteilung bei den Fettlebererkrankungen am 
niedrigsten (31%) und bei den Autoimmun-cholestatischen Hepatitiden am höchsten 
(61%) (Universitätsklinikum Ulm, 2004-2011). 

In der Summe aller minilaparoskopisch-durchgeführten Leberbiopsien wurde bei 

nicht-viralen Hepatopathien in nur 51% der Fälle (69% bei der Fettlebererkrankung 

und 39% bei den autoimmuncholestatischen Hepatopathien) durch die Histologie 

allein die Diagnose einer fortgeschrittenen Fibrose der Leber gestellt.  

3.5. Sonographische und laborchemische Parameter bezogen auf 

die histologische/ laparoskopische Beurteilung der 

Leberfibrosierung 

Bei allen in Abbildung 2 dargestellten Kollektiven wurden die laborchemischen 

Parameter (Kreatinin, Bilirubin, AST, ALT, y-GT, AP und Thrombozyten) unter-

sucht sowie die jeweiligen Mittelwerte für die Fibrosegrade 1-4 berechnet.  
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3.5.1. Patienten mit einer Fettlebererkrankung  

Zu den Patienten mit einer diagnostizierten Fettlebererkrankung (s. 3.2.1.) wurden 

die Mittelwerte der laborchemischen Parameter  (Tabelle 14) ermittelt und die Da-

ten zur Leber- und Milzgröße aus dem jeweiligen sonographischen Befund erfasst. 

(Abbildung 10 und 11). 

Tabelle 14: Laborparameter bei Patienten mit Fettleber 

Die Laborparameter wurden bei 4 Patientenkollektiven untersucht: 1. Fortgeschrittene 
chronische Lebererkrankung („advanced chronic liver disease“ (ACLD)) übereinstimmend  
in Mini-Laparoskopie (ML) und Histologie; 2. ACLD in Histologie / keine ACLD (nicht fort-
geschrittene chronische Lebererkrankung (keine „advanced chronic liver disease“)) in ML. 
ACLD in ML / keine ACLD in Histologie; 4. Übereinstimmend keine ACLD in ML / keine 
ACLD in Histologie. Werte dargestellt als Medianwerte ± SD (Standardabweichung) (Uni-
versitätsklinikum Ulm, 2004-2011). 
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ACLD 

ACLD (1) 
 

(n=9) 

69 10 49 54 184 125 194 

(± 25) (±4 ) (± 33) (± 42) (±6210) (± 48) (± 115) 

Keine ACLD 
(2) 

 
(n=2) 

78 8 60 74 158 95 173 

(± 20) (± 3) (± 7) (± 5) (± 81) (± 34) (± 3) 

keine 
ACLD 

ACLD (3) 
 

(n=24) 

84 10 39 57 126 82 238 

(± 17) (± 7) (± 31) (± 30) (±256) (± 45) (± 89) 

Keine 
ACLD (4) 

 
(n=149) 

82 10 39 75 95 76 248 

(± 15) (± 23) (±30) (±74) (±271) (± 59) (± 62) 

In der statistischen Auswertung konnte die Gruppe 2 aufgrund einer zu geringen 

Gruppenpower nicht berücksichtigt werden. Im Weiteren zeigte sich ein signifikan-

ter Unterschied zwischen den yGT-Werten der Gruppe 1 und 4; ebenfalls signifi-
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kant höher war der AP-Wert in der Gruppe 1 gegenüber der Gruppen 3 und 4. Die 

Thrombozytenzahl war in der Gruppe 1 zwar signifikant niedriger als in der Gruppe 

4, doch weiterhin im Normbereich. 

 

 Abbildung 10: Lebergröße in der Sonographie bei Patienten mit Fettleber  

Die sonographisch ermittelte Lebergröße ist bei 4 Patientenkollektiven dargestellt: 1. Fort-
geschrittene chronische Lebererkrankung („advanced chronic liver disease“ (ACLD)) 
übereinstimmend in Mini-Laparoskopie (ML) und Histologie; 2. ACLD in Histologie / keine 
ACLD (nicht fortgeschrittene chronische Lebererkrankung (keine „advanced chronic liver 
disease“)) in ML; 3 ACLD in ML / keine ACLD in Histologie; 4. Übereinstimmend keine 
ACLD in ML / keine ACLD in Histologie (Universitätsklinikum Ulm, 2004-2011).  

Bei der sonographischen Untersuchung der Lebergröße wurden die aufgezeigten 

Befunde erhoben: 
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Tabelle 15: Assoziation zwischen der Diagnose einer fortgeschrittenen 
chronischen Lebererkrankung und der Lebergröße bei Patienten mit Fettle-
ber 

In dieser Tabelle sieht man die statistische Auswertung der Assoziation zwischen der  
Diagnose einer fortgeschrittenen chronischen Lebererkrankung („advanced chronic liver 
disease“ (ACLD)) kombiniert mittels makroskopischer (Mini-Laparoskopie (ML)) und histo-
logischer Beurteilung und der Lebergröße in der korrespondierenden Ultraschallunter-
suchung bei Patienten mit Fettleber (Universitätsklinikum Ulm, 2004-2011). 

 ACLD Keine ACLD Gesamt 

Leber vergrößert 11 67 78 

Leber normal groß 22 78 100 

Gesamt 33 145 178 

Im Chi-Quadrat-Tests ergab sich keine statistisch signifikante Assoziation der Le-

bervergrößerung mit Vorliegen einer ACLD (p = 0,179; Chi-Quadrat – Wert 1,810).  
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Abbildung 11: Milzgröße in der Sonographie bei Patienten mit Fettleber 

 Die sonographisch erhobene Milzgröße ist bei 4 Patientenkollektiven dargestellt: 1. Fort-
geschrittene chronische Lebererkrankung („advanced chronic liver disease“ (ACLD)) 
übereinstimmend in Mini-Laparoskopie (ML) und Histologie; 2. ACLD in Histologie / keine 
ACLD (nicht fortgeschrittene chronische Lebererkrankung (keine „advanced chronic liver 
disease“))  in ML; 3 ACLD in ML / keine ACLD in Histologie; 4. Übereinstimmend keine 
ACLD in ML / keine ACLD in Histologie (Universitätsklinikum Ulm, 2004-2011). 

 

Bei der sonographischen Untersuchung der Milzgröße wurden die aufgezeigten 

Befunde erhoben: 
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Tabelle 16: Assoziation zwischen der Diagnose einer fortgeschrittenen 
chronischen Lebererkrankung und der Milzgröße bei Patienten mit Fettleber 

In dieser Tabelle sieht man die statistische Auswertung der Assoziation zwischen der Di-
agnose einer fortgeschrittenen chronischen Lebererkrankung („advanced chronic liver 
disease“ (ACLD)) kombiniert mittels Makroskopischer (Mini-Laparoskopie (ML)) und histo-
logischer Beurteilung und der Milzgröße in der korrespondierenden Ultraschallunter-
suchung bei Patienten mit Fettleber (Universitätsklinikum Ulm, 2004-2011). 

 ACLD Keine ACLD Gesamt 

Milz vergrößert 4 38 42 

Milz normal groß 30 93 123 

Gesamt 34 131 165 

Aufgrund der geringen Anzahl von Patienten mit Splenomegalie und Vorliegen 

einer ACLD in einer oder beiden Untersuchungsmodalitäten ist eine statistische 

Auswertung einer möglichen Assoziation zwischen der Milzgröße und der Diagno-

se einer ACLD nicht möglich. 

3.5.2. Gruppe der Patienten mit autoimmun- cholestatischen Hepatitiden  

Für das Gesamtkollektiv der autoimmun-cholestatischen Hepatitiden wurden die 

Medianwerte der laborchemischen Parameter (Tabelle 17) sowie die sonogra-

phisch ermittelten Leber- und Milzgröße hinsichtlich des Fibrosestadiums erfasst 

und im Folgenden (Abbildung 12  und 13) dargestellt. 
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Tabelle 17: Laborparameter bei Patienten mit Autoimmun-cholestatischen 
Hepatitiden (AICH) 

Die Laborparameter wurden bei 4 Patientenkollektiven untersucht: 1. Fortgeschrittene 
chronische Lebererkrankung („advanced chronic liver disease“ (ACLD)) übereinstimmend 
in Mini-Laparoskopie (ML) und Histologie; 2. ACLD in Histologie / keine ACLD (nicht fort-
geschrittene chronische Lebererkrankung (keine „advanced chronic liver disease“)) in ML. 
ACLD in ML / keine ACLD in Histologie; 4. Übereinstimmend keine ACLD in ML / keine 
ACLD in Histologie. Werte dargestellt als Medianwerte ± SD (Standardabweichung) 

(Universitätsklinikum Ulm, 2004-2011). 

  Laborchemische Parameter 

Histo-
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ACLD 

ACLD (1) 
 

(n=21) 

66 13 51 55 132 117 191 

(± 16) (± 117) (± 69) (± 67) (± 138) (± 187) (± 104) 

Keine ACLD 
(2) 

 
(n=1) 

58 5 53 79 77 128 176 

(± 0) (± 0) (± 0) (± 0) (± 0) (± 0) (± 0) 

keine 
ACLD 

ACLD (3) 
 

(n=34) 

69 9 51 72 216 153 249 

(± 18) (± 47) (± 254) (± 490) (± 310) (± 84) (± 79) 

Keine ACLD 
(4) 

 
(n=79) 

74 11 41 68 112 118 262 

(± 70) (± 35) (± 264) (± 446) (± 463) (± 364) (± 69) 

In der statistischen Auswertung konnte die Gruppe 2 aufgrund einer zu geringen 

Gruppenpower nicht berücksichtigt werden. Im Weiteren zeigte sich ein signifikan-

ter Unterschied zwischen den yGT -Werten der Gruppe 1 und 3; ebenfalls signifi-

kant höher war der AP-Wert in der Gruppe 1 gegenüber Gruppen 3. Die Thrombo-

zytenzahl war in der Gruppe 1 zwar signifikant niedriger als in den Gruppen 3 und 

4, doch weiterhin im Normbereich. 
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Abbildung 12: Lebergröße in der Sonographie bei Patienten mit Autoimmun-
cholestatischen Hepatitiden (AICH) 

Die sonographisch ermittelte Lebergröße ist bei 4 Patientenkollektiven dargestellt: 1. Fort-
geschrittene chronische Lebererkrankung („advanced chronic liver disease“ (ACLD)) 
übereinstimmend in Mini-Laparoskopie (ML) und Histologie; 2. ACLD in Histologie / keine 
ACLD (nicht fortgeschrittene chronische Lebererkrankung (keine „advanced chronic liver 
disease“))  in ML; 3 ACLD in ML / keine ACLD in Histologie; 4. Übereinstimmend keine 
ACLD in ML / keine ACLD in Histologie (Universitätsklinikum Ulm, 2004-2011).  

Bei der sonographischen Untersuchung der Lebergröße wurden die aufgezeigten 

Befunde erhoben: 
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Tabelle 18: Assoziation zwischen der Diagnose einer fortgeschrittenen 
chronischen Lebererkrankung und der Lebergröße bei Patienten mit Auto-
immun-cholestatischen Hepatitiden (AICH) 

In dieser Tabelle sieht man die statistische Auswertung der Assoziation zwischen der  
Diagnose einer fortgeschrittenen chronischen Lebererkrankung („advanced chronic liver 
disease“ (ACLD)) kombiniert mittels makroskopischer (Mini-Laparoskopie (ML)) und histo-
logischer Beurteilung und der Lebergröße in der korrespondierenden Ultraschallunter-
suchung bei Patienten mit Autoimmun-cholestatischen Hepatitiden (AICH) (Universitäts-
klinikum Ulm, 2004-2011). 

 ACLD Keine ACLD Gesamt 

Leber vergrößert 14 11 25 

Leber normal groß 38 62 100 

Gesamt 52 73 125 

Die Durchführung des Chi-Quadrat-Tests ergab keine statistisch signifikante As-

soziation der Lebervergrößerung mit Vorliegen der ACLD (p = 0,102; Chi-Quadrat-

Wert 2,667).  
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Abbildung 13: Milzgröße in der Sonographie bei Patienten mit Autoimmun-
cholestatischen Hepatitiden (AICH) 

Die sonographisch erhobene Milzgröße ist bei 4 Patientenkollektiven dargestellt: 1. Fort-
geschrittene chronische Lebererkrankung („advanced chronic liver disease“ (ACLD)) 
übereinstimmend in Mini-Laparoskopie (ML) und Histologie; 2. ACLD in Histologie / keine 
ACLD (nicht fortgeschrittene chronische Lebererkrankung (keine „advanced chronic liver 
disease“))  in ML; 3 ACLD in ML / keine ACLD in Histologie; 4. Übereinstimmend keine 
ACLD in ML / keine ACLD in Histologie (Universitätsklinikum Ulm, 2004-2011).  

Bei der sonographischen Untersuchung der Milzgröße wurden die aufgezeigten 

Befunde erhoben: 
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Tabelle 19: Assoziation zwischen der Diagnose einer fortgeschrittenen 
chronischen Lebererkrankung und der Milzgröße bei Patienten mit Autoim-
mun-cholestatischen Hepatitiden (AICH) 

In dieser Tabelle sieht man die statistische Auswertung der Assoziation zwischen der  
Diagnose einer fortgeschrittenen chronischen Lebererkrankung („advanced chronic liver 
disease“ (ACLD)) kombiniert mittels Makroskopischer (Mini-Laparoskopie (ML)) und histo-
logischer Beurteilung und der Milzgröße in der korrespondierenden Ultraschallunter-
suchung bei Patienten mit Autoimmun-cholestatischen Hepatitiden (AICH) (Universitäts-
klinikum Ulm, 2004-2011). 

 ACLD Keine ACLD Gesamt 

Milz vergrößert 15 14 29 

Milz normal groß 31 50 81 

Gesamt 46 64 110 

Der Chi- Quadrat-Test ergab keine statistisch signifikante Assoziation der Milzver-

größerung mit Vorliegen einer ACLD (p=0,208, Chi-Quadrat-Wert 1,588).  

3.5.3. Rolle der untersuchten Faktoren in der Prädiktion des ACLD-Status 

bei Fettlebererkrankung und AICH in Abhängigkeit von der 

eingesetzten Untersuchung (Laparoskopie/Histologie)  

Mittels univarianter Analyse sollte evaluiert werden, welcher der bestimmten Fak-

toren bei den untersuchten Fettleberpatienten einen prädiktiven Charakter bzgl. 

des ACLD-Status in Abhängigkeit von der eingesetzten Untersuchung (Histologie 

oder Mini-Laparoskopie) besitzt (Tabelle 20). Hier konnte beim Einsatz der histo-

logischen Untersuchung alleine zwar eine signifikante Assoziation zwischen dem 

Vorliegen des ACLD-Status und dem Alter, den yGT - und Thrombozyten-Werten 

festgestellt werden. Der prädiktive Charakter dieser Signifikanz ist jedoch bei den 

berechneten OR-Werten gering (Tabelle 20). Beim Einsatz der Mini-Laparoskopie 

konnte eine signifikante Assoziation zwischen dem ACLD-Status und dem Alter, 

den ALT-, yGT -, INR- und Thrombozytenwerten gezeigt werden - doch auch hier 

haben die OR-Werte geringen prädiktiven Charakter. Zusammenfassend besitzen 

die Mini-Laparoskopie und die histologische Beurteilung bzgl. des ACLD-Status 

bei der Fettlebererkrankung nahezu identisches Profil aus prädiktiven Faktoren. 
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Tabelle 20: Prädiktoren für die Diagnose einer fortgeschrittenen chronischen 
Lebererkrankung bei Patienten mit Fettleber 

Hier werden die Ergebnisse  der Univarianten Analyse der untersuchten Prädiktoren für 
die Diagnose einer fortgeschrittenen chronischen Lebererkrankung („advanced chronic 
liver disease“ (ACLD)) bei Patienten mit Fettlebererkrankung in Abhängigkeit von der ein-
gesetzten Untersuchung (histologische Beurteilung  vs. korrespondierende minilaparo-
skopische Beurteilung (ML)) dargestellt (Universitätsklinikum Ulm, 2004-2011).  

 
ACLD-Histologie ACLD-ML 

p-Wert OR (95%CI) p-Wert OR (95%CI) 

Kreatinin 0,293 
0,98  

(0,941-1,019) 
0,921 

1,00  

(0,976-1,027) 

Bilirubin 0,341 
0,96  

(0,859-1,066) 
0,617 

0,99  

(0,964-1,024) 

Aspartat-Amino-
transferase  

(AST) 
0,108 

1,01  

(0,999-1,026) 
0,205 

1,00  

(0,996-1,018) 

Alanin-Amino-
transferase  

(ALT) 
0,208 

0,99  

(0,975-1,007) 
0,003 

0,99  

(0,975-0,997) 

Gamma Glutamyl-
transferase  

(yGT) 
0,015 

1,00  

(0,999-1,002) 
0,034 

1,00  

(0,999-1,002) 

Alkalische Phos-
phatase  

(AP) 
0,101 

1,01  

(1,000-1,013) 
0,218 

1,00  

(0,998-1,009) 

International 
Normalized Ratio 

(INR) 
0,076 

1,32  

(1,002-1,751) 
0,039 

1,29  

(1,008-1,668) 

Thrombozyten 0,002 
0,99  

(0,977-0,995) 
0,033 

0,99  

(0,989-0,999) 

In der AICH-Gruppe sollte ebenfalls evaluiert werden, welcher der bestimmten 

Faktoren bei den untersuchten Patienten einen prädiktiven Charakter bzgl. des 

ACLD-Status in Abhängigkeit von der eingesetzten Untersuchung (Histologie oder 

Mini-Laparoskopie) besitzt (Tabelle 21). Hier konnte beim Einsatz der histologi-

schen Untersuchung alleine zwar eine signifikante Assoziation zwischen dem Vor-

liegen des ACLD-Status und den Bilirubin-, INR und Thrombozyten-Werten fest-

gestellt werden. Nur die Assoziation zwischen dem INR-Wert und dem ACLD-
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Status in der histologischen Untersuchung besitzt einen hohen prädiktiven Wert, 

nicht jedoch der für Thrombozyten-Zahl oder Bilirubin (Tabelle 21). Beim Einsatz 

der Mini-Laparoskopie konnte eine signifikante Assoziation zwischen dem ACLD-

Status und dem Alter, den INR und Thrombozyten-Zahlen gezeigt werden – auch 

hier zeigte sich nur der Zusammenhang zwischen dem ACLD-Status und INR-

Werten hoch prädiktiv. Abschließend besitzen die Mini-Laparoskopie und die his-

tologische Beurteilung bzgl. des ACLD-Status bei den autoimmun-cholestatischen 

Hepatopathien ein nahezu identisches Profil aus prädiktiven Faktoren – hier ste-

chen besonders die INR-Werte mit hohem OR hervor. 
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Tabelle 21: Prädiktoren für die Diagnose einer fortgeschrittenen chronischen 
Lebererkrankung bei Patienten mit Autoimmun-cholestatischen Hepatitiden 
(AICH) 

Hier werden die Ergebnisse  der Univarianten Analyse der untersuchten Prädiktoren für 
die Diagnose einer fortgeschrittenen chronischen Lebererkrankung („advanced chronic 
liver disease“ (ACLD)) bei Patienten mit Autoimmun-cholestatischen Hepatitiden in Ab-
hängigkeit von der eingesetzten Untersuchung (histologische Beurteilung vs. korrespon-
dierende minilaparoskopische Beurteilung (ML)) dargestellt (Universitätsklinikum Ulm, 
2004-2011). 

 
ACLD-Histologie ACLD-ML 

p-Wert OR (95%CI) p-Wert OR (95%CI) 

Kreatinin 0,284 
0,98  

(0,944-1,017) 
0,316 

0,99  

(0,973-1,009) 

Bilirubin 0,043 
1,01  

(1,000-1,014) 
0,161 

1,01  

(0,999-1,013) 

Aspartat-
Aminotransferase 

(AST) 

0,410 
0,99  

(0,996-1,002) 
0,685 

0,99  

(0,998-1,001) 

Alanin-Amino-
transferase  

(ALT) 

0,229 
0,99  

(0,992-1,002) 
0,358 

0,99  

(0,999-1,001) 

Gamma-Glutamyl-
transferase  

(yGT) 

0,222 
0,99  

(0,996-1,001) 
0,727 

1,00  

(0,999-1,001) 

Alkalische Phos-
phatase  

(AP) 

0,947 
1,00  

(0,999-1,002) 
0,657 

0,99  

(0,998-1,001) 

International 
Normalized Ratio 

(INR) 

0,0002 
12759  

(84-1927845) 
0,006 

192,7  

(4,600-7986) 

Thrombozyten 0,004 
0,99  

(0,984-0,997) 
0,06 

0,99  

(0,991-1,000) 

 

3.6. Wertigkeit der makroskopischen Beurteilung (Xanthographie) 

zur Einschätzung des Verfettungsgrades der Leber 

Der Verfettungsgrad der Leber wurde histologisch durch Bestimmung des prozen-

tualen Anteils verfetteter Hepatozyten festgelegt (s. 2.1.6.). Der sonographische 
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bzw. der xanthographische ML-Befund wurden mit der Histologie (Goldstandard) 

verglichen und für jedes Verfahren die Sensitivität und Spezifität ermittelt. Bei 212 

Patienten mit nicht-viralen Hepatopathien konnten die Ergebnisse aller drei Unter-

suchungsmodalitäten bzgl. der Leberverfettung ausgewertet werden. 

Tabelle 22: Korrelation der Xanthographie der Leber mit dem histologisch 
festgelegten Verfettungsgrad der Leber 

In der folgenden Tabelle wird die Korrelation der unterschiedlichen Verfettungsgrade (his-
tologisch diagnostiziert) mit dem Status der Xantographie der Leber im Rahmen der Mini-
Laparoskopie (ML) dargestellt (Universitätsklinikum Ulm, 2004-2011). 

Xanthographie 

Histologische Beurteilung des Verfettungsgrades 
der Hepatozyten 

Grad 0 
(<5%) 
(n=72) 

Grad 1 
(<33%) 
(n=73) 

Grad 2 
(<66%) 
(n=46) 

Grad 3 
(>66%) 
(n=21) 

Negativ (n=78) 32 29 12 5 

Positiv (n=134) 40 44 34 16 

 

Tabelle 23: Sonographische Beurteilung der Leberverfettung bei nicht-
viralen Hepatopathien im Vergleich zur Histologie 

In der folgenden Tabelle wird die Korrelation der unterschiedlichen Verfettungsgrade (his-
tologisch diagnostiziert) mit dem Grad der Steatose der Leber (sonographisch) dargestellt 
(Universitätsklinikum Ulm, 2004-2011). 

Sonographische 
Beurteilung der Le-
berverfettung (Stea-

tosis hepatis) 

Histologische Beurteilung des Verfettungsgrades 
der Hepatozyten 

Grad 0 
(<5%) 
(n=72) 

Grad 1 
(<33%) 
(n=73) 

Grad 2 
(<66%) 
(n=46) 

Grad 3 
(>66%) 
(n=21) 

Grad 0 (n=73) 47 21 2 3 

Grad I (n=52) 21 25 6 0 

Grad II (n=86) 4 27 38 17 

Grad III (n=1) 0 0 0 1 

Die Sensitivität der Sonographie zum Nachweis einer normalen Leber bzw. Aus-

schluss einer Verfettung (histologischer Verfettungsgrad 0) liegt bei 65,3%, die 
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Spezifität bei 81,4%, der positive prädiktive Wert bei 64,4% und der negative prä-

diktive Wert bei 82%. 

 

Die Sensitivität der Sonographie in der Diagnostik einer Steatosis Grad I bei histo-

logischem Verfettungsgrad 1 liegt bei 34,2%, die Spezifität bei 80,6%, der positive 

prädiktive Wert bei 48,1% und der negative prädiktive Wert bei 70%. 

Die Sensitivität der Sonographie in der Diagnostik einer Steatosis Grad II bei histo-

logischem Verfettungsgrad 2 liegt bei 82,6%, die Spezifität bei 71,1%, der positive 

prädiktive Wert bei 44,1% und der negative prädiktive Wert bei 93,7%. 

 

Lediglich ein Patient hatte histologisch einen Verfettungsgrad 3. Er wurde auch 

sonographisch korrekt als Verfettungsgrad 3 klassifiziert. 

Bei der Ermittlung der Sensitivität/Spezifität der laparoskopisch-makroskopischen 

Beurteilung der Leber bezogen auf die histopathologische Aussage bzgl. des Ver-

fettungsgrades der Leber ergaben sich folgende Befunde:  

Die Sensitivität der positiven Xanthographie zur Erkennung des histologischen 

Verfettungsgrades ≥1 betrug 67,1%, die Spezifität 44,4%. Der positive prädiktive 

Wert lag bei 70,1%, der negative prädiktive Wert bei 41%.  

 

Die Sensitivität der positiven Xanthographie zur Erkennung des histologischen 

Verfettungsgrades ≥2 betrug 74,6%, die Spezifität 42,1%. Der positive prädiktive 

Wert lag bei 37,3%, der negative prädiktive Wert bei 78,2%. 

 

Die Sensitivität der positiven Xanthographie zur Erkennung des histologischen 

Verfettungsgrades 3 betrug 76,2%, die Spezifität 38,2%. Der positive prädiktive 

Wert lag bei 11,9%, der negative prädiktive Wert bei 93,6%. 

Die Korrelation zwischen Histologie und ML war signifikant (r-Koeffizient 0,1524, 

p=0,0269). Zwischen sonographischem Befund und der Histologie ergab sich eine 

hochsignifikante Korrelation (r-Koeffizient 0,6147, p<0,0001).  
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3.7. Komplikationen der Mini- Laparoskopie 

Die im Rahmen der laparoskopischen Untersuchung aufgetretenen Komplikatio-

nen sind in Tabelle 24 aufgelistet. 

Tabelle 24: Komplikationen der laparoskopischen Untersuchung 

In der Tabelle werden die im Rahmen der minilaparoskopischen Untersuchung aufgetre-
tenen Komplikationen erfasst mit den jeweiligen Daten der betroffenen Patienten (Univer-
sitätsklinikum Ulm, 2004-2011).  

  Patient 1 Patient 2 Patient 3 

P
a

ti
e
n

te
n

d
a

te
n

 

Alter 27 43 65 

Geschlecht weiblich männlich weiblich 

Body-Mass-Index 
(BMI) 

27 25 28 

Aspartat-
Aminotransferase 

(AST) 
31 1399 17 

Alanin-
Aminotransferase 

(ALT) 
81 2138 24 

Gamma- 
Glutamyltransferase 

(yGT) 
232 278 66 

Alkalische  
Phosphatase  

(AP) 
85 148 73 

International 
Normalized Ratio  

(INR) 
1 1 1 

Thrombozyten 288 297 361 

D
ia

g
n

o
s
e
 Diagnose Fettleber 

Autoimmunhe-
patitis 

Fettleber 

Art 

leichte Nach-
blutung aus 
Stichkanal, 

Bauchdecke 

leichte Nach-
blutung aus 
Stichkanal, 

Bauchdecke 

Blutdruckabfall 
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Drei Komplikationen wurden über den Beobachtungszeitraum (2004-2011) erfasst, 

zwei betrafen Patienten mit Fettlebererkrankung, eine Patientin hatte eine auto-

immun-cholestatische Hepatitis. 

Erkennbare Risiken wie hepatische Gerinnungsstörungen, Thrombozytopenie, 

Adipositas, hohes Patientenalter oder Zirrhose lagen in keinem der drei Fälle vor.  
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4. Diskussion 

Die Behandlung der viralen Hepatitiden stellte in den letzten Jahrzehnten in hepa-

tologischen Schwerpunktpraxen und Spezialambulanzen aufgrund innovativer und 

kurativer Therapiekonzepte einen Behandlungsschwerpunkt dar. Inzwischen ist 

die kurative medikamentöse Behandlung der viralen Hepatitiden weitgehend stan-

dardisiert und in den letzten Jahren sind aufgrund steigender Inzidenz, aber auch 

neuer klinischer Erkenntnisse, vermehrt die nicht-viralen, autoimmun-

cholestatischen Hepatopathien und die „Nicht-alkoholbedingte Fettlebererkran-

kung“ (NAFLD) in den klinischen und wissenschaftlichen Fokus gerückt. Insbe-

sondere die verschiedenen Formen der Fettleber finden aufgrund ihrer endemisch 

steigenden Inzidenz und ihrer klinischen und prognostischen Relevanz vermehrtes 

Interesse.  

Es ist bekannt, dass prognosebestimmende Komplikationen dieser Erkrankungen, 

die Zirrhose und die HCC-Entstehung, mit der Fibroseprogression korrelieren. Die 

genaue Erfassung des Fibrosestadiums stellt deshalb einen wichtigen diagnosti-

schen Schritt dar. Der zentrale Stellenwert der minilaparoskopischen Beurteilung 

des Fibrosestadiums der Leber wurde bereits in einigen wenigen Arbeiten evalu-

iert. Die Datenmenge bzgl. der Fettlebererkrankung und der nicht-viralen, autoim-

mun-cholestatischen Erkrankungen ist allerdings gering. Zum jetzigen Zeitpunkt ist 

die routinemäßige Durchführung einer minilaparoskopischen Untersuchung mit 

einer gezielten Leberbiopsie nur wenigen, meist universitären Zentren vorbehal-

ten. Umso wichtiger erscheint uns die Evaluation unserer bei der ML gewonnenen 

Daten bzgl. der Diagnosestellung einer fortgeschrittenen/nicht-fortgeschrittenen 

Leberschädigung für das Patientenkollektiv mit nicht-viralen Hepatopathien. Im 

Weiteren sollten die vorliegenden Daten ausgewertet werden, um den Stellenwert 

der Xantographie, der makroskopischen Beurteilung des Leberverfettungsgrades, 

als einen weiteren Parameter in der Fettleberdiagnostik zu evaluieren.  

Die wesentlichen Diskussionspunkte stellten folgende Überlegungen dar:  

1. Ist das von uns untersuchte Kollektiv repräsentativ für die Untersuchung der 

folgenden Fragen?  
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2. Die Evaluation der Sensitivität in der Diagnostik der Fibrose/Zirrhose durch 

Histologie allein und durch die Kombination der Histologie und Mini-

Laparoskopie bei der klinisch häufigen Fettleber und den autoimmun-

cholestatischen Lebererkrankungen, unter denen AIH, PBC und PSC sub-

summiert werden. 

3. Die Evaluation des Stellenwerts der Xantographie zur besseren makrosko-

pischen Diagnose einer Fettlebererkrankung und Vergleich der diagnosti-

schen Genauigkeit der Xanthographie mit der Sonographie.  

4. Die Erfassung des Komplikationsprofils der Mini-Laparoskopie bei den Pa-

tienten mit nicht-viraler Hepatopathie. 

Aus den in der Studie erhobenen Daten konnten zusätzlich Aussagen zur Wertig-

keit der Sonographie in der Diagnostik der Leberverfettung im Vergleich zur Histo-

logie und zur Minilaparoskopie gewonnen werden.  

In den folgenden Abschnitten werden zunächst die Charakteristika der untersuch-

ten Patientenpopulation diskutiert. 

4.1. Epidemiologie 

4.1.1. Patienten mit einer Fettlebererkrankung 

Die Fettlebererkrankung stellt zum jetzigen Zeitpunkt weltweit mittlerweile die am 

häufigsten diagnostizierte Ursache einer chronischen Lebererkrankung dar [79]. 

Nach der aktuellen Studienlage sind dabei mehr Männer als Frauen betroffen [46]. 

Übereinstimmend damit zeigte sich in dem von uns untersuchten Kollektiv der Pa-

tienten mit Fettlebererkrankung der männliche Anteil überwiegend mit 61%. Das 

lässt sich zum Teil damit erklären, dass auch im Gesamtkollektiv der nicht-viralen 

Hepatopathien (n=319) prozentual mehr Männer als Frauen übergewichtig waren.  

Es stellt sich die Frage, warum bei der hohen Prävalenz der Fettleber in der Ge-

samtbevölkerung (>20%) und bei dem hohen prozentualen Anteil der Fettleber an 

allen chronischen Lebererkrankungen (bis zu 75%) in unserem Kollektiv - 894 Pa-

tienten mit indizierter ML – lediglich in 184 Fällen, also etwa in 20,6 % eine Fettle-

ber diagnostiziert wurde.  
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Die erste Erklärung ist, dass in der Hochschulambulanz in der Regel Patienten zur 

Klärung erhöhter Leberwerte vorgestellt werden, viele Patienten mit Fettleber je-

doch normale Leberwerte aufweisen und so bereits hausärztlich „hepatisch unauf-

fällig“ bleiben [42]. Einen weiteren Faktor stellt der Selektion-Bias dar, welchem 

die in der universitären Leberspezialsprechstunde vorgestellten Patienten unter-

liegen. Er führt dazu, dass sich die prozentuale Verteilung chronischer Leberer-

krankungen in der Spezialsprechstunde und in der Bevölkerung deutlich vonei-

nander unterscheiden [26]. Die Diagnose „Fettleber“ ist für zuweisende Ärzte, die 

das Ess-, Trink- und Sozialverhalten, die genetische Disposition und die Anamne-

se ihrer Patienten gut kennen, relativ einfach zu stellen. Weiterführende Diagnos-

tik wird sich in den meisten Fällen auf eine qualifizierte Sonographie und labor-

chemische Ausschlussdiagnostik beschränken. Der Bedarf an konsiliarischer ärzt-

licher Unterstützung durch eine Leber-Spezialambulanz oder gar zur minimal in-

vasiven ML wird nur in Ausnahmefällen und allenfalls in den Fällen bestehen, bei 

denen deutlich pathologische Laborwerte, wie bei der NASH, vorliegen.  

Ein weiterer Faktor dürfte das Zuweisungsverhalten und damit die Selektionierung 

der Patienten sein, bedingt durch den klinischen und wissenschaftlichen Schwer-

punkt der universitären Medizin. In den Jahren 2004 bis 2011 wurden insbesonde-

re Studienteilnehmer mit Virushepatitis für die neuen antiviralen Therapieschema-

ta rekrutiert. Das erklärt, dass die viralen Hepatitiden mit 468 Fällen mehr als die 

Hälfte der ML-Patienten (n=894) ausmachen und im Gesamtkollektiv überreprä-

sentiert sind.  

4.1.2. Patienten mit Autoimmun-cholestatischen Hepatitiden 

Die Autoimmunhepatitis (AIH) machte mit 73 Fällen mehr als die Hälfte der Patien-

ten unter den autoimmun-cholestatischen Hepatitiden (n=135) aus. Nach Ngu und 

Boberg stellt die AIH mit einer Prävalenz von 16-18/100 000 Einwohnern in Euro-

pa eine relativ seltene Lebererkrankung dar [7, 47]. Dass bei einer geringen jährli-

chen Inzidenz von lediglich 2:100.000 im 7-jährigen Zeitraum der hier vorgestellten 

Studie pro Jahr mehr als 10 Fälle einer AIH mittels ML diagnostiziert wurden, 

könnte neben dem Selektions-Bias für ein sehr großes überregionales Einzugsge-

biet der universitären Leberspezialsprechstunde Ulm sprechen, oder aber dafür, 

dass die Inzidenz der Erkrankung höher ist als in der verfügbaren Literatur berich-
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tet [37]. Nicht auszuschließen ist, dass es in den letzten Jahren, analog zur PSC, 

bei der eine Zunahme der Inzidenz um mehr als 35% in 10 Jahren beschrieben 

worden ist, ebenfalls zu einer Zunahme der AIH-Inzidenz gekommen ist [34]. Epi-

demiologisch könnte einiges für diese Annahme sprechen zumal pathophysiolo-

gisch angenommen wird, dass die Auslösung der Erkrankung auf der Basis einer 

genetischen Disposition durch Umweltnoxen getriggert werden kann [5, 51, 55, 

71]. 

Bei der Betrachtung der Alters- und Geschlechtsverteilung zeigten sich in der 

AICH-Gruppe weitestgehend Daten übereinstimmend mit der aktuellen Studienla-

ge: in der PBC-betroffenen Gruppe lag ein überwiegender Frauenanteil vor. Er-

wartungsgemäß war der Altersdurchschnitt im PBC-Kollektiv in etwa gleich dem in 

der AIH-Gruppe [25].  

Entsprechend der aktuellen Datenlage war die PSC auch in unserer Studie unter 

den autoimmun-cholestatischen Hepatopathien mit 19 von 149 Fällen das kleinste 

Kollektiv. Im Unterschied zu AIH und PBC betrifft die PSC mit 62–70% Männer 

häufiger, was sich an dem hier vorgestellten, relativ kleinen Kollektiv (47%) aller-

dings nicht bestätigen lässt [38]. Das durchschnittliche Alter der PSC-Patienten lag 

mit 47Jahren - und in Übereinstimmung mit der Literatur – in etwa zwischen dem 

mittleren Alter der Patienten mit Fettleber (45,9 Jahre) und dem Durchschnittsalter 

der PBC-Patienten (50,6 Jahre) (Abbildung 6) [25]. 

Abschließend lässt sich festhalten, dass die epidemiologischen Charakteristika der 

unsererseits untersuchten Patienten mit nicht-viralen Hepatopathien zum Teil mit 

den publizierten Daten hierzu übereinstimmen, doch zum Teil auch erheblich da-

von abweichen. Der Selektions-Bias der universitären Hochschulambulanz ist si-

cherlich einer der hierfür wesentlich verantwortlichen Faktoren. Bei der Interpreta-

tion der im Weiteren präsentierten Daten muss dies entsprechend gewichtet und 

mitberücksichtigt werden. 

4.1.3. Body-Mass-Index 

Der Body-Mass-Index bewertet das Körpergewicht eines Menschen in Relation zur 

Körpergröße ohne die individuelle Zusammensetzung der Körpermasse in Fett 

und Muskulatur und die individuelle Verteilung des Fettgewebes zu berücksichti-
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gen. Er wird von der WHO zur Klassifikation der Adipositas empfohlen und im kli-

nischen Alltag und für epidemiologische Studien häufig genutzt [77]. Inwieweit er 

als Maßstab für das Sterblichkeitsrisiko, wie von Lebensversicherungsgesellschaf-

ten eingesetzt, oder zur Abschätzung von Krankheitsrisiken (Hypertonie, Herzin-

farkt, Schlaganfall, Fettleber, Diabetes) tauglich ist, wird kontrovers beurteilt.  

Es stellt sich die Frage, ob sich in unserem Kollektiv der Patienten mit einer Fett-

lebererkrankung ein Zusammenhang zwischen der Erkrankung und dem BMI her-

stellen lässt. 

Eine gewisse, jedoch nicht durchgängige Korrelation kann durch die erhobenen 

Daten nachgewiesen werden. Der mittlere BMI der Patienten mit einer Fettleber-

erkrankung lag bei 27,8 kg/m², bei den Patienten mit einer AICH lediglich bei 

25,23 kg/m², und damit bei Patienten mit Fettlebererkrankung signifikant und er-

wartungsgemäß höher (p<0,05).  

Allerdings ist die Korrelation zwischen BMI und Fettleber nach den von uns erho-

benen Daten nicht sehr eng: Adipositas Grad III (BMI > 40 kg/m²) wurde in allen 

Patientengruppen, sowohl bei den Patienten mit Fettleber, als auch bei einem Pa-

tienten mit AIH beobachtet (Abbildung 7 und 8). Und immerhin hatte jeder vierte 

Patient mit NAFLD Normalgewicht. Ob bei den normalgewichtigen Patienten ande-

re Indizes, die den BMI in der Erkennung von Gesundheitsrisiken zunehmend er-

setzen, aussagekräftiger gewesen wären, lässt sich aus den retrospektiv erhobe-

nen Daten nicht ermitteln. Schädliche Fettverteilung, wie die Zunahme des visze-

ralen Fettes wird durch diese Indizes - beispielsweise die „Waist-to-Height-Ratio“ 

oder den „Body-Shape-Index“ besser berücksichtigt [60]. Sie sind für die Abschät-

zung individueller Gesundheitsrisiken aussagekräftiger. Da in der hier präsentier-

ten Studie die für diese Indizes erforderlichen Messwerte (Umfangmessung von 

Bauch und Hüfte) nicht erhoben wurden, müsste dieser Frage in einer anderen 

entsprechenden Untersuchung nachgegangen werden. 
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4.2. Korrelation der histologischen, laparoskopischen und 

sonographischen Daten 

4.2.1. Mini- Laparoskopie im Vergleich zur Histologie 

Die Inzidenz der NASH nimmt in der industriellen Welt aktuell rapide zu [74]. Mit 

Zunahme des Fibrosegrades steigt das Risiko für Komplikationen (Zirrhose, porta-

le Hypertension, Leberinsuffizienz, hepatische Enzephalopathie, HCC) und die 

Prognose der Patienten verschlechtert sich. Dem korrekten Staging des Fibrose-

grades kommt deshalb, wie auch bei allen chronischen Lebererkrankungen, große 

Bedeutung zu [20]. 

Die Leberhistologie gilt im Allgemeinen als Goldstandard für die Beurteilung des 

Stadiums und der Aktivität chronischer Lebererkrankungen, so auch der Steatose. 

Das Standardverfahren zur Biopsat-Gewinnung ist die perkutane, sonographisch 

gesteuerte Punktion. Der breite, regelmäßige und repetitive Einsatz der Biopsie im 

Verlauf chronischer Lebererkrankungen wird jedoch durch Kontraindikationen (Ge-

rinnungsstörungen, unkooperativer Patient), eine Komplikationsrate von, je nach 

Studie, zwischen 0,09% und 2,3% und durch eine geringe Akzeptanz bei den Pa-

tienten und Untersuchern eingeschränkt. Nach Crawford et al. sollte die Leber-

stanze eine Länge von mindestens 1,5 cm haben, sowie einen Nachweis von 8-10 

Portalfeldern umfassen [16]. Für die hier vorgestellte Studie muss kritisch ergänzt 

werden, dass sich keine sichere Aussage bzgl. der formalen Qualität der Leberhis-

tologie machen lässt, da die Länge der Leberstanzen sowie die Anzahl der Biop-

sien, die bei unseren Patienten entnommen wurden, aus den Patientenakten ein-

schließlich des Pathologiebefundes, nicht zu ermitteln waren. 

Der Goldstandard, der für die Histologie postuliert wird, erfährt – abgesehen von 

der Biopsatgröße - durch den sog. „Sampling error“ weitere erhebliche Einschrän-

kungen [18]. Ratziu et al. konnten 2005 zeigen, dass bei Patienten mit 

NAFLD/Fettleber die Histologie aus zwei, an unterschiedlichen Punktionsstellen 

gewonnenen Zylindern in bis zu 41% diskordante Befunde bzgl. des jeweiligen 

Fibrosestadiums und des Grades der Leberverfettung ergab. Durch die Beurtei-

lung von zwei Biopsaten konnte in vielen Fällen ein „Under-staging“ hinsichtlich 

des Fibrosierungsgrades vermieden werden. Insbesondere der Nachweis einer 
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relevanten Fibrose in einer Fettleber gelang in 35% der Fälle nicht bei Bewertung 

eines einzelnen Biopsats und war ausschließlich bei Beurteilung von zwei Gewe-

beproben möglich [53]. 

Beachtet werden muss der Sampling error insbesondere bei regionaler Leberver-

fettung und bei fokal unterschiedlicher Ausprägung einer AIH und ganz besonders 

bei einer PSC und immer dann, wenn die Entwicklung einer Fibrosierung zonal 

ganz unterschiedlich verlaufen kann [18, 53, 54]. 

Eben an diesem Punkt zeigt der Einsatz der Mini-Laparoskopie mit makroskopi-

scher Beurteilung der Leberoberfläche additiv zur Histologie besondere Relevanz: 

die Entnahme von zwei Biopsien und/oder die ganz gezielte Biopsie aus einem bei 

der Laparoskopie makroskopisch auffälligen Areal ist durch diese Untersuchung 

möglich [53]. Das trägt zur Reduzierung des Sampling error bei und aus diesem 

Grund wurde die Laparoskopie als Methode empfohlen, bei der die makroskopi-

sche Beurteilung der Leber mit gezielter Biopsie und Histologie kombiniert wird.  

In Tabelle 12 ist dargestellt, dass bei 81% (149 von 184) der Patienten mit einer 

NAFLD in der Mini-Laparoskopie und Histologie übereinstimmend keine 

ACLD/Fibrose vorlag. Eine NAFLD- assoziierte ACLD wurde letztendlich bei 35 

Patienten diagnostiziert. Lediglich in 9 Fällen war die Diagnose der ACLD in Histo-

logie und ML konkordant. In 2 Fällen wurde die klinisch und prognostisch relevan-

te Fibrose ausschließlich in der Histologie und in 24 ausschließlich mittels ML di-

agnostiziert. 

In der vorliegenden Studie konnte somit bei den Patienten mit einer NAFLD ge-

zeigt werden, dass 26 Patienten (=14,1%) ein „Under-Staging“ des eigentlichen 

Fibrosestadiums erfahren hätten, wäre nur eine der beiden Techniken zur Beurtei-

lung des Vorliegens einer fortgeschrittenen Lebererkrankung eingesetzt worden. 

Bei 24 Patienten war die Aussage der Histopathologie allein nicht zuverlässig und 

wurde durch die ML korrigiert, wobei histologisch eine fortgeschrittene Leberer-

krankung nicht erkannt worden wäre. Wenn man postuliert, dass der „Sampling 

error“ bei einer perkutanen „Blind-Punktion“ im Vergleich zu der hier als Maßstab 

zugrunde gelegten, gezielten, da visuell gesteuerten Punktion noch erheblicher 

wäre, kann davon ausgegangen werden, dass durch die ML ein „Under-Staging“ 

bzgl. einer ACLD in deutlich mehr als 14% der Fälle verhindert werden konnte.  
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Bei den 135 Patienten mit autoimmun-cholestatischen Hepatitiden lag letztendlich 

in 80 Fällen keine Fibrose und in 56 Fällen eine relevante Fibrose vor (vgl. 

Tabelle 13). In 79 Fällen konnte übereinstimmend in der Histologie und in der ML 

keine Fibrose/ACLD nachgewiesen werden. Bei 21 Patienten (16,3%) (21 von 

135) wurde übereinstimmend eine Fibrose/ACLD diagnostiziert. In einem Fall 

konnte die Fibrose ausschließlich histologisch diagnostiziert werden und in 13 Fäl-

len wurde sie allein auf Grundlage der makroskopischen Beurteilung der Leber 

durch zwei erfahrene Endoskopeure im Rahmen der ML verifiziert. Das entspricht, 

bezogen auf die Gesamtzahl der Fibrosefälle von 55, immerhin 23,6%. 

Es konnte gezeigt werden, dass durch die Nutzung nur einer der beiden Methoden 

35 Patienten fehldiagnostiziert worden wären: In einem Viertel (35 von 135 ergibt 

25,9%) der Fälle konnte eine Fibrose nur durch die Kombination von ML und His-

tologie erkannt werden. Würden die Ergebnisse der ML bzgl. der ACLD-Detektion 

unberücksichtigt bleiben, würden damit 34 von 135 Patienten mit AICH in ihrem 

Fibrosegrad nicht richtig zugeordnet werden. Wie oben bereits ausgeführt, dürfte 

der diagnostische Zugewinn durch die ML zum Nachweis einer relevanten Fibro-

sierung sogar noch höher veranschlagt werden. Es ist anzunehmen, dass die Er-

gebnisse der Histologie bei Blindpunktion ungünstiger und der „Korrekturfaktor“ 

durch die ML vice versa höher gewesen wären. In der hier vorliegenden Studie 

erfolgte die Punktion unter laparoskopischer Kontrolle aus einem auffälligen Le-

berareal. Dadurch wurde die Chance erhöht, einen für die Histologie repräsentati-

ven Leberzylinder zu gewinnen. Einer der Faktoren, der dem Sampling error zu-

grunde liegt, konnte durch die visuell gesteuerte Punktion ausgeschaltet werden.  

Es ist bekannt, dass die Aussagekraft der Leberbiopsie, wie auch der ML, von der 

Erfahrung des Untersuchers abhängt. Dieser Faktor spielt nach Nord et al. eine 

wesentliche Rolle und wurde in unserer Studie selbstredend berücksichtigt [49]. 

Die ML und die minilaparoskopisch assistierte Leberbiopsie erfolgten standardge-

mäß durch ein Team aus zwei Ärzten. Mindestens einer der Untersucher hatte 

jeweils mehr als 100 Mini-Laparoskopien durchgeführt, so dass ausreichende Ex-

pertise bei der Beurteilung des abdominalen Situs, der Leberoberfläche und bei 

der Gewinnung der Leberbiopsie gewährleistet war. 



Diskussion 59 

 

In einer Untersuchung aus dem Jahr 2007 konnte von Denzer et al. gezeigt wer-

den, dass die zusätzliche makroskopische Beurteilung der Leber im Rahmen einer 

internistischen Laparoskopie – im Vergleich zur alleinigen Biopsie - die Diagnose-

stellung einer Leberzirrhose verbessert [18]. Aus unseren Daten konnte dieser 

Sachverhalt bezogen auf die nicht-viralen Hepatopathien re-evaluiert und bestätigt 

werden; 24 Patienten mit Fettlebererkrankung und 34 mit AICH wären in Bezug 

auf das Vorliegen einer ACLD/Fibrose durch die Ergebnisse der Histologie alleine 

in dem Schweregrad ihrer Erkrankung nicht richtig eingeordnet worden. 

Anhand der hier diskutierten Daten kann belegt werden, dass die ML in allen Fäl-

len Relevanz hat, in denen nicht bereits klinisch und laborchemisch das Vorliegen 

einer Zirrhose gesichert ist und es um den Nachweis einer mehr oder weniger 

ausgeprägten Fibrose geht. Die heute routinemäßig eingesetzte Elastographie (TE 

oder ARFI) der Leber zur Bestimmung des Fibrosestadiums war in den Jahren 

2004 bis 2011, auf die sich die Auswertung unserer Daten bezieht, noch nicht 

etabliert. Eine prospektive Studie, in der die Ergebnisse der ML mit denen der 

elastographischen Verfahren verglichen werden, wäre für die künftige Methoden-

einschätzung von großem Interesse. Insbesondere sollte dabei der Stellenwert der 

Mini-Laparoskopie bzgl. der Detektion der ACLD im kompensierten Stadium der 

Erkrankung gegenüber der nicht-invasiven Elastographie (ARFI) evaluiert werden.  

4.2.2. Sonographische Befunde bei Patienten mit Fettleber und AICH 

Zur Klärung der Frage ob und inwieweit Fibrose die Größe der Leber und der Milz 

bei Patienten mit Fettleber und autoimmun-cholestatischen Hepatitiden (AICH) 

beeinflusst, bzw. inwiefern die sonographische Größenbestimmung dieser Organe 

ein diagnostisches Verfahren zur Erkennung einer ACLD darstellt, wurden um-

fangreiche Daten der sonographischen Diagnostik ausgewertet. Geht man von der 

Annahme aus, dass eine Größenveränderung der Leber nicht nur durch Fettinfilt-

ration sondern auch durch Fibrosierung des Organs bestimmt wird, ist der Ver-

gleich von zwei Kollektiven von Interesse: 

1. Patienten, bei denen ausschließlich eine Fettleber vorlag und mittels ML 

und Histologie eine Fibrosierung ausgeschlossen worden war (n=149) 

(Gruppe 4 in  Abbildung 10). 
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2. Patienten mit Fettleber, bei denen histologisch und/oder in der ML eine zu-

sätzliche Fibrose (ACLD) nachgewiesen werden konnte (n=35; auswertbar 

33 Fälle) (Gruppe 1,2 und 3 in  Abbildung 10) 

Bei den 149 Patienten mit reiner Fettleber war die sonographisch gemessene Le-

bergröße in 78 Fällen und damit bei etwas mehr als der Hälfte der Patienten nor-

mal und in 46,2% (n=67) pathologisch erhöht. Bestand zusätzlich eine Fibrose 

fand sich seltener und lediglich in einem Drittel der Fälle eine pathologische Or-

ganvergrößerung im sonographischen Befund. Es ergab sich keine statistisch sig-

nifikante Assoziation der Lebervergrößerung mit Vorliegen einer ACLD (p=0,179, 

Chi-Quadrat-Wert 1,810).  

Die Fettinfiltration scheint somit der entscheidende Faktor zu sein, der zur sonog-

raphisch messbaren Lebervergrößerung führt. Eine zusätzliche Fibrose führt da-

gegen, nach den hier erhobenen Daten dazu, dass eine Leber trotz Fetteinlage-

rung weniger häufig an Größe zunimmt. 

Die Assoziation zwischen der portalen Hypertension, bzw. der fortgeschrittenen 

Leberschädigung und der Splenomegalie ist bekannt und ausreichend untersucht 

[24].  

Zur Bestimmung der Milzgröße ist die Sonographie das bildgebende Verfahren der 

Wahl. In dem von uns untersuchten Kollektiv der Fettleberpatienten zeigte sich bei 

der bereits vorliegenden ACLD in 88% (30 von 34) der Fälle keine Splenomegalie. 

Das kann als Indiz dafür gewertet werden, dass Fetteinlagerung und sogar eine 

zusätzliche Fibrose bei den von uns ausgewerteten Kollektiven nicht zu portaler 

Hypertension geführt haben. Eine statistische Auswertung einer möglichen Asso-

ziation zwischen der Milzgröße und der Diagnose einer ACLD war aufgrund der 

geringen Anzahl von Patienten mit Splenomegalie und Vorliegen einer ACLD in 

mindestens einer der beiden Untersuchungsmodalitäten nicht möglich (n=4). 

Die sonographische Größenbestimmung von Leber und/oder Milz kann somit kei-

nen Beitrag dazu leisten, Patienten mit einer Fettleber ohne und mit zusätzlicher 

ACLD zu differenzieren. Dazu wären ggf. andere sonographische Verfahren wie 

die Elastographie (transiente Elastometrie, ARFI-Methode) einzusetzen [1]. 
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Bei der Evaluation der möglichen Assoziation der ACLD mit einer Hepato- 

und/oder Splenomegalie bei AICH- und Fettleberpatienten war in beiden Entitäten 

kein signifikanter Zusammenhang erkennbar.  

Anhand der hier präsentierten Daten bzgl. der möglichen Assoziation zwischen 

den Größenveränderungen der Leber/der Milz und den fortgeschrittenen Fibroseg-

raden in nicht-viralen Hepatopathien zeigt sich zwar ein Trend, insbesondere bei 

autoimmun-cholestatisch bedingten Lebererkrankungen, zur Entwicklung einer 

Splenomegalie bei Vorliegen einer ACLD. Doch stellt sich dieser Zusammenhang 

in dem von uns untersuchten Kollektiv als nicht signifikant dar. Somit ist die Be-

stimmung der Milzgröße kein ausreichend guter Parameter zur Erkennung einer 

fortgeschrittenen Leberschädigung im kompensierten Stadium der Erkrankung. 

4.2.3. Laborchemische Parameter als mögliche Prädiktoren für ACLD in 

Mini-Laparoskopie oder Histologie 

Die Erhebung von laborchemischen Scores und Bestimmung einzelner laborche-

mischer Parameter stellt einen seit langem praktizierten Ansatz dar, eine fortge-

schrittene Leberschädigung nicht-invasiv zu erkennen [43]. Die Durchführung der 

laborchemischen Untersuchungen im klinischen Alltag ist wenig zeitaufwändig, 

doch ist die Sensitivität und Spezifität unzureichend [29, 72]. Gemeinsam haben 

jedoch die dazu jeweils erfolgten Studien den Bezug der untersuchten laborche-

mischen Parameter auf den rein histologisch ermittelten Fibrosegrad. Analog wur-

de an unserem Patientenkollektiv untersucht, inwieweit einzelne laborchemische 

Parameter sowohl mit der histologischen als auch mit der bei der ML verifizierten 

ACLD/Fibrose korrelieren (Tabelle 20 und 21). Dabei sollte geklärt werden, ob La-

borwerte einen Informationsgewinn zur Histologie ermöglichen. 

Bei den Patienten mit Fettlebererkrankung konnte ein signifikanter Zusammen-

hang zwischen dem Vorliegen der ACLD in der histologischen Untersuchung und 

der yGT-Werterhöhung und der Thrombozytopenie (p=0,015 bzw. 0,002) festge-

stellt werden. Bei der minilaparoskopisch diagnostizierten ACLD bei Fettleberer-

krankung wurde ergänzend auch bei ALT-und INR-Erhöhung eine signifikante As-

soziation detektiert. Kritisch zu ergänzen ist, dass diese laborchemischen Verän-

derungen sehr schwach mit der ACLD assoziiert sind (OR 0,99 bis 1,29).  
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Auch bei AICH-Patienten zeigt lediglich der INR eine klinisch nutzbare Assoziation 

zum Vorliegen einer ACLD. Die übrigen Laborwerte zeigen eine so geringe Korre-

lation zur histologisch oder auch laparoskopisch nachgewiesenen Fibrose/ACLD, 

dass sie keinen erkennbaren diagnostischen Zugewinn liefern. 

Abschließend lässt sich festhalten, dass die laborchemischen Parameter zur De-

tektion der ACLD im kompensierten Stadium der Erkrankung wenig hilfreich sind. 

Histologie- und/oder ML bleiben, obgleich invasiv, zur Diagnosestellung der ACLD 

unverzichtbar. 

4.3. Stellenwert der Xantographie zum Nachweis einer Fettleber 

und zur Beurteilung des Verfettungsgrades  

Von Classen et al. wird mitgeteilt, dass die im Rahmen der ML durchgeführte und 

wenig zeitaufwändige Xanthographie („gelbe Schrift“) geeignet sei, eine Fettleber 

zu erkennen. Es wird zudem berichtet, dass mit der Methode auch Aussagen be-

züglich des Verfettungsgrades gemacht werden könnten [13]. 

Beide Aussagen lassen sich durch die Daten unserer Studie nicht belegen 

(Tabelle 22). 

Bei 212 Patienten konnte der xanthographische Befund mit dem histologisch fest-

gestellten Verfettungsgrad der Leber verglichen werden. In 78 Fällen wurde in der 

Xantographie, die stets von zwei erfahrenen Untersuchern beurteilt wurde, keine 

Fettleber gesehen. Dieser Befund stimmte lediglich in 32 (41%) Fällen (Sensitivität 

67,1%) mit dem Ergebnis der Histologie (Grad 0 –Verfettung) überein. Xanthogra-

phisch wurde sogar bei 5 Patienten mit Verfettung Grad 3, bei denen also mehr 

als 66% der Leberzellen verfettet waren, eine Fettleber ausgeschlossen. Umge-

kehrt wurde bei den 72 Patienten, bei denen histologisch keine Fettleber vorlag in 

40 Fällen mittels Xanthographie ein falsch positiver Befund erhoben (Spezifität 

44,4%).  

Von den 140 Patienten mit Grad 1-3 Verfettung wurde 94-mal xanthographisch 

eine Fettleber erkannt. Der positive und negative prädiktive Wert liegen entspre-

chend bei 70%, bzw. 41%. Auch bei der Erkennung von höhergradiger Verfettung 

liefert die Xanthographie keine zufriedenstellenden Ergebnisse, wie bereits im Ab-
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schnitt 3.6 dargestellt. So liegt die Sensitivität der positiven Xantographie zur Er-

kennung eines stark fortgeschrittenen histologischen Verfettungsgrades 3 bei ge-

rade mal 76,2%. Und dies begleitet von der geringen Spezifität von 38,2%. Der 

positive prädiktive Wert liegt bei 11,9%, der negative prädiktive Wert bei 93,6%. 

Daraus lässt sich folgern, dass die Aussagekraft der Xanthographie im Nachweis 

und Ausschluss einer Fettleber, gemessen am Goldstandard der Histologie, unzu-

länglich ist und die Ergebnisse auch mit steigendem Verfettungsgrad nicht besser 

werden. Eine Inter-Observer-Variabilität als Ursache für die schlechten Ergebnisse 

der Xantographie lässt sich ausschließen, da die Beurteilung in jedem Fall durch 

beide Untersucher erfolgte. 

Die sonographische Untersuchung lieferte – korrelierend mit dem Goldstandard, 

der Histologie- bessere Ergebnisse bei der Beurteilung und Einstufung der Steato-

se der Leber als die Xantographie (r-Koeffizient 0,6147, p<0,0001 vs. r-Koeffizient 

0,1524, p=0,0269) (Tabelle 23). 

Für die Ultraschalldiagnostik kommen im Vergleich zur Xantographie weitere Vor-

teile hinzu: sie ist nicht invasiv, ubiquitär verfügbar, unbegrenzt und rasch wieder-

holbar und somit auch für Verlaufsuntersuchungen bestens geeignet. Zudem las-

sen sich mit der Sonographie regionale und inhomogene Verfettungen der Leber, 

Befunde, die im zeitlichen Verlauf sowohl bei der Entstehung als auch bei der 

Rückbildung der Fettleber häufig diagnostiziert werden, gut erfassen. 

Zusammenfassend ist die Xantographie für den Nachweis bzw. Ausschluss einer 

Fettleber nach den an unserem Kollektiv erhobenen Daten wenig geeignet und 

kann nicht als zuverlässiges Verfahren in der Diagnostik der Fettleber empfohlen 

werden.  

4.4. Komplikationen der Mini- Laparoskopie 

Die Mini-Laparoskopie stellt eine administrativ und apparativ aufwändige Untersu-

chungsmethode dar, die auch aus Sicht des Patienten mit Unannehmlichkeiten 

einhergeht. Ihr Einsatz ist nur dann zu rechtfertigen, wenn sie im Vergleich mit 

anderen Untersuchungsverfahren einen höheren oder ergänzenden Informations-

gewinn hat. Und das bei gleichzeitig gutem Sicherheitsprofil. Der ergänzende In-
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formationsgewinn wurde oben bereits dargestellt und ausführlich diskutiert. Er be-

steht in der visuellen Beurteilung der Leber, insbesondere ihrer Oberfläche mit 

besserer Erkennung einer Fibrose oder Zirrhose und der synchronen Beurteilung 

der Bauchhöhle, der Milz und des Peritoneums. Des Weiteren erfolgte bei der ML 

die gezielte Auswahl einer Punktionsstelle, die für die Gewinnung einer repräsen-

tativen Histologie besonders geeignet erscheint. Bei der perkutanen Leberbiopsie 

sind die intrahepatische Einblutung und/oder die Blutung in die Bauchhöhle die 

schwerwiegendsten, potenziell letalen Komplikationen. Bei der minilaparoskopi-

schen Untersuchung wurden Blutungskomplikationen in einer 2012 von Frenzel et 

al. publizierten Studie in einem Gesamtkollektiv von 2731 Patienten mit einer Häu-

figkeit von 0,7% angegeben. Perforationen wurden mit einer Häufigkeit von 0,3% 

beschrieben [22]. Die Beobachtung der Punktionsstelle mit der Möglichkeit der 

direkten Blutstillung durch visualisierte Kompression oder Unterspritzung lassen 

die unter Sicht bei der ML vorgenommene Leberbiopsie potenziell sicherer und 

komplikationsärmer erscheinen als die Blindpunktion [69]. 

Das bestätigen die Daten der hier vorliegenden Untersuchung. Im Rahmen der 

durchgeführten 319 Laparoskopien wurden lediglich 3 Komplikationen dokumen-

tiert. Alle Ereignisse waren minor-Komplikationen, d.h. kein Abbruch der Untersu-

chung war notwendig. Komplikation mit Verlängerung des stationären Aufenthalts 

über 24 Stunden postinterventionell bei signifikanter Lebernachblutung sowie 

schwerwiegendere Komplikationen traten nicht auf.  

Zusammenfassend kann die Mini-Laparoskopie damit als eine sichere Methode 

zur Durchführung einer Leberbiopsie eingestuft und empfohlen werden. 
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5. Zusammenfassung 

In der hier vorgelegten retrospektiven Untersuchung sollte die Aussagekraft der 

Mini-Laparoskopie (ML) und der Xantographie im Vergleich zur Sonographie und 

dem „Goldstandard Leberhistologie“ hinsichtlich der Erkennung einer Leberfibrose 

und Zirrhose bei Patienten mit nicht-viralen Lebererkrankungen untersucht wer-

den.  

Epidemiologisch zeigte sich innerhalb der beiden Gruppen (Fettleber und Autoim-

mun-cholestatische Hepatopathien) weitgehende Übereinstimmung mit publizier-

ten Daten. Einschränkungen in der Interpretation unseres untersuchten Kollektivs 

als 100%-ig repräsentativ für die deutsche Bevölkerung ergaben sich aus mehre-

ren Bias. So sind im Gesamtkollektiv der 1120 mittels ML untersuchten Patienten 

die Fettleber deutlich unter- und Patienten mit viralen Hepatitiden deutlich überre-

präsentiert. Das dürfte durch die Vorselektion der zugewiesenen Patienten mit 

unklarer Lebererkrankung, der „Hochschulmedizin“- und „Studien“-Charakter der 

Patientenrekrutierung bedingt sein. Die hohe Zahl von 73 Patientinnen mit Auto-

immunhepatitis (AIH) bei insgesamt 135 autoimmun-cholestatischen Hepatitiden 

(AICH) ist, bei einer angenommenen jährlichen Inzidenz der AIH von lediglich 

2:100.000, u.a. auf ein sehr großes überregionales Einzugsgebiet der universitä-

ren Leberspezialsprechstunde und die besonderen diagnostischen Herausforde-

rungen bei dieser Erkrankung zurückzuführen. Die weitere Charakterisierung des 

untersuchten Patientenkollektivs ergab bei Patienten mit Fettleber (im Unterschied 

zu den Autoimmun-cholestatischen Erkrankungen) einen größeren Anteil der 

Männer und Patienten mit erhöhtem Body-Mass-Index (BMI). Allerdings hatten 

24% der Patienten mit Fettleber Normal- oder sogar Untergewicht. 

In den untersuchten laborchemischen Parametern fand sich keine signifikante As-

soziation mit einer „advanced chronic liver disease“ (ACLD) im kompensierten 

Stadium der Erkrankung. Die sonographische Größenbestimmung von Leber und 

Milz war nicht dafür geeignet, eine „reine“ Fettleber von einer Fettleber mit Fibrose 

zu differenzieren. 
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AICH-Patienten mit Fibrose haben wiederum in der Sonographie deutlich häufiger 

eine Leber- und Milzvergrößerung als Patienten ohne Fibrose.  

Die Xantographie, die im Rahmen der ML durchgeführt wurde, zeigte eine niedrige 

Sensitivität und Spezifität im Nachweis bzw. Ausschluss einer Fettleber. Ihre Aus-

sagekraft war unabhängig vom Verfettungsgrad der Leber im Vergleich zur sono-

graphischen Beurteilung schlechter. Damit kann die Xantographie-Beurteilung zur 

Detektion einer Fettleber und Einschätzung des Verfettungsgrades nicht empfoh-

len werden. 

Hinsichtlich der zentralen Frage der vorliegenden Arbeit zum Stellenwert der ML 

für die Erkennung der Leberfibrose ergab die Auswertung der Daten wichtige Er-

kenntnisse:  

Durch die makroskopische Beurteilung der Leber konnten die Histologiebefunde in 

einem klinisch relevanten Anteil korrigiert, eine die Fettleber komplizierende ACLD 

erkannt und damit ein Understaging einer relevanten Fibrose vermieden werden. 

Die Patienten mit AICH-assoziierter ACLD scheinen bei einem hohen Anteil an 

signifikanter Fibrose von einer ML noch stärker zu profitieren. 

Die ML ist somit bei Patienten mit nicht-viralen Hepatopathien eine sinnvolle Diag-

nostik zum Nachweis einer fortgeschrittenen Leberfibrosierung bei ansonsten feh-

lenden klinischen und laborchemischen Zeichen einer ACLD. Die niedrige Anzahl 

an minor-Komplikationen zeigt, dass die ML ein risikoarmes Verfahren ist.  

Da die ML ein invasives, personell und apparativ aufwändiges Verfahren ist, das 

die Patienten belastet und bislang nur speziellen Zentren vorbehalten ist, wäre ihr 

Ersatz durch nichtinvasive Diagnostik wünschenswert. Sie müsste vergleichbare 

diagnostische Sicherheit liefern, insbesondere im Nachweis der prognosebestim-

menden Fibrose. Ob die Kombination von Biomarkern der Fibrose und elastogra-

phischen Verfahren ausreichend valide Diagnostik hat, ist von großer klinischer 

Relevanz und müsste durch prospektiv angelegte Studien geklärt werden. 
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