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Fallbeschreibung

Bei einem 66-jährigen Patienten mit Colitis  ulcerosa, 
die seit 10 Jahren mit Azathioprin behandelt wird, tritt 
eine erste Episode von oberer gastrointestinaler Blu-
tung auf. Die Gastroskopie ergibt Ösophagusvarizen 
im Stadium 2. In der Folge zeigt die Abdomensonogra-
phie indirekte Anzeichen von portaler Hyperten-
sion  (Splenomegalie; keine Lebervenen- oder Pfort
aderthrombose; Leberdysmorphie). Die ätiologische 
Abklärung einer möglichen Zirrhose verläuft negativ.

Frage 1: Welche dieser Zusatzuntersuchungen ist nicht 

geeignet, um die Diagnose einer Zirrhose zu untermauern?

 

a)	 Triphasische Leber-Computertomographie (-CT)

b)	 Transiente Elastographie (Fibroscan®)

c)	 Ultraschall-Elastometrie

d)	 Elastometrie mittels Magnetresonanztomographie (MRT)

e)	 Leberbiopsie

Durch Elastometrie kann das Ausmass der Fibrose und 
somit der Zirrhose nichtinvasiv untersucht werden. 
Die Diagnoseleistung der verschiedenen Elastometrie-
Verfahren ist ähnlich, die Elastometrie mittels MRT 
steht allerdings nicht routinemässig zur Verfügung. 
Die Biopsie ermöglicht eine histologische Diagnose der 
Zirrhose und bleibt die Referenzmethode. Die CT hin-
gegen ermöglicht eine morphologische Untersuchung 
und das Aufspüren von Tumorläsionen, aber nicht die 
Diagnose einer Zirrhose.
Bei unserem Patienten ergibt die transiente Elastogra-
phie einen Wert von 7 kPa.

Frage 2: Welches Kriterium muss angesichts einer intrahepa-

tischen portalen Hypertension nichtzirrhotischen Ursprungs 

noch erfüllt sein, um die Diagnose zu bestätigen?

 

a)	 Ausschluss einer Virushepatitis

b)	 Ausschluss einer Pfortaderthrombose

c)	 Ausschluss einer Zirrhose mittels Leberbiopsie

d)	 Ausschluss einer Sarkoidose

e)	 Alle

Durch die Untersuchungen auf Virushepatitis und Sar-
koidose können mögliche Zirrhoseursachen erkannt 
werden. Eine Pfortaderthrombose führt zu einer por-

talen Hypertension, kann sich aber sowohl im Falle 
einer Zirrhose als auch einer nichtzirrhotischen 
portalen Hypertension entwickeln. Die Leberbiopsie 
wiederum ermöglicht den Ausschluss einer Zirrhose 
und kann Hinweise auf die Diagnose liefern. Bei unse-
rem Patienten weist sie nicht auf eine Zirrhose hin, 
aber auf eine noduläre regenerative Hyperplasie 
(Abb. 1). Die Diagnose einer nichtzirrhotischen, idiopa-
thischen portalen Hypertension wird gestellt.

Frage 3: Welches klinische Anzeichen findet sich typischer-

weise nicht, nachdem eine nichtzirrhotische, idiopathische 

portale Hypertension diagnostiziert wurde?

 

a)	 Caput medusae am Abdomen

b)	 Ösophagusvarizen

c)	 Naevus araneus

d)	 Splenomegalie

e)	 Aszites

Da die Leberfunktion bei nichtzirrhotischer, idiopathi-
scher portaler Hypertension anders als bei Zirrhose er-
halten bleibt, ist bei der klinischen Untersuchung nor-
malerweise kein Naevus araneus festzustellen. 
Dagegen können klinische Anzeichen portaler Hyper-
tension wie Caput medusae, Ösophagusvarizen, Aszi-
tes und Splenomegalie beobachtet werden.Flavien Javet

Abbildung 1: Transjuguläre Leberbiopsie (Retikulinfärbung, 

200-fache Vergrösserung): Lebergewebe mit sinusoidaler 

Erweiterung, vereinbar mit nodulärer regenerativer Hyper

plasie.
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Frage 4: Welche Ursachen kann die noduläre regenerative 

Hyperplasie haben?

 

a)	 Medikamente

b)	 Entzündliche Darmerkrankung

c)	 Infektion

d)	 Thrombogener Zustand

e)	 Alle 

Alle genannten Ursachen können zu nodulärer regene-
rativer Hyperplasie führen. Über deren Ätiologie und 
pathophysiologische Mechanismen ist weiterhin we-
nig bekannt. Bei diesem Patienten ist die Langzeitbe-
handlung mit Azathioprin die wahrscheinlichste Ursa-
che, auch wenn eine Beteiligung der Colitis ulcerosa 
nicht auszuschliessen ist. Ein Entzündungszustand im 
Gastrointestinaltrakt kann die Entwicklung einer no-
dulären regenerativen Hyperplasie begünstigen (siehe 
unten).

Frage 5: Welche Komplikation ist nicht mit einer nichtzirrho-

tischen, idiopathischen portalen Hypertension verbunden?

 

a)	 Aszites

b)	 Enzephalopathie

c)	 Ösophagusvarizen

d)	 Leberzellkarzinom

e)	 Pfortaderthrombose

Die Komplikationen der nichtzirrhotischen, idiopathi-
schen portalen Hypertension hängen vom Ausmass 
der Erhöhung des portalvenösen Drucks ab. Das Leber-
zellkarzinomrisiko ist nicht erhöht. Aufgrund des 
erhöhten Risikos einer Pfortaderthrombose wird aller-
dings empfohlen, sich halbjährlich einer Ultraschall
untersuchung zu unterziehen.
Bei unserem Patienten werden die Varizen mittels 
Gummibandligatur behandelt, ausserdem wird eine 
Carvedilol-Therapie begonnen. In der Folge entwickelt 
sich ein refraktärer Aszites, der eine wöchentliche Pa-
razentese erfordert. Daraufhin wird ein transjugulärer 
intrahepatischer Shunt angelegt, der allerdings auf-

grund einer anhaltenden hepatischen Enzephalopa-
thie geschlossen werden muss.

Diskussion

Am häufigsten manifestiert sich die nichtzirrhotische, 
idiopathische portale Hypertension zunächst durch 
Varizenblutungen (66%). Bis zu 58% der Betroffenen 
sind indes asymptomatisch. Leberwerte und -funktion 
sind wenig oder gar nicht gestört und in vielen Fällen 
ist eine Thrombozytopenie mit Splenomegalie zu be-
obachten  (53% der asymptomatischen Patientinnen 
und Patienten) [1].
Das Problem der nichtzirrhotischen, idiopathischen 
portalen Hypertension ist die schwierige Diagnose-
stellung. Aufgrund des Fehlens typischer klinischer 
und radiologischer Anzeichen ist sie bei portaler 
Hypertension ohne prä- oder posthepatische Ursache 
vor allem eine Ausschlussdiagnose. Tabelle  1 enthält 
eine Übersicht über die Ursachen portaler Hyperten-
sion je nach Lokalisation der Gefässläsion.
Die 2015 veröffentlichten Kriterien der «European As-
sociation for the Study of the Liver»  (EASL) sehen die 
Präsenz mindestens eines klinischen Anzeichens por-
taler Hypertension vor sowie den Ausschluss einer 
Zirrhose mittels Biopsie und möglicher Ursachen von 
Zirrhose und portaler Hypertension wie Hepatitis, Hä-
mochromatose, Sarkoidose und Schistosomiasis [2].
Möglicherweise sind diese Kriterien jedoch zu restrik-
tiv, da vaskuläre Veränderungen  (siehe unten) schon 
vor der Entwicklung der portalen Hypertension beob-
achtet werden und auch bei Krankheiten wie Hepati-
tis C oder bei Zirrhoserisikofaktoren auftreten können. 
Folglich wurde die präzisere Bezeichnung «portosinu-
soidale Gefässerkrankung» vorgeschlagen [3].
Die bildgebenden Verfahren spielen eine begrenzte 
Rolle und sind unspezifisch. Die üblichen Anzeichen 
können die gleichen wie bei einer Zirrhose sein  (dys-
morphe, mikronoduläre, buckelige Leber). Mit Einfüh-

Tabelle 1: Ursachen portaler Hypertension je nach Lokalisation des Gefässbefalls [6].

Prähepatisch
 

Intrahepatisch Posthepatisch
 Präsinusoidal Sinusoidal Postsinusoidal

– �Pfortader
thrombose

– �Milzvenen-
thrombose

– �Arterioportale 
Fistel

– �Splenomegalie

– �Schistosomiasis
– �Sarkoidose
– �Primär biliäre Zirrhose
– �Sklerosierende Cholangitis
– �Autoimmuncholangiopathie
– �Nichtzirrhotische, idiopathi-

sche portale Hypertension
– �Tumoraler Pfortader

verschluss 
– �Polyzystische Lebererkran-

kungt
– �Kongenitale Leberfibrose
– �Peliosis hepatis

– �Zirrhose (jeglicher 
Ursache)

– �Hepatitis (viral, alkoholisch, 
medikamentös, toxisch, 
metabolisch)

– �Nichtalkoholische 
Steatohepatitis

– �Amyloidose
– �Mastozytose
– �Morbus Gaucher
– �Viszerale Leishmaniose

– �Lebervenenverschluss-
krankheit

– �Phlebosklerose
– �Granulomatöse Phlebitis
– �Angiosarkom
– �Hämangioendotheliom

– �Budd-Chiari-
Syndrom

– �Rechtsherz
insuffizienz

– �Pericarditis 
constrictiva
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rung der Elastometrie sollte ein ungewöhnlich niedri-
ger Lebermesswert bei gleichzeitiger Präsenz klinischer 
Anzeichen portaler Hypertension dazu Anlass geben, 
die Diagnose Zirrhose zu hinterfragen und eine Biopsie 
durchzuführen. Die Messung der Milzsteifigkeit im 
Falle von Splenomegalie kann das Vorliegen einer por-
talen Hypertension auf nichtinvasive Weise bestätigen, 
auch wenn diese Methode noch nicht validiert ist [4].
Das histologische Hauptcharakteristikum ist eine obli-
terierende Vaskulopathie der distalen Pfortaderäste 
mit periportaler und perisinusoidaler Fibrose. Damit 
assoziiert sind zahlreiche hyperplastische oder atro-
phische, nicht durch Fibrose voneinander abgegrenzte 
Regeneratknoten (noduläre regenerative Hyperplasie), 
im Gegensatz zur Zirrhose [5] (Abb. 1).
Im Hinblick auf die Ätiologie gab die höhere Prävalenz 
in sozioökonomisch benachteiligten Bevölkerungs-
gruppen Anlass zur Vermutung, dass ein Zusammen-
hang mit Infektions- oder Entzündungskrankheiten 
des Gastrointestinalstrakts besteht. Tiermodelle, bei 
denen man Escherichia coli in das Portalgefässsystem 
von Kaninchen injizierte, bestärkten diese Vermu-
tung  [6]. Ein thrombogener Zustand, der über die ge-
nannten Mechanismen durch anormale Expression 
des Von-Willebrand-Faktors in den Lebersinusoiden in-
duziert ist, könnte die Pathophysiologie der nichtzirr-
hotischen, idiopathischen portalen Hypertension 
ebenfalls erklären. Bestimmte Immunsuppressiva wie 
Azathioprin sind mit der Erkrankung assoziiert. Wenn 
die Assoziation eindeutig ist [7], könnte die Kausalität 
im Zusammenhang mit der Grunderkrankung stehen, 
die die Behandlung erfordert. Ebenso besteht eine As-
soziation mit dem HI-Virus, entweder durch dessen 
immunsupprimierende Wirkung, eine direkte Toxizi-
tät oder die Behandlung mit Didanosin [5].
Angesichts der geringen Prävalenz erfordert die Ver-
sorgung von Personen mit nichtzirrhotischer, idiopa-
thischer portaler Hypertension die Konsultation von 
Expertinnen und Experten. Versorgung und Behand-
lung sind gleich wie bei einer Zirrhose, mit Ausnahme 
der Abklärungen hinsichtlich eines hepatozellulären 
Karzinoms, die durch jene bezüglich einer Pfortader-
thrombose ersetzt werden. Die Ergebnisse einer retro
spektiven Studie mit 69  Patientinnen und Patienten 
untermauern diesen Ansatz, wobei die Mortalität ver-
gleichbar war mit jener von Personen mit Zirrhose, die 
gemäss den Empfehlungen versorgt wurden: Die Über-
lebensrate nach 10  Jahren ohne Transplantation be-
trug 82% [1].

In den meisten Fällen ist die Prognose gut, sofern die 
Leberfunktion erhalten ist. Die Komplikationen ste-
hen in Verbindung mit der Erhöhung des portalvenö-
sen Drucks. Bei dieser Krankheit unterschätzt der Le-
bervenendruckgradient den Wert des Druckes in der 
Pfortader. Liegen eindeutig Komplikationen von porta-
ler Hypertension vor, können ein leicht erhöhter Gra-
dient (<10 mm Hg in rund 30% der Fälle) [5] und bei der 
Leber-Venographie beobachtete Venenkollateralen ein 
Diagnosehinweis sein. Letztere können sich durch Vari-
zenblutungen manifestieren (42%). Seltener kommt ein 
Aszites vor (26%), der oftmals durch Bekämpfung der 
auslösenden Faktoren oder durch Diuretika wirksam 
behandelt werden kann (89%). Bei erhaltener Leber-
funktion tritt nach einem transjugulären intrahepati-
schen Shunt seltener eine Enzephalopathie als Kompli-
kation auf als im Falle einer Zirrhose.
Eine weitere Komplikation ist die Pfortaderthrom-
bose (36%), die häufiger als bei einer Zirrhose auftritt. 
Darum wird empfohlen, sich halbjährlich einer Ultra-
schalluntersuchung zu unterziehen [2]; in 53% der Fälle 
ermöglicht die Antikoagulation eine teilweise oder 
vollständige Rekanalisation  [1]. Eine prophylaktische 
Antikoagulation wird derzeit nicht empfohlen. Vorher-
sagefaktoren einer schlechten Prognose scheinen die 
Präsenz eines Aszites zum Diagnosezeitpunkt und 
schwere Begleitkrankheiten zu sein. In seltenen Fällen 
kann eine Lebertransplantation nötig sein.
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