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8.1 « Angeborene Lebererkrankungen

Die Leber als groftes inneres Organ des menschlichen
Korpers ist ein zentrales Organ in Kohlehydrat- und Fett-
stoffwechsel, in der Herstellung zahlreicher Eiweil3e, En-
zyme und Gerinnungsfaktoren und in der Entgiftung und
Ausscheidung verschiedenster Substanzen. Dieses Kapitel
gibt einen Uberblick tiber angeborene und erworbene
Lebererkrankungen, deren Epidemiologie, Pathophysio-
logie, klinische Symptome, Komplikationen und Verlauf,
typische Befunde zur Diagnosestellung und Differenti-
aldiagnosen sowie therapeutische Mdglichkeiten und
Prognose. Das breite Spektrum der Lebererkrankungen
umfasst angeborene Defekte des Eisen- und Kupferstoff-
wechsels, virale und bakterielle Infektionen, Parasitenbe-
fall, vaskulare und autoimmune Erkrankungen, Schadi-
gung durch Alkohol oder Verfettung sowie benigne und
maligne primédre und sekundare Lebertumore.

8.1 Angeborene

Lebererkrankungen
8.1.1 Hamochromatose
Definition

Die hereditire Himochromatose (HH) bezeichnet eine
Gruppe erblicher Erkrankungen des Eisenstoffwech-
sels, bei denen es durch gesteigerte intestinale Eisen-
resorption zur iibermafligen Eisenablagerung, v. a. in
Leber, Pankreas und Herz, kommt.

Pathogenese

Eisen wird im Duodenum resorbiert und vermittelt
durch den Transmembran-Transporter Ferroportin
aus dem Diinndarmepithel ins Blut abgegeben. Wei-
tere Ferroportin-Transporter befinden sich auf Mak-
rophagen, die dadurch z. B. aus defekten Erythrozyten
phagozytiertes Eisen wieder ins Blut abgeben konnen.
Im Blut wird Eisen an Transferrin gebunden und zu
den Zielorganen transportiert. Dort wird es nach Bin-
dung an den Transferrin-Rezeptor aufgenommen. In
der Leber wird bei vollen Eisenspeichern reaktiv das
Peptidhormon Hepcidin gebildet, das im Sinne einer
negativen Riickkopplung die Funktion des Ferro-
portins hemmt, sodass weniger Eisen aus dem Darm
resorbiert oder aus Makrophagen freigesetzt wird. Die
Hepcidin-Produktion ist abhdngig von einer Signal-
kaskade, die u. a. das Bone morphogenic Protein (BMP)
beinhaltet. Himojuvelin ist ein BMP Co-Rezeptor auf
der Hepatozyten-Oberfliche. Die Hepcidin-Produk-
tion wird durch das entziindliche Zytokin Interleu-
kin-6 gefordert, was bei Entziindung zu verminderter
Eisenaufnahme aus dem Darm und Eisenretention in
Makrophagen fiihrt (bei chronischer Entziindung In-
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fektanidmie bzw. Anemia of chronic disease). Das Pro-

dukt des HFE Gens ist ein Transmembranprotein, das

an der Hepatozytenoberfliche mit dem Transferrin-

Rezeptor interagiert.

Ursache der Himochromatose sind verschiedene
Mutationen in den Genen HFE (hohes Ferrum), Ha-
mojuvelin, Hepcidin, Transferrin-Rezeptor 2 und Fer-
roportin (8 Tab. 8.1).

Nicht fiir alle Mutationen in diesen Genen ist der
Pathomechanismus vollstindig geklart. Wahrschein-
lich ist die Hepcidin-Riickkopplung gestort (Hepcidin,
Hémojuvelin) und die Effizienz der Eisenaufnahme in
die Leber (Transferrin-Rezeptor, HFE) erhoht. Fur
Ferroportin-Mutationen sind zwei verschiedene Me-
chanismen bekannt:

1. Gain-of-Function-Mutationen bewirken eine ver-
minderte Hepcidin-vermittelte Internalisierung
und Abbau von Ferroportin-Molekiilen, sodass
mit vermehrter Ferroportin-Aktivitit Eisen aus
Darmepithel und Makrophagen ins Blut abgegeben
wird.

2. Loss-of-Function-Mutationen reduzieren die Pra-
senz von Ferroportin an der Zellmembran, mit Re-
tention von Eisen v. a. in Makrophagen.

In Europa ist die autosomal-rezessive HFE-Hamo-
chromatose fiir 85 % der klinisch manifesten Fille
verantwortlich. Der homozygote Austausch von Cy-
stein gegen Tyrosin in Position 282 des HFE-Prote-
ins (C282Y-Mutation, 80 % der HH Fille), weniger
auch eine Kombination der C282Y-Mutation mit
der H63D-Mutation (kombiniert heterozygote HFE
Mutation, 5 % der HH Fille) erhoht das Risiko fiir
eine Himochromatose. Die Relevanz des kombiniert
heterozygoten Genotyps C282Y/S65 C ist umstritten.
Weitere symptomatische HFE-Mutationen wurden
nur in einzelnen Familien beschrieben. Die Genoty-
pen H63D/H63D, C282Y/Wildtyp, H63D/Wildtyp
oder S65 C/Wildtyp erhéhen das Krankheitsrisiko
nicht.

@ Die homozygote HFE-C282Y Mutation ist mit
einer Pravalenz von 1/260 Europaern haufig. Eine
hepatische Eiseniiberladung tritt jedoch nur bei
19-42 % ein und wird nur bei 1-33 % klinisch
manifest (bei Frauen seltener wegen Eisenverlust
durch Menstruation). Der Genotyp C282Y/C282Y
(oder auch C282Y/H63D) ist somit wegen unvoll-
standiger klinischer Penetranz nicht gleichbe-
deutend mit der Diagnose Hdmochromatose,
sondern lediglich als erhohtes Risiko im Kontext
der klinischen und laborchemischen Befunde zu
interpretieren.
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B Tab.8.1 Hamochromatose-Gene und klinisches Manifestationsalter bei Gendefekt

Juvenile Hdmochromatosen

Manifestationsalter 20.-40. Lebensjahr

Gen HJV HAMP

Protein Haemojuvelin Hepcidin

Adulte Himochromatosen

40.-60. Lebensjahr

HFE TfR2 SLC40A1

HFE Transferrin-

Rezeptor 2

Ferroportin

B Tab. 8.2 Laborchemische und bildgebende Untersuchungsbefunde

Labor 1 Ferritin, Serumeisen und Transferrinsattigung (> 45 %);
Bei Leberzirrhose zusatzlich 1 Bilirubin und INR, | Albumin
Bildgebung
Rontgen Arthrose Metacarpophalangeal-Gelenke 2 und 3, Chondrocalcinose
MRI In Gradient Recall Echo-Sequenzen Abschéatzung des Eisengehaltes von Leber und Milz*

Leberbiopsie
Histologie

Berliner Blau Farbung: 1 Eisenablagerungen (semiquantitativ)

Grad der Leberschadigung bis zur Zirrhose

Biochemischer
Eisengehalt

Genaueste Methode zur Quantifizierung der Eiseniiberladung in der Leber
Eisenindex = Eisengehalt (mmol/kg Trockengewicht)/Lebensalter
- Normwert < 1.1 mmol/kg/Jahr

- gesicherte Himochromatose > 1.9 mmol/kg/Jahr

* Hinweis: Ein erhohter Eisengehalt der Milz durch Eisen-Akkumulation in Makrophagen kann einziger Hinweis auf
eine Loss-of-Function Ferroportin-Krankheit sein, da nur in diesem Sonderfall die Transferrinsattigung normal ist.

Klinische Symptome, Verlauf

und Komplikationen

Die Erkrankung manifestiert sich je nach zugrun-
deliegender Genmutation zwischen dem 20.-60. Le-
bensjahr (B Tab. 8.1). Durch in den westlichen Lan-
dern hiufig durchgefiihrte Routine-Labordiagnostik
oder Screening von Angehorigen Betroffener werden
jedoch viele Fille bereits in symptomfreien Stadien
entdeckt. Bei spater Diagnosestellung treten als Sym-
ptome Schwiche und Lethargie, Bauchschmerzen
(Leberkapsel-Spannungsschmerz im rechten oberen
Quadranten), Arthralgien und bei Madnnern Libido-
und Potenzverlust auf. Selten kommt es zu einer
Hypothyreose, Herzrhythmusstorungen oder Kar-
diomyopathie mit Herzinsuffizienz. Es besteht eine
Assoziation der HFE Himochromatose mit Porphyria
cutanea tarda.

Untersuchungsbefunde

Erst im spaten Krankheitsverlauf findet man in der kli-
nischen Untersuchung Krankheitsmerkmale, wie He-
patomegalie, Braunfiarbung der Haut und Zeichen des
Diabetes mellitus (,,Bronzediabetes®), Zeichen der Le-
berzirrhose mit portaler Hypertonie, Hodenatrophie,

Hypogonadismus, und Symptome bei Hypothyreose.
Zu Labor und bildgebender Diagnostik gibt @ Tab. 8.2
eine Ubersicht.

Differentialdiagnose

Eine Ferritinerhohung mit oder ohne Eiseniiberladung
tritt sekundér bei einer Reihe anderer Erkrankungen
auf (B Abb. 8.1). Andererseits konnen diese Erkran-
kungen auch als Co-Faktoren der Ausloser dafiir sein,
dass bei genetischer Himochromatose die Erkrankung
tatsdchlich klinisch manifest wird.

Ursachen von Ferritinerh6hung und/oder sekun-
darer Eiseniiberladung kénnen sein:

Parenterale Eisensubstitution z. B. bei Dialyse,

Transfusionen

Enterale Eisenaufnahme (Bantu-Siderose, bei

genet. Pradisposition)

Chronische Entziindung

Tumore

Metabolisches Syndrom

Rhabdomyolyse

Lebererkrankungen

Alkoholische Lebererkrankung

Virushepatitiden
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Iron homeostasis
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B Abb. 8.1 Diagnoseschema bei Verdacht auf Himochromatose

Leberzellnekrose

Nicht-alkoholische Fettlebererkrankung

Leberzirrhose

Porphyria cutanea tarda

Andmien

Thalassdmia major

Aplastische Anédmie

Sideroblastische Anédmie

Chronisch hamolytische Anédmie

Pyruvat-Kinase Mangel

Pyridoxin-responsive Andmie

Seltene andere:
Acoeruloplasmindmie
Neonatale Himochromatose
Congenitale Atransferrindmie
Morbus Still
Hamophagozytose-Syndrom
Hyperferritindmie-Katarakt-Syndrom

Ferritin ist als Akutphase-Protein bei vielen
Erkrankungen erhoht. Bei Leberzirrhose mit
verminderter Transferrinbildung ist die Transfer-
rinsattigung kompensatorisch gesteigert und
diagnostisch nicht verwertbar. Oft kann erst
durch eine Leberbiopsie beurteilt werden, ob

Macrophage

eine klinisch relevante Eiseniiberladung tatsach-
lich vorliegt.

Therapie

Effektivste Behandlung ist der Aderlass von 500 ml/
Woche (= je nach Hamoglobin-Wert ca. 200-250 ug
Eisen), wodurch das Ferritin jeweils um ca. 30 ng/ml
gesenkt wird. Nach Erreichen eines Serum-Ferritins
< 50 ng/ml ist als Erhaltungstherapie ein Aderlass alle
2-3 Monate ausreichend (Ziel Ferritin 50-100 ng/
ml). Die Transferrin-Sattigung normalisiert sich erst
spét (Zielwert < 50 %). Eine Anédmie sollte durch An-
passung der Aderlass-Frequenz vermieden werden,
insbesondere bei herzkranken Patienten. Alternativ
ist hier eine Behandlung mit dem Eisenchelator De-
feroxamin maglich, wodurch Eisen renal eliminiert
wird.

Prognose

Bei konsequenter Behandlung frithzeitig vor Auftreten
von Organschiden ist die Lebenserwartung normal.
Miidigkeit, Abdominalschmerzen, Hautverfirbung
und Therapieansprechen eines Diabetes kdnnen sich
unter Therapie verbessern, wohingegen Arthralgien,
Hypogonadismus, Impotenz und Herzrhythmussto-
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B Tab. 8.3 Klinische Symptome und Untersuchungsbefunde bei M. Wilson

Asymptomatisch bis Leberzirrhose, Erstmanifestation in 25 % akutes Leberversagen (fast immer mit

Akinese und Rigiditat (juveniler Parkinsonismus), Pseudosklerose mit Tremor, Dystonie, Dysarthrie

Abnehmende Schulleistung, Personlichkeitsveranderungen, Stimmungsschwankungen, Verhal-

tensauffalligkeit (auch sexuell), Schizophrenie, Depression, Angststorung, Aufmerksamkeits- und

Kayser-Fleischer-Cornealring (B Abb. 8.2) durch Ablagerung in der Descemet-Membran (in 90 %

bei Neuro-Wilson, in 50 % bei hepatischem Wilson), Sonnenblumenkatarakt durch zentrale Kupfer-

Niereninsuffizienz durch Kupfer-induzierten Tubulusschaden, Nephrolithiasis

Leber
Coombs-negativer hamolytischer Andmie)
Neurologie
mit Grimassieren und Speichelfluss, Ataxie, Chorea, Mikrographie
Psyche
Gedachtnisdefizit
Auge
ablagerungen in der Linse
Haut Transienter Ikterus durch Hdmolyse-Episoden
Niere
Gynékologie Infertilitat oder wiederholte Aborte
Sonstiges Selten Myopathie, Kardiomyopathie, Hyperparathyreoidismus, Pankreatitis

rungen meist bestehen bleiben. Bei bereits etablierter
Leberzirrhose ist das Risiko fiir ein hepatozelluléres
Karzinom erhoht, sodass zur Fritherkennung sechs-
monatliche Screening-Untersuchungen empfohlen
werden.

8.1.2 Morbus Wilson

Definition

Der Morbus Wilson ist mit einer Inzidenz von max.
1:30.000 eine seltene angeborene Stérung des Kupfer-
stoftwechsels, bei der es zur Akkumulation von Kupfer
v. a. in Leber, Gehirn und Augen kommt.

Pathogenese

Die Krankheit wird autosomal-rezessiv durch Muta-
tionen im ATP7B-Gen verursacht, wobei mindestens
380 verschiedene homozygote oder kombiniert hetero-
zygote pathogene Varianten beschrieben sind. ATP7B
kodiert fiir eine Kupfer-transportierende Transmem-
bran-ATPase, die an der bilidren Kupferexkretion und
der Bindung von Kupfer an Apo-Coeruloplasmin be-
teiligt ist. Die Folgen sind ungeniigende bilidre Aus-
scheidung von alimentdrem Kupfer in den Stuhl, und
De-Stabilisierung von (Apo-)Coeruloplasmin, das be-
schleunigt abgebaut wird.

Klinische Symptome

und Untersuchungsbefunde

Sowohl das Manifestationsalter als auch Art, Stirke
und zeitliche Dynamik der Symptome variieren stark.
Erstdiagnosen sind vom Kindes- bis zum Seniorenal-

B Abb. 8.2 Kayser-Fleischer-Cornealring. Bréaunliche Kupfer-
einlagerung am duBeren Irisrand

ter moglich. Man unterscheidet dominant hepatische
oder neuro-psychiatrische Formen, die auch isoliert
vorkommen kénnen. Zur Ubersicht der wichtigsten
klinischen Symptome und Befunde dienen B Tab. 8.3
und @ Tab. 8.4.

Differentialdiagnose

Die Differentialdiagnose hepatologischer und neurolo-
gischer Krankheitsbilder zum Morbus Wilson ist breit.
Einzelne Symptome oder Laborveranderungen sind
unspezifisch (8 Tab. 8.5) oder nicht ausreichend sen-
sitiv, sodass trotz Normalbefunden ein Morbus Wil-
son vorliegen kann. Es ist daher immer ein Gesamtbild
aus Klinik und Laborbefunden zur Diagnosesicherung
notig.
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B Tab. 8.4 Laborchemische und bildgebende Untersuchungsbefunde

Labor - Serum-Coeruloplasmin < 50 % erniedrigt (Norm > 0.2 g/I)
- Coombs-negative hdmolytische Andamie
— Kupfer im Urin > 2 x Gber Normwert erhoht; oder normal, aber > 5 x tiber Normwert erhoht

nach Einnahme von D-Penicillamin

- Selten Aminacidurie und Hypercalciurie

Leberbiopsie - Kupfergehalt > 5 x Giber Normwert erhéht (> 4 pmol/g Trockengewicht)
- Histologie: Wenig sensitiv. Rhodanin- oder Orcein-positive Granula (Kupferfarbung)

Genetik — Mutationsanalyse im ATP7B-Gen auf beiden Chromosomen positiv (homozygot oder kombi-

niert heterozygot)

Ultraschall — Selten Nephrolithiasis, Nephrocalcinose
Rontgen — Chondrocalcinose, Arthritis
MRI — T2 hyperintense Foci in den Basalganglien

B Tab. 8.5 Differentialdiagnosen und Fallstricke in der Diagnose des Morbus Wilson

HELLP-Syndrom

Akutes Leberversagen

Hamolyse und erh6hte Leberwerte in der Schwangerschaft

Haptoglobinsynthese haufig vermindert, daher fiir Diagnose Hamolyse nicht verwertbar

Kupfer im Urin bei Leberzellnekrose erh6ht, daher nicht verwertbar

Cholestase

Kupfer im Urin und in der Leber konnen wegen verminderter bilidarer Ausscheidung

erhoht sein. Auch ein Kayser-Fleischer-Cornealring kann daher selten, z. B. bei Primar

bilidrer Zirrhose, auftreten.

Coeruloplasmin

Erniedrigt, u. a. bei Leberinsuffizienz jeder Ursache, Autoimmunhepatitis, Eiweil3-

Malabsorption, z. B. bei Zéliakie, familidrer Acoeruloplasminamie und bei heterozygoten
Mutationen im Wilson -Gen ohne Krankheitswert
Falsch hoch bei Entziindungsreaktionen (Akutphase-Protein), Schwangerschaft und

Ostrogentherapie

Therapie

Kupferreiche Nahrungsmittel, wie Niisse, Schokolade,
Pilze, innere Organe, Muscheln und Schalentiere soll-
ten vermieden werden.

© Eine alleinige Diit ohne medikamentdse Behand-
lung ist ineffektiv.

D-Penicillamin und Trientin sind Chelatoren, die Kup-
fer binden und dadurch die renale Elimination ermog-
lichen. Zink hemmt die Kupferaufnahme im Darm und
kann insbesondere als Erhaltungstherapie eingesetzt
werden. Wegen moglicher schwerer Nebenwirkungen
und kompliziertem Monitoring des Therapieerfolges
sollte die lebenslang notwendige Dauerbehandlung
nur durch erfahrene Spezialisten durchgefiihrt werden.

Prognose

© Unbehandelt oder auch nach Absetzen einer
zuvor erfolgreichen medikamentdsen Therapie

ist der Morbus Wilson immer letal, meist durch
Leberversagen, selten auch durch neurologische
Komplikationen.

Falls noch keine Leberzirrhose vorliegt, lasst sich die
hepatische Form jedoch medikamentds oft gut behan-
deln, mit Normalisierung der Leberfunktion innerhalb
1-2 Jahren. Bei akutem Leberversagen kommt die Be-
handlung i. d. R. zu spit, sodass fast immer eine Le-
bertransplantation erforderlich wird. Dies ist auch die
letzte Option bei fortgeschrittener Leberinsuffizienz.
Der Gendefekt wird durch die Transplantation beho-
ben, sodass die Leberfunktion danach normal ist.
Neurologische Symptome sind dagegen nicht im-
mer voll reversibel oder konnen sich unter Therapie
sogar noch verschlechtern. Nach Lebertransplantation
sind die Daten zum Verlauf widerspriichlich, sodass
diese bei vorwiegend neurologischer Manifestation
nicht generell empfohlen wird, insbesondere wenn die
Compliance beziiglich Medikamenteneinnahme durch
psychiatrische Probleme gefahrdet erscheint.
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+ Partially dsDNA

B Abb. 8.3a,b Genom- und Protein-Struktur des Hepatitis B Virus

8.2 Virushepatitiden

8.2.1 Hepatitis B

Definition und Epidemiologie

Das Hepatitis-B-Virus ist ein hepatotropes DNA Virus,
mit dem ca. 6 % der Weltbevolkerung chronisch infi-
ziert sind, > 8 % in Asien und Afrika, 2-7 % im mitt-
leren Osten, Ost- und Siideuropa und Nordafrika, und
<2 % in den tibrigen Teilen der Welt.

Virusstruktur

Das HBV-Genom besteht aus einer zirkuldren DNA
(B Abb. 8.3a,b). Mit jeweils > 8 % Unterschieden in der
Nukleotidsequenz sind bisher 8 Genotypen A-H defi-
niert, die sich im Therapieansprechen unterscheiden.
Die Virusproteine werden in mehreren iiberlappenden
Leserahmen (Open Reading Frame, ORF) abgelesen. Der
Pre-S- und S-ORF kodiert das Hiillprotein (Surface, HBs-
Antigen), der Core-ORF die innere Viruskapsel (Core,
HBc-Antigen), der Pre-Core ORF ein assoziiertes Protein
welches das HBe-Antigen beinhaltet. Aus zwei weiteren
Leserahmen wird die Virus-DNA-Polymerase (ORF P)
und ein Protein mit noch ungeklarter Funktion (X) er-
zeugt. In diesen Proteinen enthaltene Antigene und dage-
gen gebildete Antikorper dienen in der klinischen Diag-
nostik als Marker verschiedener Krankheitsstadien (s. u).

Infektionsweg

Die HBV-DNA ist in allen Korperfliissigkeiten, aufer
dem Stuhl, nachweisbar. Je hoher die Viruslast desto

grofler die Infektiositdt, die auch aus getrocknetem
Blut bei Raumtemperatur bis zu eine Woche lang fort-
besteht. Die Infektionsrate bei Nadelstichverletzungen
ist mit 30 % 10 x hoher, als bei Hepatitis C und 100 x
hoher, als bei HIV. In Hochendemiegebieten erfolgt
die Ubertragung vorwiegend perinatal von der Mut-
ter oder durch Kontakte im Kindergarten. In west-
lichen Landern mit geringerer Privalenz geschehen
die meisten Infektionen durch Geschlechtsverkehr.
Hochrisikosituationen entstehen bei Kontakt mit
Korperfliissigkeiten oder kontaminierten, ungenii-
gend sterilisierten Materialien im Rahmen von i. v.
Drogenkonsum, Bluttransfusionen oder Behandlung
mit Blutprodukten (heutzutage unwahrscheinlich
durch Screening aller Blutprodukte), Transplanta-
tion infizierter Gewebe einschliefllich Cornea, medi-
zinischen Eingriffen, Tatowierungen, Dialyse, haufig
wechselndem Geschlechtsverkehr sowie bei allen
Personen mit engem Kontakt zu HBV-infizierten
Personen einschliefllich medizinischem Personal,
Heimbewohnern und deren Betreuern, und Reini-
gungspersonal.

Verlauf und Diagnostik

Die Inkubationszeit betragt 1-6 Monate. Die akute
Infektion verlauft in 2/3 asymptomatisch, in 1/3 ikte-
risch. In 0.5 % der Félle kommt es zur fulminanten He-
patitis mit akutem Leberversagen. Die Infektion heilt
bei Erwachsenen in > 95 % der Fille innerhalb von
6 Monaten spontan aus, chronifiziert jedoch in 90 %
nach perinataler Ubertragung, sowie in 30-50 % bei
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B Tab. 8.6 Serologische Marker im Verlauf der HBV Infektion

HBsAg HBeAg HBVDNA
Akute Hepatitis B
Frihphase + + +
Window Phase - - +
Ausheilung - = -
Chronische Hepatitis B
Immuntoleranz + + +++
Immunreaktive Phase  + £ + - +++
Inaktiver Carrier + - =
Reaktivierung + + +

Nach Impfung

Immunsupprimierten (Transplantierte, Dialyse). Der
Nachweis der verschiedenen Virusantigene und der
dagegen gerichteten Antikdrper sowie der HBV-DNA
im Plasma erlauben die Beurteilung des Infektionsver-
laufes (@ Tab. 8.6).

Die akute Infektion zeigt sich 1-10 Wochen nach
Inokulation durch neu im Plasma nachweisbare Vi-
rusbestandteile: HBV-DNA, HBs-Antigen und HBe-
Antigen. Mit einsetzender Immunantwort werden
zuerst Anti-HBc-IgM Antikorper gebildet, die allein
das Virus nicht eliminieren konnen, diagnostisch
aber die Differenzierung zur chronischen Infektion
(Anti-HBc IgG positiv, IgM negativ) erlauben. Spiter
wird auch Anti-HBc IgG und Anti-HBe gebildet. Erst
Anti-HBs Antikorper neutralisieren das Virus, HBsAg,
HBeAg und HBV-DNA sind nicht mehr nachweisbar.
Im Ubergang zur Ausheilung kann ein diagnostisches
Fenster entstehen, in dem die Virusbestandteile nicht
mebhr, alle Antikorper ausser Anti-HBc IgM aber noch
nicht nachweisbar sind. Nach durchgemachter Infek-
tion kénnen die Anti-HBs Antikorper im Verlauf ver-
loren gehen, wahrend die Anti-HBc IgG Antikorper
i. d. R. weiterhin nachweisbar bleiben. Chronischer
Verlauf: Werden keine HBs-Antikdrper gebildet, so
wird die Infektion chronisch. Das HBe-Antigen bleibt
zundchst positiv, die Serokonversion zu Anti-HBe er-
folgt meist erst nach Jahren. Seltener Sonderfall: Durch
Mutation im Pre-S oder S-ORF kann das HBs-Antigen
trotz aktiver Infektion (HBV-DNA positiv) nicht nach-
weisbar sein (HBsAg-Verlust). Sehr selten ist in dieser
Konstellation auch der Impfschutz durch Anti-HBs-
Antikorper unwirksam.

m

Anti-HBclgM  Anti-HBclgG  Anti-HBe  Anti-HBs
+ _ _ _
bis 2 Jahre + + + +
-_ + -_ -_
- + i -
- + + -
gelegent- + + -
lich +
+

Bei chronischer Infektion werden
verschiedene Krankheitsphasen durchlaufen:

1.

Immuntoleranz: Im Kindesalter ist die Immun-
reaktion gegen das Virus schwach, sodass es
sich weitgehend ungehindert in der Leber
vermehrt (HBV-DNA im Plasma bis 100 Mio IE/
ml). Da es selbst nicht zytopathogen ist, kommt
es kaum zu Leberzellschadigung und Fibrose.
Immunreaktive Phase: Im friihen Erwachse-
nenalter setzt eine verstarkte Immunreaktion
gegen das Virus ein. Infizierte Hepatozyten
werden durch zytotoxische T-Lymphozyten
zerstort (Transaminasenerhohung, sinkende
HBV-Viruslast) und bei unvollstandiger Regene-
ration teilweise durch Narbengewebe ersetzt
(Fibrosebildung). Gegen Ende dieser Phase
entstehen Antikdrper gegen das HBe-Antigen
(Serokonversion). Daraufhin mutiert das Virus,
sodass ein Stop-Codon in der Pre-Core Region
die Expression des HBe-Antigens verhindert.
Die Mutation unterlauft so die Immunantwort,
verschlechtert aber auch die Replikationsfahig-
keit des Virus. Die HBV-Viruslast sinkt erneut. Es
schlieB3t sich entweder die Phase 3 oder 4 an.
Inaktiver Carrier Status: Das Virus verharrt in
einem niedrig replikativen Status (Viruslast

< 2000 IE/ml, selten bis 20.000 IE/ml), der kaum
eine zytotoxische Immunantwort induziert,
sodass die Leber keinen weiteren Schaden
nimmt (normale Transaminasen, fast keine
Fibroseprogression). Selten kann nach Jahren
bis Jahrzehnten die Infektion spontan ganz
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ausheilen (HBsAg Verlust und Konversion zu
Anti-HBs in 1-2 %/Jahr).

4. Reaktivierung: Nach HBeAg Serokonversion ist
die Virusreplikation reduziert, jedoch konstant
oder intermittierend wieder aufflammend
soweit vorhanden, dass entztindliche Immun-
aktivitat mit Gewebeschdden in der Leber
getriggert wird. Konsequenz ist eine fortschrei-
tende Leberfibrose. Das HBe-Antigen kann
voriibergehend wieder positiv werden.

5. Okkulte Hepatitis B: Als Sonderfall kann nach
spontaner Ausheilung mit HBsAg Verlust und Bil-
dung von Anti-HBs weiterhin auf sehr niedrigem
Level HBV-DNA in der Leber (nicht im Plasma)
nachweisbar bleiben. Wahrscheinlich aus dieser
Konstellation heraus kommt es unter Immun-
suppression (Chemotherapien, Transplantation
etc.) in 5 % zur Hepatitis-B-Reaktivierung, die bis
zum fulminanten Leberversagen gehen kann.

@ Vor Chemotherapie, insbesondere mit B-Zell-
Depletion (Rituximab), sollte wegen der Gefahr
einer fulminanten HBV-Reaktivierung bis hin
zum Leberversagen auf eine vorliegende (HBsAg)
oder durchgemachte (Anti-HBc IgG) Hepatitis B
gescreent werden. In Absprache mit einem Hepa-
tologen muss der Patient je nach Risikokonstel-
lation kontrolliert oder prophylaktisch antiviral
behandelt werden.

Nach Erstdiagnose einer chronischen Hepatitis B be-
steht unbehandelt innerhalb von 5 Jahren ein 8-20 %
Risiko, eine Leberzirrhose zu entwickeln. Hiervon
sind insbesondere Patienten in der immunreaktiven
Phase oder mit intermittierender Reaktivierung be-
troffen.

@ Bei etablierter Zirrhose ist das 5-Jahres-Risiko ein
hepatozelluldres Karzinom zu entwickeln 6-15 %
(hoher bei Asiaten und Schwarzafrikanern), und
20 % erleiden eine hepatische Dekompensation
(Gsophagusvarizenblutung, Aszites, hepatische
Enzephalopathie). Bei dekompensierter Leberzir-
rhose liegt das 5-Jahres-Uberleben unbehandelt
bei 14-35 %.

Komplizierende extrahepatische Manifestationen bei
chronischer Hepatitis B Infektion sind u. a. Polyarte-
riitis nodosa (1-5 %), Glomerulonephritis (1 %, v. a.
Kinder), Serumkrankheit und Kryoglobulindmie.

Klinische Symptome
und Untersuchungsbefunde

Die akute Infektion verlduft nur in einem Drittel der
Patienten symptomatisch mit Ikterus und dunklem
Urin, Miidigkeit, Appetitlosigkeit, Druckschmerz in
der Lebergegend, und eventuell Arthralgien. Bei chro-
nischem Verlauf sind die meisten Patienten iber Jahr-
zehnte asymptomatisch und zeigen nur im entziindli-
chen Schub gelegentlich die o. a. Krankheitszeichen.
Erst wenn sich eine Leberzirrhose ausgebildet hat,
treten entsprechende Beschwerden zutage.

Laborchemische und bildgebende
Untersuchungsbefunde

Die Diagnose wird serologisch gestellt (B Tab. 8.6),
wobei zum Screening lediglich das HBs-Ag und das
Anti-HBc (IgG+M) zum Nachweis einer aktiven oder
stattgehabten HBV-Infektion eingesetzt und nur bei
positivem oder unklarem Befund weitere Marker
bestimmt werden. Untersucht werden sollten alle der
o. g. Risikogruppen, Kinder HBV-positiver Miitter, alle
Schwangeren, Personen mit erh6hten Transaminasen
und Personen aus Regionen mit hoher Infektionsrate.
Ist die Diagnose gestellt, so sollte mittels Ultraschall,
Fibroscan und Labor der Zustand der Leber weiter
untersucht werden (Fibrosegrad, Synthese- und Ex-
kretionsfunktion). Diese Untersuchungen sollten in
jahrlichen Intervallen wiederholt werden.

Differentialdiagnose

Bei unklarer Transaminasenerh6hung kommt ein brei-
tes Spektrum alternativer Diagnosen in Frage: medi-
kamentos toxische Leberschdden, Virushepatitiden A,
C, und E, EBV- und CMV-Infektion, Primar bilidre
Zirrhose (PBC) und Primir sklerosierende Cholangi-
tis (PSC), nicht-alkoholische oder alkoholische Fettle-
bererkrankung, Sprue, Himochromatose, M. Wilson,
al-Antitrypsinmangel, Echinococcose, Leber- oder
Gallengangstumore, hepatische Metastasen anderer
Tumore sowie Cholezystitis und Choledocholithiasis.
Wegen der identischen Ubertragungswege sollten Pati-
enten mit Hepatitis B immer auch auf Hepatitis C und
HIV getestet werden.

Therapie

= AllgemeinmaBnahmen
Weglassen aller potentiell hepatotoxischen Ein-
flissse (Alkohol, Rauchen, Medikamente)
Behandlung von Koinfektionen mit Hepatitis C
und D, oder HIV
Impfung gegen Hepatitis A
Screening der im gleichen Haushalt lebenden
Personen und Sexualpartner auf HBV Infektion
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= Impfprophylaxe

Die Hepatitis-B-Impfung induziert Anti-HBs Anti-
korper, die nahezu 100 % Impfschutz verleihen. Sie
wird fiir alle Risikogruppen und mittlerweile auch zu-
sammen mit den Standardimpfungen im Kindesalter
empfohlen. Ein Titer > 100 IE gilt als sicher protektiv.

Postexpositionsprophylaxe

Ist nach einer moglichen Exposition der Impftiter < 100 IE/
ml, so wird eine einmalige Aktiv-Auffrischimpfung emp-
fohlen. Wurde der Patient nie geimpft, oder liegt der Ti-
ter < 10 IE/ml oder besteht nicht die Mdglichkeit, den Ti-
ter innerhalb 48 h zu bestimmen, so sollte zusatzlich eine
Passiv-Impfung mit Hepatitis B Immunglobulin durchge-
fuhrt werden.

= Eingeschrankte Erlaubnis
zur Berufsausiibung fiir infizierte Personen

Je nach gesetzlichen Bestimmungen im jeweiligen
Land sind z. B. HBV-infizierten Chirurgen abhingig
vom HBYV Serostatuts (HBeAg positiv oder negativ)
und der HBV Viruslast Operationen untersagt, bei
denen durch schwierige Operationsbedingungen eine
hohe Gefahr fiir Schnittverletzungen des Operateurs
mit Infektionsgefahr fiir den Patienten besteht.

Antivirale Therapie

Mit den aktuell verfiigbaren Medikamenten kann nur
bei sehr wenigen Patienten eine Viruselimination er-
reicht werden. Ziel der oft lebenslangen Behandlung
ist daher meist die Virusreplikation zu unterdriicken
(analog dem inaktiven Carrier-Status), wodurch die
Entziindungsaktivitit der Immunantwort begrenzt
wird, und eine Progression der Leberfibrose verhin-
dert und in vielen Fillen sogar eine Besserung erzielt
werden kann.

0 Da die Therapie Nebenwirkungen und Kosten
verursacht, und nur ein Teil der Patienten im Lauf
des Lebens eine Leberzirrhose entwickelt, gilt es
Patienten mit Fibroseprogression zu identifizie-
ren und nur diese einer antiviralen Behandlung
zuzufiihren.

Das Fibrose-Risiko wird einerseits durch Labor-
untersuchungen evaluiert: Patienten im inaktiven
Carrier-Status (HBeAg negativ, normale Transami-
nasen, HBV-DNA < 2000 IE/ml) oder in der Phase
der Immuntoleranz (jung, HBeAg positiv, normale
Transaminasen) haben meist nur eine minimale Fib-
roseprogression und benotigen daher keine Therapie.
Andererseits wird die Leberfibrose nicht-invasiv mit
einem Ultraschall-basierten Verfahren (Fibroscan)
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oder Scores aus verschiedenen Laborparametern (Fi-
brotest und andere) abgeschitzt oder im Zweifel als
Goldstandard durch histologische Scores (z. B. Meta-
vir, Ishak) in einer Leberbiopsie beurteilt.

© Eine Therapieindikation besteht bei Leberfibrose
Metavir F2-4 (Skala 0 = keine Fibrose bis 4 = Zir-
rhose) oder bei signifikanter Entziindungsaktivi-
tat A2-3 (Skala 0-3). Patienten mit Leberzirrhose
oder dauerhaft erhohter Entziindungsaktivitat
haben ein erhdhtes Risiko, ein Hepatozelluldres
Karzinom zu entwickeln und sollten daher zu-
satzlich zur antiviralen Therapie in einem Scree-
ningprogramm in sechsmonatlichen Intervallen
sonographisch untersucht werden.

Medikamente

= Pegyliertes Interferon a

Wirkungsweise Immunmodulation und Hemmung
der Virusreplikation.

Therapieziel und Erfolgsrate Durch eine einjihrige
Therapie kann bei HBeAg positiven Patienten je nach
HBV Genotyp im Schnitt in 30 % (Genotyp A: 47 %,
B: 44 %, C: 28 %, D: 25 %; ohne Therapie 4-20 %/Jahr)
eine Serokonversion zu Anti-HBe mit Normalisierung
der Transaminasen erzielt werden (= Uberfiihrung in
den inaktiven Carrier-Status). Analog erreicht man bei
60 % der HBeAg negativen Patienten eine Normali-
sierung der Transaminasen auch noch 6 Monate nach
Therapieende. Die HBsAg Clearance unterscheidet
sich jedoch mit 3-7 % kaum von der Spontanheilungs-
rate, und die HBV-DNA bleibt bei maximal 19 % der
Patienten langfristig supprimiert < 80 IE/ml.

o Wegen haufiger Nebenwirkungen und limitierter
Erfolgsraten kommt Interferon hauptsachlich
zum Einsatz, um bei jungen HBeAg positiven
Patienten durch Uberfiihrung in den inaktiven
Carrier-Status eine lebenslange Dauertherapie
mit Nukleosidanaloga zu vermeiden oder hinaus-
zuschieben.

= Nukleosid- und Nukleotidanaloga
Wirkungsweise Diese Substanzen werden von der
HBV-DNA-Polymerase kompetitiv zu natiirlichen Nu-
kleosiden fiir die DNA-Synthese verwendet und fithren
zum Abbruch des DNA-Stranges. Die Affinitit zu hu-
manen DNA-Polymerasen ist um mehrere Potenzen
geringer und daher nicht relevant.

Therapieziel und Erfolgsrate Die HBe-Serokonver-
sionsrate ist mit 12-23 % wenig besser, als der Spon-
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tanverlauf. Therapieziel ist daher die Suppression der
HBV-DNA mit Normalisierung der Transaminasen,
die bei den é&lteren Substanzen Lamivudin und Ade-
fovir bei HBeAg positiven Patienten in 20-40 % und
bei HBeAg negativen Patientin in 50-70 % gelingt. Mit
den neueren Medikamenten Telbivudin, Entecavir und
Tenofovir konnten die Erfolgschancen auf 60-74 %
bei HBeAg positiven und 88-91 % bei HBeAg nega-
tiven Patienten gesteigert werden. Auch eine teilweise
Riickbildung der Leberfibrose ist moglich. Wahrend es
bei den ilteren Substanzen Lamivudin, Adefovir und
Telbivudin nach fiinf Jahren in 30-70 % zu viralen Re-
sistenzmutationen mit Wirkungsverlust kommt, tritt
dieses Problem bei den neueren Medikamenten Ente-
cavir und Tenofovir kaum noch auf (0-1.2 %).

o Bei HBeAg positiven Patienten ist es nach unter
Therapie erfolgter Serokonversion zu Anti-HBe
sinnvoll, mit einer Medikamentenpause auszu-
probieren, ob auch ohne Therapie ein inaktiver
Carrier-Status erhalten bleibt.

Ansonsten kommt es aber nach Absetzen des Medi-
kamentes fast regelhaft zum Riickfall, sodass die Be-
handlung lebenslang fortgefiithrt wird. Insbesondere
bei bereits vorhandener Leberzirrhose sind Therapie-
unterbrechungen nicht ratsam, da der Virusrebound
sehr heftig ausfallen und eine schwere Hepatitis mit
Gefahr des Leberversagens auslosen kann.

8.2.2 Hepatitis C

Definition

Das Hepatitis C Virus ist ein hepatotropes einstrangi-
ges RNA Virus, mit dem ca. 3 % der Weltbevolkerung
(in der Schweiz und Deutschland ca. 0,5 %) infiziert
sind. Es sind 7 verschiedene Genotypen bekannt, die
sich in > 30 % ihrer Nukleotidsequenz unterscheiden
und in > 67 Subtypen gegliedert werden. In Deutsch-
land und der Schweiz findet man vorwiegend die Ge-
notypen 1 und 3.

Virusstruktur

Die Virus RNA wird in ein Polyprotein translatiert,
welches zum Aufbau der Virusstrukturen die Proteine
Core (Viruskapsel), Envelope 1+2 (duflere Hiille), und
den Ionenkanal p7, sowie die Nicht-Strukturproteine
NS2, 3, 4a+b und 5a+b enthilt. Als Proteasen sind
NS2, 3 und 4a dafiir verantwortlich, dass das Viruspo-
lyprotein nach der Translation in funktionelle Einhei-
ten zerschnitten werden kann. NS3 besitzt aufSerdem
eine Helicase-Funktion. NS4b und NS5a sind u. a. an

einer netzartigen Membranformation am endoplas-
matischen Reticulum beteiligt, die fiir die Virusrepli-
kation erforderlich ist. NS5b ist eine RNA-abhéngige
RNA-Polymerase zur Vervielfiltigung der HCV RNA.

Infektionsweg

Das Hepatitis C Virus wird hauptsachlich durch
Blutkontakt iibertragen, heutzutage v. a. durch i. v.
Drogenabusus bei Gebrauch kontaminierter Nadeln,
Tdtowierungen, aber auch durch Nadelstichverletzun-
gen im Gesundheitssektor (Infektionsrisiko 0.3-4 %),
gelegentlich bei Himodialyse sowie selten bei medizi-
nischen Eingriffen. Seit Einfithrung von Screeningtests
fir Blutprodukte Anfang der 90er Jahre ist das Risiko
bei Bluttransfusionen mit < 1:4.000.000 sehr gering.
In monogamen heterosexuellen Beziehungen mit ei-
nem infizierten Partner ist das Ubertragungsrisiko so
niedrig, dass aufSerhalb der Menstruationsphase keine
Schutzmafinahmen empfohlen werden. Es steigt jedoch
bei Analverkehr, hiufig wechselnden Geschlechtspart-
nern, HIV-Ko-Infektion und méglicherweise bei pa-
rallel vorliegenden anderen Geschlechtskrankheiten.
Abhiéngig von der Hohe der HCV-Viruslast tibertra-
gen bis zu 7 % der HCV-positiven und 20 % der HIV/
HCV-ko-infizierten Miitter das Virus bei Geburt auf
ihr Kind. In bis zu 25 % der Fille lasst sich keine In-
fektionsquelle eruieren.

Verlauf, klinische Symptome

und Untersuchungsbefunde

Nach Erstinfektion entwickeln maximal 20-30 % der
Patienten nach einer Inkubationszeit von 2-24 Wochen
selbstlimitierend unspezifische grippale Symptome,
Ubelkeit oder Erbrechen. In nur 10 % tritt transient
fiir 2-4 Wochen ein Ikterus auf. Schwere Verlaufe mit
ALT-Werten > 1000 IU/ml oder Leberversagen sind
eine Raritit. Eine Spontanheilung tritt innerhalb von
4-6 Monaten in 10-55 % ein und ist bei symptomati-
schen Patienten mit 25-50 % haufiger, als bei asymp-
tomatischer akuter Hepatitis C (10 %).

© Eine ausgeheilte Hepatitis C Infektion verleiht
keine Immunitat.

Chronische Verldufe bei Reinfektion und auch Super-
infektionen mit verschiedenen HCV-Genotypen sind
mdoglich. Patienten mit chronischer Hepatitis C klagen
hiufig iiber Miidigkeit oder Depression, selten auch
iiber Arthralgien, Myalgien, Sicca-Symptome, Ubel-
keit, Anorexie und Konzentrationsschwierigkeiten. In
den meisten Fillen verlduft die Infektion jedoch tiber
Jahrzehnte asymptomatisch. Durch chronische Ent-
ziindung in der Leber kommt es bei einem kleineren
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B Tab. 8.7 Assoziation der Hepatitis C mit extrahepatischen Erkrankungen

Nachgewiesene Assoziationen

Autoimmunthyreoiditis
Gemischte Kryoglobulindmie
B-Zell Non-Hodgkin Lymphom
Monoklonale Gammopathien
Lichen planus

Diabetes mellitus

Porphyria cutanea tarda

Teil der Patienten iiber Jahrzehnte zu einer progredien-
ten Leberfibrose, wobei 20 Jahre nach Infektion nur
2 % der jiingeren Frauen, aber bis zu 24 % ilterer Pati-
enten eine Leberzirrhose entwickelt hatten. Es ist noch
unklar, ob die Fibroseprogression sich mit dem Alter
beschleunigt, oder eine Infektion in jiingeren Jahren
zu einem benigneren Verlauf fithrt. Faktoren, die mit
einer schnelleren Progression der Leberfibrose einher-
gehen, sind u. a. Alkohol- und Marjhuana-Konsum,
Rauchen, Ubergewicht, Ko-Infektion mit HIV oder
Hepatitis B und Immunsuppression.

Laborchemische und bildgebende
Untersuchungsbefunde

Eine Neuinfektion lisst sich durch Detektion der HCV-
RNA im Plasma nach 7-21 Tagen und durch Serokon-
version mit Bildung von Anti-HCV Antikérpern nach
2-12 Wochen nachweisen. Die Antikorperbildung
kann jedoch bei Immunsuppression verzogert sein
oder fehlen. Bei Nadelstichverletzungen wird daher
ein Test der HCV-RNA nach 2-4 Wochen und ggfs.
erneut nach 6-8 Wochen sowie die Bestimmung der
Transaminasen und Anti-HCV Antikérper nach 12
und 24 Wochen empfohlen.

Bei Ausheilung der Hepatitis C ist die HCV-RNA
im Plasma nicht mehr nachweisbar, wohingegen die
Anti-HCV Antikorper jahrzehntelang detektierbar
bleiben. Durch Amplifikation eines Teils des Virus-
genoms mittels RT-PCR und nachfolgende DNA-
Sequenzierung oder Hybridisierung mit spezifischen
DNA-Proben kann der HCV-Genotyp ermittelt wer-
den. Die HCV-Viruslast wird mittels quantitativer
RT-PCR bestimmt. Da eine einmal etablierte chroni-
sche Hepatitis C Infektion praktisch nie mehr spontan
ausheilt (Ausnahme: bei akuter Superinfektion mit
Hepatitis B), hat die HCV-RNA nur fiir die Kontrolle
des Therapieansprechens Bedeutung, ist aber zur an-
derweitigen Beurteilung des Krankheitsverlaufes nicht
aussagekraftig. Insofern sollte diese relativ teure Labor-
untersuchung nur im Rahmen der Therapie eingesetzt
werden. Bei Risikopatienten sollte eine Hepatitis C

Nicht sicher belegte Assoziationen

Schilddriisenkarzinom
Nicht-cryoglobulindme Nephropathien
Nierenzellkarzinom

Chronische Polyarthritis

Vitiligo

Idiopathische Lungenfibrose

Sicca Syndrom

auch bei unauffilligen Laborwerten zumindest ein-
malig gesucht werden, da die Transaminasen in bis zu
40 % der HCV-Infektionen trotz signifikanter histolo-
gischer intrahepatischer Entziindungsaktivitdt normal
sein konnen. Das Ausmafd der Leberschadigung mit
der Frage nach einer signifikanten Leberfibrose oder
Entziindungsaktivitdt wird — wie auch bei der Hepa-
titis B — durch Labor, Ultraschall und Fibroscan und
falls n6tig eine Leberbiopsie ermittelt und in jihrlichen
Verlaufskontrollen verfolgt.

Komplikationen

Neben der Leberzirrhose konnen an weiteren Kom-
plikationen extrahepatische Manifestationen auftreten,
die in @ Tab. 8.7 zusammengefasst sind.

Differentialdiagnose

Die Differentialdiagnose entspricht der der Hepatitis B
Infektion (» Abschn. 8.2.1).

Therapie

= Prdvention

Es ist keine Vakzine gegen Hepatitis C verfiigbar, so-
dass der Pravention bei Risikogruppen eine besondere
Bedeutung zukommt, z. B. Ausgabe sauberer Nadeln
an Drogenkonsumenten, Aufkliarung, Kondome bei se-
xuellem Risikoverhalten, bei Himodialyse rdumliche
Trennung und separate Maschinen fiir HCV-infizierte
Patienten, Hospitalisation getrennt von immunsuppri-
mierten Patienten, Screening von im gleichen Haushalt
lebenden Personen. Um weitere Leberschidden zu ver-
hindern, wird eine Impfung gegen Hepatitis A und B
empfohlen. Wie auch bei der Hepatitis B sollten HCV
Infizierte z. B. im medizinischen Bereich keine verlet-
zungstrachtigen Tatigkeiten mit Infektionsgefahr fir
andere durchfiihren.

= Akute Infektion

Nach Nadelstichverletzung wird eine Postexpositions-
prophylaxe wegen des relativ geringen Ubertragungsri-
sikos (0.3-4 %) nicht empfohlen. Kommt es zur akuten
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Hepatitis C Infektion und heilt diese nicht innerhalb
von 12 Wochen aus, kann eine Therapie mit pegylier-
tem Interferon a fiir 24 Wochen in 71-98 % zur Aus-
heilung fithren.

= Chronische Infektion

Die Therapie der chronischen Hepatitis C ist komplex
und unterliegt wegen zahlreicher neu in Entwick-
lung befindlicher Medikamente aktuell einem starken
Wandel. Eine detaillierte Darstellung ist daher nicht
sinnvoll, sodass hier nur ein kurzer Uberblick geboten
wird.

m  Therapieindikation

Bei langer etablierter chronischer Hepatitis C besteht
eine Indikation zur antiviralen Therapie in jedem
Fall bei erhohter histologischer Entziindungsaktivi-
tat oder Leberfibrose ab einem Metavir Score A2/F2.
Auf Wunsch des Patienten kann die Behandlung aber
auch bei weniger ausgeprigten Befunden durchgefiihrt
werden.

= Pegyliertes Interferon a und Ribavirin
Wirkungsweise Pegyliertes Interferon a: Immunmo-
dulation und Hemmung der intrazelluldren Virusre-
plikation

Ribavirin: Guanosin-Analog, u. a. Hemmung der
Inosin Monophosphat, Dehydrogenase mit GTP De-
pletion, Mutagenese der HCV RNA, Hemmung der
RNA-abhingigen HCV RNA Polymerase

Mit dieser Kombinationstherapie konnen die am
schwierigsten zu behandelnden HCV Genotypen 1
und 4 mit einer 48 wochigen Behandlung in 45 % bzw.
65 % zur Ausheilung gebracht werden, wihrend die
Genotypen 2 und 3 mit nur 24 Therapiewochen zu
80-90 % eradizierbar sind. Der Nachteil sind haufige
Nebenwirkungen, wie grippale Symptome, Andmie,
Leukopenie, Thrombopenie, Depression, und selten
Induktion von Autoimmunerkrankungen.

= Response-guided Therapy

Einige Patienten zeigen nach nur 4 Wochen unter
dieser Therapie einen sehr schnellen Abfall der HCV-
Viruslast unter die Nachweisgrenze (rapid virological
response, RVR) und erzielen bei initial niedriger Virus-
last mit einer auf 24 Wochen (Genotyp 1) bzw. 16 Wo-
chen (Genotypen 2 und 3) verkiirzten Therapie deut-
liche hohere Heilungsraten (bis 90 %), als langsamer
ansprechende Patienten bei lingerer Therapiedauer. Zu
einem wesentlichen Teil scheinen hierfiir genetische
Unterschiede durch einen Polymorphismus im Inter-
feron A4-Gen verantwortlich zu sein, dessen Funktion
derzeit erforscht wird.

= Directly Acting Antiviral Therapy

Im Jahr 2012 wurde eine neue Klasse antiviraler Medi-
kamente eingefiihrt, die durch direkte Bindung an die
NS3 Protease des HCV Virus eine starke Hemmung der
Virusreplikation bewirken. Die erste Generation dieser
zundchst nur fir den HCV Genotyp 1 optimierten Pro-
tease-Hemmer (Telaprevir und Boceprevir) erhhen
in Kombination mit Peg-Interferon und Ribavirin bei
teilweise verkiirzter Therapiedauer die Heilungsraten
von 45 % auf 75 %. Die Vertraglichkeit auch dieser Me-
dikamente ist jedoch relativ schlecht mit hdufig noch
weiter verstirkter Andamie, Leukopenie und schweren
Hautausschlagen. Derzeit wird eine zweite Genera-
tion von Protease-Hemmer mit verbesserter Vertrag-
lichkeit und Wirksamkeit entwickelt. Substanzen zur
Hemmung der viralen RNA-Polymerase (NS5b) und
des NS5a Proteins befinden sich ebenfalls in klinischer
Erprobung und scheinen hinsichtlich Vertréaglichkeit
und Wirksamkeit noch vielversprechender, als die
Protease-Inhibitoren, sodass eine Behandlung ohne
Kombination mit Interferon und/oder Ribavirin mog-
lich erscheint. Neue Standardtherapien werden sich
sehr bald etablieren.

8.2.3 Andere Virushepatitiden

Hepatitis A
= Definition, Epidemiologie

und Infektionsweg
Das Hepatitis A Virus ist der haufigste Verursacher
akuter Virushepatitiden weltweit. Die Ubertragung
erfolgt fikal oral, wobei in 2/3 der Falle die Infekti-
onsquelle unbekannt bleibt. Infektionen entstehen bei
Haushaltsangehérigen oder sexuellen Kontakten mit
infizierten Patienten, Homosexuellen, durch konta-
miniertes Wasser oder Nahrungsmittel, bei Kindern
und Angestellten in Kinderkrippen und auch durch
i. v. Drogenabusus.

0 Das Hepatitis A Virus ist sehr widerstandsfahig.
Es liberlebt im sauren Milieu des Magens bei
pH 3, in getrocknetem Stuhl fiir 4 Wochen, in
lebenden Austern fiir 5 Tage und in 60 °C heilem
Wasser liber eine Stunde, wird aber bei 85 °C
innerhalb einer Minute inaktiviert.

= Klinische Symptome

und Untersuchungsbefunde, Verlauf

und Komplikationen
Nach einer Inkubationszeit von 15-50 Tagen verur-
sacht die Infektion eine meist innerhalb 2 (bis 6) Mo-
naten selbstlimitierende, oft ikterische Hepatitis, die
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nur sehr selten (0,2 %, bei HBV Tragern bis 10 %)
einen fulminanten Verlauf mit akuten Leberversagen
nimmt, jedoch in 1/4 der Fille eine Hospitalisation er-
forderlich macht. Als extrahepatische Komplikationen
koénnen in bis zu 14 % Hautausschlag und Arthralgien
auftreten, selten auch wahrscheinlich Kryoglobulin-
assoziiert eine leukozytoklastische Vaskulitis oder Glo-
merulonephritis.

= Laborchemische Untersuchungsbefunde
Die Diagnose erfolgt iiber den Nachweis von Anti-
HAV IgM im Serum, das parallel mit Anti-HAV IgG
mit Symptombeginn positiv wird und 4 Monate lang
nachweisbar bleibt, wihrend die IgG Antikérper le-
benslang persistieren. Wahrend der Inkubationszeit
und eine bis mehrere Wochen nach Symptombeginn
sind im Stuhl bei 45 % der Patienten Virusantigene und
bis zu 5 Monate spater HAV-RNA nachweisbar. Ferner
findet sich das Virus in Blut, Galle, Urin und Sekreten
aus dem Nasen-Rachen-Raum.

= Therapie

Es ist keine wirksame antivirale Therapie verfiigbar.
Fiir Risikogruppen (s. u.) wird daher eine Aktiv-Imp-
fung empfohlen. Als Post-Expositionsprophylaxe bis
zwei Wochen nach dem Risikoereignis (vor Symptom-
beginn) angewendet, ist die Aktiv-Impfung einer Pas-
siv-Impfung mit Immunglobulin gleichwertig. Nach
Aktiv-Immunisierung sind Antikorper fiir 20 Jahre im
Blut nachweisbar. Immunitit ist wahrscheinlich noch
dariiber hinaus gegeben.

Risikogruppen, fiir die eine Hepatitis A

Impfung empfohlen wird

== Reisende in Hepatitis A Endemiegebiete und
Kontaktpersonen Hepatitis A Infizierter

== Homosexuelle Manner

== H|V-positive Patienten

== Patienten mit vorbestehenden Lebererkrankun-
gen

== Patienten mit Gerinnungsstérungen

== Drogenkonsumenten

Hepatitis D
= Definition, Epidemiologie und
Infektionsweg

Das Hepatitis D Virus ist ein sog. Satellitenvirus, da es
kein eigenes Hiillprotein besitzt, sondern auf die Hiille
des Hepatitis B Virus als ,Verpackung® angewiesen ist
fir die HDV-RNA und ein einziges Virusprotein, das
HDV Antigen.

n7

© Es wird geschitzt, dass ca. 5 % aller Hepatitis B
infizierten Patienten weltweit mit dem Hepati-
tis D Virus superinfiziert sind, mit einer hohen
Pravalenz in den Mittelmeer-Anrainerstaaten
und Siidamerika, wahrend in Nordeuropa und
Nord-Amerika hauptsachlich Drogenkonsumen-
ten betroffen sind.

Wegen der Satellitenbeziehung zum Hepatitis B Virus
sind die Infektionswege weitgehend identisch. Wie auch
HBYV ist HDV nicht zytopathisch, sondern die Leber-
schadigung entsteht durch die zytotoxische Immunant-
wort gegen Virusantigen tragende Hepatozyten.

= Klinische Symptome

und Untersuchungsbefunde, Verlauf

und Komplikationen
Wird HDV gleichzeitig mit HBV iibertragen, so ver-
lauft die akute Infektion, dhnlich der HBV Monoin-
fektion, mit einer Spontanheilungsrate von > 95 % fiir
beide Viren. Moglicherweise gibt es allerdings etwas
héufiger fulminante Verldufe. Ob die Ko-Infektion den
chronischen Verlauf und die Progression zur Leber-
zirrhose verandert, ist umstritten. Im Gegensatz dazu
kommt es bei HDV Superinfektion auf eine linger
bestehende Hepatitis-B-Infektion wegen der schon in
grofler Zahl vorhandenen HBV-Hiillen zu einer hoch
replikativen Hepatitis-D-Infektion, die zu schweren
Hepatitis-Schiiben mit hepatischer Dekompensation
fithren kann. In dieser Situation verlauft die Hepatitis
D in 70-90 % chronisch, haufig mit progredienter Le-
berfibrose und Zirrhose.

= Laborchemische Untersuchungsbefunde
Zum Zeitpunkt der akuten HDV-Infektion sind im
Plasma HDV-RNA und Anti-HDV IgM nachweisbar,
zusétzlich zu den Markern der akuten (Anti-HBc IgM)
oder chronischen Hepatitis B Infektion (HBs-Antigen
und HBV-DNA, Anti-HBc IgG). Immunhistoche-
misch kann HDV-Antigen im Lebergewebe nachge-
wiesen werden. In der chronischen Phase wird auch
das Anti-HDV IgG positiv und persistiert, bei Aushei-
lung ist die HDV-RNA nicht mehr nachweisbar. Cha-
rakteristisch fiir eine HDV-Infektion ist eine niedrige
HBV-Viruslast, da die Hepatitis-B-Replikation durch
Hepatitis D supprimiert wird.

© Jeder Hepatitis-B-infizierte Patient sollte bei
Erstdiagnose auch auf Hepatitis D getestet
werden. Bei einem pl6tzlichen Hepatitis-Schub
eines zuvor stabil chronischen HBV-Carriers sollte
neben einer HBV-Reaktivierung immer auch eine
HDV-Superinfektion in Betracht gezogen werden,
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insbesondere bei zum Transaminasenanstieg
diskordant niedriger HBV-Viruslast.

= Therapie

Pegyliertes Interferon a als einzige verfiigbare The-
rapieoption kann nach 48-72 Wochen Behandlungs-
dauer bei 25-40 % der Patienten zum anhaltenden Ver-
lust der HDV-RNA fithren und auch eine histologische
Verringerung des Fibrosegrades bewirken.

Die bei HBV verwendeten Nukleosidanaloga
hemmen die HDV-Replikation nicht. Die HBV-DNA-
Synthese wird erst nach der Translation von HBV-Pro-
teinen gehemmt, sodass die Expression des fir HDV
als Hiillprotein essenziellen HBs-Antigens nicht verhin-
dert werden kann. Da Hepatitis D die HBV-Replikation
ohnehin meist nahezu komplett supprimiert, wird ein
mdoglicher Nutzen von Nukleosidanaloga nur bei Pati-
enten mit HBV-Viruslasten > 2000 IE/ml angenommen.

Hepatitis E
= Definition, Epidemiologie

und Infektionsweg
Hepatitis E ist ein RNA-Virus, das sowohl Menschen
als auch Wild, Vieh, Schweine, Ratten, Miuse und
Hunde befillt. Die Ubertragung erfolgt in Epidemien
fakal-oral meist tiber kontaminiertes Wasser, wahrend
Genuss von rohem Wild- oder Schweinefleisch nur in
Einzelfillen als Infektionsquelle beschrieben ist. In En-
demiegebieten (Indien und Zentralasien) ist das Virus
fiir 50-70 % aller akuten Hepatitiden verantwortlich.
Kleinere Epidemien wurden aus Mexiko, Afrika und
dem mittleren Osten, jedoch sehr selten in Europa
berichtet, wo meist nur isolierte Fille bei Reiseriick-
kehrern auftreten. Die direkte Ubertragung zwischen
Kontaktpersonen ist selten (0.7-2 %) und auf sexuel-
lem Weg nicht beschrieben, jedoch per Bluttransfusion
moglich. Insbesondere Schwangere scheinen infekti-
onsgefihrdet und kénnen das Virus vertikal auf das
Neugeborene iibertragen.

= Klinische Symptome

und Untersuchungsbefunde, Verlauf

und Komplikationen
Nach einer Inkubationszeit von 2-10 Wochen ver-
ursacht das Virus eine akute ikterisch verlaufende
Hepatitis mit Allgemeinsymptomen und Untersu-
chungsbefunden dhnlich anderen Virushepatitiden.
Asymptomatische Verldufe sind ebenfalls méglich.
Bis zu 4 Wochen nach Symptombeginn werden Virus-
partikel im Stuhl ausgeschieden. Die Erkrankung ist zu
98 % innerhalb von 4-8 Wochen selbstlimitierend, nur
selten sind bei Immunsupprimierten chronische Hepa-
titiden beschrieben. Fulminante Verldufe mit letalem

Ausgang treten in max. 0.6 % auf. Eine Ausnahme bil-
den Schwangere, bei denen in 20 % ein fulminantes
Leberversagen mit letalem Ausgang eintritt. Bei Aus-
heilung kommt es gehauft zu Aborten, Totgeburten
und Todesfillen der Neugeborenen.

= Laborchemische Untersuchungsbefunde
Die HEV-RNA kann im Serum wihrend der sympto-
matischen Phase ca. 2-5 Wochen nach Infektion nach-
gewiesen werden, im Stuhl protrahiert noch einige
Wochen langer. Anti-HEV IgM ist wihrend und nach
der akuten Infektion bis zu 5 Monate lang detektierbar.
Anti-HEV IgG erscheint nur wenige Wochen nach IgM
im Serum und bleibt mindestens 1-5 Jahre lang positiv.
Die Sensitivitit verschiedener serologischer Tests va-
riiert allerdings zwischen 17-100 %, vermutlich, weil
vier verschiedene Genotypen des Virus mit regionalen
Unterschieden die Entwicklung global giiltiger Test-
Antigene erschweren.

= Therapie

Eine prophylaktische Vakzine wurde in Nepal ent-
wickelt und zeigte dort gute Wirksambkeit, ist jedoch
noch nicht kommerziell erhéltlich. Beobachtungen in
anderen Landern zeigten, dass IgG-Antikorper nach
durchgemachter Infektion zumindest nicht dauerhaft
vor Re-Infektionen schiitzen, sodass auch ein mog-
licher Impfschutz noch in weiteren Studien bestatigt
werden muss.

Eine wirksame Therapie der akuten Infektion
existiert derzeit nicht, sodass praventive MafSnahmen,
insbesondere bei der Trinkwasserhygiene z. B. mit Ab-
kochen des Wassers, im Vordergrund stehen. Da eine
Transmission zwischen Kontaktpersonen sehr selten
ist, wird keine Isolation empfohlen. Bei Infizierten
stehen lediglich supportive Mafinahmen, wie Fliissig-
keitssubstitution, zur Verfiigung, bei Leberversagen In-
tensivbehandlung und ggfs. eine Lebertransplantation.

8.2.4 Hepatitiden bei systemischen
Virusinfektionen

Fiir eine ausfiihrliche Darstellung dieser Erkrankungen
wird auf Lehrbiicher der Infektiologie verwiesen.

Epstein-Barr-Virus (Infektiose
Mononukleose)

Bei bis zu 90 % der Patienten kommt es zu 2-3facher
Transaminasenerhohung und leichter Hyperbilirubin-
amie, die innerhalb von 4 Wochen wieder abklingen.
Selten sind fulminante Hepatitiden oder ein Hamo-
phagozytose-Syndrom (Fieber, Hepatosplenomegalie,
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Leberinsuffizienz, Zytopenie und starke Hyperferritin-
dmie) mit letalem Ausgang beschrieben. Die Diagnose
erfolgt durch Nachweis von Anti-EBV IgM oder in der
Leberbiopsie mit Darstellung eines mononukledren In-
filtrates, in situ Hybridisierung und PCR. Eine spezifi-
sche Therapie ist nicht etabliert, in einzelnen Fallberich-
ten wurde eine Verbesserung durch Ganciclovir erzielt.

Cytomegalievirus (CMV)

Die Erstinfektion verursacht bei Immunkompetenten
eine Mononukleose-artige Erkrankung, die oft mit
einer milden Erh6hung der Transaminasen und der
alkalischen Phosphatase einhergeht, jedoch nur sehr
selten eine granulomatdse, cholestatische Hepatitis bis
hin zur massiven Leberzellnekrose mit letalem Ausgang
verursacht. Bei HIV-Infizierten kann eine disseminierte
CMV-Infektion mit Hepatitis, Pankreatitis, akalkuldser
gangrianoser Cholezystitis oder einer PSC-dhnlichen
Cholangiopathie auftreten. Bei Lebertransplantierten
kann eine Erstinfektion oder CMV-Reaktivierung zu
einer aggressiven Hepatitis (ohne Cholangiopathie)
fithren. Die Diagnose erfolgt durch Nachweis von
CMV-IgM oder eine positive CMV-PCR und gelegent-
lich histologisch u. a. mit der typischen Darstellung von
Eulenaugen-artigen Zelleinschliissen. Bei Immunkom-
petenten ist die Therapie symptomatisch, bei Immun-
supprimierten kommen Ganciclovir, oder als Zweitlini-
entherapie Foscarnet oder Cidofovir zum Einsatz.

Herpes-Simplex-Virus

Neugeborene konnen nach Infektion wihrend des
Geburtsvorganges einen schweren Multiorganbefall
mit Hepatitis und Nebenniereninsuffzienz erleiden.
Auch bei Schwangeren verlduft die Infektion meist
fulminant, und wird wegen in 50 % fehlenden Haut-
lasionen oft zu spit diagnostiziert. In beiden Situatio-
nen geht die Mortalitdtsrate gegen 40 %. Bei anderen
immunkompetenten Erwachsenen kommt es im Zuge
einer genitalen Herpesinfektion nur gelegentlich zu
einer leichten Transaminasenerhohung, wahrend Im-
munsupprimierte ebenfalls fulminante Verldufe zeigen
konnen. Die Diagnose wird histologisch gestellt. Die
Leberbiopsie zeigt hier Milchglas-Hepatozyten mit
intranukledren Einschlusskérperchen sowie himor-
rhagische Nekrosen. PCR und Immunhistochemie
dienen zur spezifischeren Diagnosesicherung. Die
Behandlung mit Aciclovir muss schon bei klinischem
Verdacht sofort begonnen werden.

Gelbfiebervirus

Die Ubertragung erfolgt durch Miicken in tropischen
und subtropischen Regionen Afrikas und Stidameri-
kas. Es kommt fiir wenige Tage meist selbstlimitierend
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zu Ubelkeit und Fieber. Selten tritt eine Hepatitis mit
Ikterus und Gerinnungsstérung (hamorrhagisches Fie-
ber) auf. Es ist ein Lebendimpfstoff verfiigbar.

Weitere virale Hepatitiden

Bei den folgenden viralen Infektionen kann es gele-
gentlich zu einer hepatitischen Mitbeteiligung kom-
men: Varizella-Zoster-Virus, Coronavirus mit SARS,
Coxsackie-, Dengue-, Lassa-, Marburg-, und Ebola-
Viren, Rift-Valley-Fieber und Stidamerikanisches ha-
morrhagisches Fieber.

8.3 Parasitdre Lebererkrankungen

Die humane Echinococcose wird durch die Metazes-
toden (Larvenstadien) des Bandwurmes Echinococcus
verursacht. Die wichtigsten humanpathogenen Erreger
der Echinococcose sind Echinococcus multilocularis und
Echinococcus granulosus. Sie verursachen die alveoldre
Echinococcose, auch Fuchsbandwurminfektion, bzw. die
zystische Echinococcose, auch Hundebandwurminfektion
genannt. Tiere tragen die Bandwdirmer in ihrem Darm und
scheiden infektiose Eier tiber den Kot aus. Die Infektion
kann beim Menschen unbehandelt zu schweren bis leta-
len Komplikationen fiihren.

8.3.1 Alveoldre Echinococcose

Definition

Unter einer alveoliaren Echinococcose versteht man
eine Infektion mit Bandwurmeiern des Echinococcus
multilocularis und der daraus folgenden Ausbildung
von Pseudotumoren in der Leber, Lunge oder ande-
ren Organen. Die Infektion erfolgt durch perorale
Aufnahme der Eier aus mit Kot von infizierten Car-
nivoren (u. a. Rotfuchs) (8 Abb. 8.4). Der natiirliche
Zwischenwirt des Parasiten sind Nager. Der Mensch
gilt als Fehl-Zwischenwirt.

Epidemiologie
Die Inzidenz liegt je nach Region bei 0.03 bis 1.2
/100.000 Einwohner pro Jahr. Unbehandelt ist die
Letalitdt tiber 90 %. Durch die Entdeckung der pa-
rasitostatischen medikamentésen Behandlung mit
Benzmidazolen konnte die durchschnittliche Lebens-
zeitverkiirzung der Patienten ab Diagnosestellung von
ca. 20 Jahren auf nur noch ca. 3 Jahre reduziert werden.
Die Inkubationszeit liegt bei 5 bis 15 Jahren.
Echinococcus multilocularis ist in Zentral- und Ost-
europa, im Nahen Osten, Russland, China und Nord-
japan sowie Nordamerika endemisch.
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B Abb. 8.4 Lebenszyklus Echinococcus multilocularis

Atiologie

Die Bandwurmeier gelangen durch die intestinalen
Blutgefifie zur Leber und von dort aus in andere Or-
gane. Sie entwickeln sich weiter zu Larvenstadien.
Diese imponieren als parasitare Tumore, die bis tiber
20 cm grof3 werden konnen. Die hepatische Manifes-
tation ist die haufigste, gefolgt von der pulmonalen.
Eine primir extrahepatische Manifestation ist sehr
selten. Die Pseudotumore wachsen langsam, aber
invasiv-destruierend und kénnen somit alle umlie-
genden Strukturen und Organe infiltrieren. Auch eine
Fernmetastasierung ist moglich. Das Wachstum &hnelt
damit malignen Tumoren.

Klinische Symptome

Die Erkrankung bleibt meist fiir viele Jahre symptom-
frei. Die klinischen Symptome richten sich nach der
Lokalisation der Raumforderungen. Bei hepatischem
Befall zeigen sich am héufigsten, rechtsseitige abdo-
minellen Schmerzen oder Ikterus. Bei pulmonalem
Befall kommen Schmerzen, Dyspnoe und Himoptyse
vor. Ein erkrankter Patient ist im Alltag fiir seine Um-
welt nicht infektis.

Fehl-Zwischenwirt

Fuchs
Hund,

(Katze)

Echinococcus-Ei

&

Mensch

Diagnostik

Die Diagnose der alveoliren Echinococcose wird
mittels Bildgebung (Sonographie, CT, MRT) gestellt
(B Abb. 8.5a,b). Zur Bestitigung der Diagnose emp-
fiehlt sich eine serologische Bestimmung der rele-
vanten Antikorper, wobei falsch negative oder falsch
positive Ergebnisse in wenigen Einzelfillen moglich
sind. Da die Erkrankung oft viele Jahre symptomfrei
verlduft, handelt es sich bei einem Drittel der Falle
um einen Zufallsbefund in der Bildgebung oder bei
der Abklarung erhohter Leberwerte. Ein Klassifikati-
onssystem fiir die Alveoldre Echinococcose, angelehnt
an das TMN-System fiir Malignome, wurde von der
WHO-Arbeitsgruppe fiir Echinococcose publiziert
(Kern, P,, Wen, H., Sato, N., Vuitton, D.A., Gruener, B.,
Shao, Y., Delabrousse, E., Kratzer, W., Bresson-Hadni,
S., 2006.WHO classification of alveolar echinococco-
sis: principlesand application. Parasitol. Int. 55, Suppl.,
$283-5287).
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B Abb. 8.5a,b Bildgebende Befunde bei Alveolarer Echinococcose. a Abdomen-Sonographie mit deutlich erkennbarer
rundlicher hepatischer Echinokokkenldsion mit hypo- und hyperechogenen Anteilen, b Computertomographie des gleichen
Befundes mit deutlicher Darstellung der typischen Verkalkungen im inneren des Echinokokkentumors. (Mit freundlicher Geneh-
migung der Klinik flir Gastroenterologie und Hepatologie, USZ bzw. Klinik fiir Radiologie, USZ)

Therapie

Die Therapie sollte, wenn immer moglich, an einem
spezialisierten Zentrum durchgefithrt werden. Eine
kurative Therapie ist durch die Kombination einer ra-
dikalen Resektion (R0), i. d. R. Hemihepatektomie, in
Kombination mit (meist 2-jahriger) adjuvanter Benz-
midazoltherapie méglich. Eine vollstindige Resektion
des Parasitenmaterials mit tolerierbarem Komplikati-
onsrisiko ist bei tiber der Hélfte der Patienten maoglich.

Alternativ, bei inoperabler Situation oder R1/R2-
Resektion, ist eine Benzmidazoldauerterapie notwen-
dig, um die Progression der Erkrankung aufzuhalten.
Durch die Entdeckung der Benzmidazoltherapie kann
ein letaler Verlauf so gut wie immer verhindert werden.
Eine Nutzen- Risikoabwégung zwischen Chirurgie und
rein medikamentoser Therapie sollte interdisziplinar
und zusammen mit dem Patienten erfolgen.

Zur medikamentosen Therapie stehen Albendazol
und Mebendazol zur Verfiigung. Eine ausreichende
Resorption beider Wirkstoffe ist nur durch gleichzei-
tige Einnahme von Fett (z. B. Butter, Kése) gewéhr-
leistet. Die tdgliche Dosierung richtet sich nach dem
individuellen Plasmaspiegel. Der Medikamentenspie-
gel, die Leberwerte, das Differentialblutbild sowie Kre-
atinin sollten unter Benzmidazoltherapie regelmiflig
kontrolliert werden. In Ausnahmefillen kann eine
Lebertransplantation erwogen werden.

Differentialdiagnosen

Die héufigsten Differentialdiagnosen sind benigne und
maligne Lebertumore, wie das cholangio- oder hepa-
tozelluldre Karzinom, Himangiome sowie Raumforde-
rungen durch andere Parasitosen (s. u.).

8.3.2 Zystische Echinococcose

Definition

Unter einer zystischen Echinococcose versteht man
eine Infektion mit Bandwurmeiern des Echinococcus
granulosus und der daraus folgenden Ausbildung von
sog. Hydatidenzysten in der Leber, Lunge oder ande-
ren Organen. Die Infektion erfolgt durch perorale Auf-
nahme von Bandwurmeiern aus dem Kot von infizier-
ten Hunden (oder anderen Canidae, @ Abb. 8.6). Der
natiirliche Zwischenwirt des Parasiten sind Paarhufer.
Der Mensch gilt als Fehl-Zwischenwirt.

Epidemiologie
Die Inzidenz liegt je nach Region bei <1 bis
200/100.000 Einwohner pro Jahr. Die Ubertragung der
Echinococcose betrifft besonders Gebiete mit viel Schaf-
zucht. Die Inkubationszeit kann Jahrzehnte dauern. Die
Prognose variiert individuell stark. Es gibt selbstlimi-
tierende Verldufe, bis hin zu letalen Komplikationen.
Echinococcus granulosus ist in Stid-Amerika, an
der Mittelmeerkiiste, in Osteuropa, im Nahen und
Mittleren Osten, Ostafrika, Zentralasien, China und
Russland endemisch.

Atiologie

Die Bandwurmeier gelangen durch die intestinalen
Blutgefifle zur Leber und in andere Organe. Es bilden
sich Larvenstadien aus. Diese imponieren als Zysten,
die mit klarer Fliissigkeit gefiillt sind. Diese Hydati-
denzysten werden i. d. R. 1 bis 15 cm gross, gelegent-
lich grofler und produzieren mit der Zeit infektiése
Protoskolizes (Kopfanlagen). Es kommen univesi-
kuldre Zysten vor, aber auch Zysten mit multiplen
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B Abb. 8.6 Lebenszyklus Echinococcus granulosus

Tochterzysten. Die hepatische Manifestation ist die
héufigste, gefolgt von der pulmonalen. Ein primérer
Befall aller anderen Organe, inklusive Knochen, ist
moglich. Das Wachstum der Zysten ist verdrangend.
Eine Ruptur der Zysten (spontan, Trauma, iatrogen)
mit Streuung und Ausbildung neuer Zysten (oft pe-
ritoneal) oder Auslosung allergischer Reaktion ist
moglich.

Klinische Symptome

Die Erkrankung bleibt meist fiir viele Jahre symptom-
frei. Die klinischen Symptome richten sich nach der
Lokalisation der Zysten. Bei hepatischem Befall zeigt
sich am haufigsten ein rechtsseitiges Druckgefiihl im
Oberbauch bis zu abdominellen Schmerzen. Bei pul-
monalem Befall kommen Schmerzen und Dyspnoe
vor. Da die Zystenwand leicht durchléssig sein kann,
konnen auch ohne Ruptur allergische Reaktionen bis
hin zur Anaphylaxie auftreten. Ein erkrankter Patient
ist im Alltag fiir seine Umwelt nicht infektis.

Hund

Fehl-Zwischenwirt
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Diagnostik

Da die Erkrankung oft viele Jahre symptomfrei ver-
lduft, handelt es sich oft um einen Zufallsbefund in
der Bildgebung oder bei der Abklarung erhéhter Le-
berwerte. Die Diagnose der zystischen Echinococcose
wird mittels Bildgebung (Sonographie, CT, MRT) ge-
stellt (B Abb. 8.7a,b). Zur Bestitigung der Diagnose
empfiehlt sich eine serologische Bestimmung der re-
levanten Antikérper, wobei falsch negative oder falsch
positive Ergebnisse moglich sind. Eine Stadieneintei-
lung der Zysten in der Sonographie wurde von der
WHO-Arbeitsgemeinschaft fiir Echinococcose publi-
ziert (WHO-Informal Working Group on Echinococ-
cosis, 2003b. International classification of ultrasound
images in cystic echinococcosis for application in cli-
nical and field epidemiological settings. Acta Trop. 85,
253-261).
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B Abb. 8.7a,b Bildgebende Befunde bei zystischer Echinococcose. a Abdomen-Sonographie mit zwei deutlich erkennbaren
inhomogenen hepatischen Echinokokkenlzysten mit schon hyperechogenen Anteilen und abgelésten Membranen im Inneren,
b Computertomographie einer Echinokokkenzyste mit beginnenden kleinen Verkalkungen in der Zystenwand. (Mit freundli-
cher Genehmigung der Klinik fir Gastroenterologie und Hepatologie USZ bzw. Klinik fiir Radiologie USZ)

Therapie

Die richtige Therapie wird individuell getroffen, da es
kein eindeutiges Schema gibt. Einige Grundsitze ha-
ben sich in der Zwischenzeit aber etabliert: Nicht alle
Zysten sind aktiv. Daher miissen nicht alle Patienten
behandelt werden. Je solider der Zysteninhalt umso
inaktiver ist die Zyste. Eine komplett verkalkte Zyste
gilt als abgestorben. Aktive Zysten miissen behandelt
werden. Dies kann chirurgisch oder medikamentds
erfolgen, je nach Grofle, Lokalisation und Aktivitét
der Zyste sowie nach dem Allgemeinzustand des Pa-
tienten. Vor einer invasiven Behandlung sollte eine
Benzmidazol-Prophylaxe erfolgen. Auflerdem wird
eine adjuvante Benzmidazolbehandlung durchge-
fithrt, um das Rezidivrisiko zu minimieren. Als in-
vasive und oft kurative Therapien stehen die Resek-
tion oder ggf. die perkutane Behandlung (z. B. PAIR,
Punktion, Aspiration, Injektion, Re-Aspiration) zur
Verfiigung. Bei letzterer wird die Zystenfliissigkeit ab-
gesaugt und eine parasitozide Fliissigkeit in die Zyste
gespritzt. Wegen der Gefahr der Streuung, der Ana-
phylaxie sowie — bei Leberzysten und zystobilidren
Fisteln — der toxischen sklerosierenden Cholangitis,
sollte diese Prozedur nur von sehr erfahrenen Zent-
ren durchgefithrt werden. Auch bei der chirurgischen
Zystenresektion muss ein Austritt von Zystenfliissig-
keit moglichst verhindert werden, um keine iatrogene,
disseminierte Echinococcose oder Anaphylaxie aus-
zulosen. Ist eine invasive Methode nicht moglich oder
nicht gewiinscht, kann mit Benzmidazolen behandelt
werden. Bei kleinen flissigkeitsgefiillten Zysten kann
z. B. eine alleinige Benzmidazoltherapie kurativ sein.
Die medikamentose Therapie erfolgt mit den gleichen

Wirkstoffen wie bei der alveoldren Echinococcose
(siehe da).

Differentialdiagnosen

Die haufigsten Differentialdiagnosen sind Zysten an-
derer Genese sowie Raumforderungen durch andere
Parasitosen.

8.4 Vaskuldre Lebererkrankungen
8.4.1 Budd-Chiari-Syndrom (BCS)
Definition

Das Budd-Chiari-Syndrom (BCS) bezeichnet den Ver-
schluss einer oder mehrerer Lebervenen mit konseku-
tiver hepatischer Dekompensation und portalvendser
Hypertonie.

Pathogenese

In westlichen Landern sind iiberwiegend thrombo-
gene Grunderkrankungen oder Ereignisse ursich-
lich, wogegen in Afrika und Asien in > 40 % der Falle
eine membranése Obliteration der V. cava inferior
(MOVC) Ausloser der Lebervenenthrombose ist.
Hiufig liegen auch mehrere Risikofaktoren gleichzei-
tig vor.
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Thrombogene Grunderkrankungen

oder Ereignisse als Ausloser des Budd-

Chiari-Syndroms

== Myeloproliferative Erkrankungen: Polycythdamia
vera, Essenzielle Thrombozytose

== Maligne Tumore

== Benigne Raumforderungen: Leberabszess,
Leberzysten

== Hormonelle Ursachen: Schwangerschaft, Orale
Kontrazeptiva

== |nfektionen: Tuberkulose, Aspergillose, Filaria-
sis, Syphilis (Raumforderung durch Gummen),
Echinococcose, Schistosomiasis

== Gerinnungsstorungen: Faktor V Leiden
Mutation, Protein C/ S Mangel, Prothrombin-
Mutation G20210 A, Antithrombin-Mangel,
Anti-Phospholipid-Syndrom, Lupus-Antikoagu-
lans, Thrombotisch-thrombozytopene Purpura,
Paroxysmale ndchtliche Hdmoglobinurie,
Methylen-Tetrahydrofolat-Reduktase Mutation
TT677, Hyperhomocysteinamie

== Andere Erkrankungen: Sichelzellandmie, Mor-
bus Behcet, Zoliakie, Chronisch entziindliche
Darmerkrankungen, Sarkoidose, Membrandse
Obstruktion der V. cava inferior (MOVC)

== Medikamente, Operationen und Traumata

== |diopathisch (10-20 %)

Klinische Symptome
und Untersuchungsbefunde

Durch die venése Stauung kommt es je nach Anzahl
der thrombosierten Venen akut, subakut oder tiber
Monate zur Leberschwellung mit Schmerzen, portaler
Hypertonie mit Aszites und evtl. Osophagusvarizen-
blutung und durch die insuffiziente Blutversorgung zur
Leberdysfunktion bis zum Leberversagen mit Enze-
phalopathie und nachfolgendem Nierenversagen. Bei
Thrombose der V. cava inferior findet man zusatzlich
Umgehungskreisldufe (Caput medusae) und Bein-
6deme.

Laborchemische und bildgebende
Untersuchungsbefunde

Je nach Ausmass des Lebervenenverschlusses sind die
Transaminasen nur mild bis sehr stark erhoht. Als
Zeichen der Leberdysfunktion findet man vermin-
derte Blutgerinnungsfaktoren mit erniedrigter INR,
Hypalbuminamie und Hyperbilirubindmie. Die {ib-
rigen Laborbefunde richten sich nach der auslésen-
den Erkrankung, wobei in Europa myeloproliferative

Erkrankungen (Polycythdamia vera), Gerinnungssto-
rungen (Faktor-V-Leiden) und hormonelle Ursachen
am hiufigsten sind. Neben Blutbildverdnderungen
kann insbesondere die V617 F Mutation im Gen der
Janus-Tyrosinkinase 2 (JAK2) wegweisend sein, die
urséchlich fiir mehrere myoproliferative Erkrankun-
gen ist.

Doppler-Ultraschall, Computertomographie oder
MRI zeigen eine oder mehrere thrombosierte Leber-
venen, ggf. auch eine Thrombose der V. cava inferior
mit oder ohne membrandse Obliteration sowie Zei-
chen der portalvenosen Hypertonie mit Aszites und
Splenomegalie und ggfs. ursichliche Raumforderun-
gen. Gelegentlich kann, insbesondere bei geplanter
operativer Intervention, eine Angiographie hilfreich
sein.

Histologisch findet man in der Akutphase eine
zentrilobulédre Stauung mit Dilatation der Lebersinus,
Hémorrhagien und ischamischen Nekrosen. Inner-
halb von Wochen entwickeln sich zentral-betonte
Fibrosezonen, die bis zur Zirrhose fortschreiten
kénnen.

Differentialdiagnose

Ahnliche Beschwerden entstehen durch andere Ursa-
chen des akuten Leberversagens oder schwere Rechts-
herzinsuffizienz, u. a. bei Trikuspidalinsuffizienz und
konstriktiver Pericarditis (hier auch Jugularvenenstau-
ung).

Therapie

Neben der Behandlung der auslésenden Grunder-
krankung wird die Lebervenenthrombose mit Anti-
koagulation (Ziel-INR 2-2.5) behandelt. Effektiver,
insbesondere innerhalb der ersten drei Wochen nach
Symptombeginn, ist eine vorzugsweise lokal in die
thrombosierte Lebervene applizierte thrombolytische
Behandlung, falls méglich in Verbindung mit Angio-
plastie und ggf. Stenteinlage. Bei schwerer portaler
Hypertonie, therapierefraktirer Thrombose oder als
Uberbriickung zu einer Lebertransplantation kann
ein Transjuguldrer intrahepatischer portosystemischer
Stent (TIPS) hilfreich sein. Eine gleichzeitige Throm-
bose der V. cava und der Lebervenen kann durch eine
portocavale Shunt-Operation behandelt werden, ein
MOVC mittels Angioplastie, Stent, Resektion, oder
dorsale Leberresektion mit hepatico-atrialer Anasto-
mose (Senning-OP). Neben den obigen Massnahmen
zur Kausaltherapie wird der Aszites symptomatisch
mit Diuretika und Beschrankung der Trinkmenge und
Kochsalzzufuhr eingestellt.
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8.4.2 Sinusoidales
Obstruktionssyndrom (SOS)

Definition

Das Sinusoidale Obstruktionssyndrom (SOS, engl.:
Veno-occlusive Disease) ist eine hepatische Perfusions-
storung durch Verschluss der Lebersinusoide und der
kleinen hepatischen Venolen, jedoch im Unterschied
zum Budd-Chiari-Syndrom nicht der grossen Leber-
venen.

Pathogenese

Toxische Schiden an zentrilubuldren Endothelien der
Lebersinus, der kleinen Venolen und an umliegenden
Hepatozyten generieren Zelldebris und Blutkoagel,
welche die Lebersinusoide verstopfen und zu einer
Stauungsleber fithren. In den westlichen Landern sind
vor Knochemarkstransplantationen eingesetzte zyto-
toxische Chemotherapien mit Dacarbazin, Cytarabin,
Mithramycin, Actinomycin, Ozogamicin, Gemtu-
zumab, Busulfan und Cyclophosphamid haufigste
Ausloser, insbesondere im Kontext vorbestehender
Lebererkrankungen. Weitere Medikamente sind die
bei chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen oder
Autoimmunhepatitis verwendeten Immunsuppressiva
Azathioprin und 6-Methylmercaptopurin. Auch Strah-
lentherapien unter Einbeziehung der Leber kénnen das
SOS verursachen. Weltweit sind Pyrrolizidin-Alkaloide
hiufigste Ausloser, die in ungeniigend gereinigtem
Weizen oder afrikanischem Buschtee sowie in Pflan-
zen der Arten Senecio, Crotalaria und Heliotropium
enthaltenen sind.

Klinische Symptome

und Untersuchungsbefunde

Das SOS dufert sich meist innerhalb 2-3 Wochen nach
Knochenmarkstransplantation mit Leberkapselspan-
nungsschmerz, portaler Hypertonie mit Aszites und
Gewichtszunahme.

Laborchemische und bildgebende
Untersuchungsbefunde

Im Labor sieht man eine leichte Hyperbilirubinamie,
eine Erhéhung der Transaminasen und der alkalischen
Phosphatase. Wegweisend ist die Histologie mit pro-
gredienten Kollagenablagerungen und Gefif3oblitera-
tion in einer zunichst entziindungsfreien Leber und
spater ischamischen Nekrosen. Im Ultraschall, CT
oder MRI findet man Zeichen der portalen Hyperto-
nie, die jedoch nicht fiir das SOS spezifisch sind, sodass
diese Untersuchungen hauptsichlich zum Ausschluss
anderer Differentialdiagnosen dienen.
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Differentialdiagnose

Die Symptome einer Graft versus Host Disease kon-
nen dem SOS dhneln, treten aber selten so frith nach
der Transplantation auf. Eine Stauungsleber mit cho-
lestatischen Laborveranderungen sieht man auch bei
schwerer Herzinsuffizienz (hier aber auch Erweiterung
der grofien Lebervenen und Jugularvenenstauung),
Cholestase und Transaminasenanstieg auch bei Re-
aktivierung von Virushepatitiden (Serologie), medi-
kamentos-toxischer Leberschiadigung, Himolyse und
Sepsis (Schmerzen und Aszites untypisch), sowie bei
Verschlussikterus oder Cholezystitis.

Therapie und Prognose

Durch prophylaktische Gabe von Defibrotide (anti-
thrombotische und thrombolytische Wirkung) wih-
rend der Chemotherapie kann das Risiko eines SOS
verringert werden. Leichte Fille eines SOS bediirfen
nur symptomatischer Therapie u.a. mit Diuretika.
Etablierte Therapien fiir das schwere SOS mit Leber-
versagen existieren bisher nicht, da bei Einsatz von An-
tikoagulanzien oder Fibrinolytika die Ansprechraten
in etwa gleichauf mit dem Risiko lebensbedrohlicher
Blutungen liegen. Die Mortalitit des schweren SOS ist
sehr hoch, und aufgrund der Tumoranamnese qualifi-
zieren kaum Patienten fiir eine Lebertransplantation.
Ein méglicher therapeutischer Nutzen von Defibrotide
muss noch genauer untersucht werden.

8.5 Autoimmunhepatitis (AlIH)

8.5.1 Definition und Epidemiologie

Die Autoimmunhepatitis (ATH) ist eine idiopathische
chronische Entziindung der Leber, die inkonstant mit
Hypergammaglobulinimie, verschiedenen Autoan-
tikorpern und histologisch einer Interface-Hepatitis
einhergeht. Die Erkrankung mit einer Inzidenz von
1.5/100.000 und einer Prévalenz von 15/100.000 be-
trifft zu 70 % Frauen im mittleren Lebensalter, kann
aber auch bei Kindern und iiber 60-jahrigen auftreten.

8.5.2 Klinische Symptome, Verlauf
und Komplikationen

Die Erkrankung &dussert sich mit Miidigkeit, Abdo-
minalbeschwerden und Ikterus, variabel auch mit
Juckreiz, Myalgien, Fieber, Inappetenz und Diarrhoe,
verlduft aber initial in 1/3 der Fille asymptomatisch.
In 40 % ist der Krankheitsbeginn akut, und fulminante
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Verlaufe bis hin zum Leberversagen sind moglich. Bei
chronisch therapierefraktirer AIH kann sich eine
Leberzirrhose ausbilden. In beiden Fillen kann eine
Lebertransplantation erforderlich werden. Komplizie-
rend ist die ATH in bis zu 38 % assoziiert mit anderen
Autoimmunerkrankungen: Autoimmun-Thyreoiditis,
M. Basedow, Colitis ulcerosa, Vitiligo, Typ 1 Diabetes
und andere.

8.5.3 Klinische
Untersuchungsbefunde

Die klinischen Untersuchungsbefunde mit Ikterus und
ggf. Zeichen der Leberzirrhose und Leberinsuffizienz
sind unspezifisch und entsprechen denen bei Virushe-
patitis und anderen Lebererkrankungen.

8.5.4 Laborchemische
und bildgebende
Untersuchungsbefunde

Im Labor sind die Transaminasen deutlich mehr als die
alkalische Phosphatase erhoht.

Immunologisch ist die ATH charakterisiert durch
Hypergammaglobulinimie (oder Gesamt-IgG), Anti-
Nukleédre-Antikorper (ANA), Anti-Smooth-Muscle-
Antikorper (SMA) und Anti-Liver-Kidney-Mikrosom
Typ 1 Antikorper (LKM).

Histologisch findet man typischerweise plasmazel-
luldre Infiltrate, die als sog. Grenzzonenhepatitis die
Grenzlamelle zwischen Portalfeld und Hepatozyten
iiberschreiten (8 Abb. 8.8). Hingegen sprechen Gal-
lengangsldsionen, Granulome oder andere fiir abwei-
chende Diagnosen spezifische Veranderungen gegen
eine ATH, sodass entweder an sog. Overlap-Syndrome
(s. u.) oder Hepatitiden anderer Ursache gedacht wer-
den muss.

Alle o. g. Marker sind bei der ATH nur inkonstant
vorhanden (insuffiziente Sensitivitit) und teilweise fir
die Diagnose nicht spezifisch (z. B. sind die ANA bei
vielen rheumatischen Erkrankungen nachweisbar.)
Daher wird die Wahrscheinlichkeit der Diagnose AIH
durch Scores eingeschitzt. Der Score nach Hennes
(Hepatology 2008;48(1):169-76, B Tab. 8.8) mit einer
Sensitivitat von 95 % und Spezifitat von 90 % ist ver-
gleichsweise einfach zu berechnen. Fiir den ausfiihrli-
cheren Score nach Alvarez (J Hepatol 1999;31:929-38)
wird auf die Originalpublikation bzw. die Leitlinien der
American Association for the Study of the Liver verwie-
sen (Manns, Hepatology 2010;51(6):1-31).

B Abb. 8.8 Plasmazelluldres Infiltrat mit Grenzzonenhepatitis
bei Autoimmunhepatitis

8.5.5 Differentialdiagnose

Da keiner der obigen Befunde allein spezifisch fiir eine
AIH ist, erfordert eine sichere Diagnose immer auch
den Ausschluss anderer Erkrankungen: Virushepatiti-
den (Serologie), Zoliakie (Anti-Transglutaminase- und
Anti-Endomysium-IgA), Alkohol (Anamnese), Primar
bilidre Zirrhose (AMA), Primir sklerosierende Cho-
langitis (pPANCA, MRCP), Morbus Wilson (Coerulo-
plasmin, Kupfer im 24 h Sammelurin), al-Antitrypsin-
Mangel (al Antitrypsin), Himochromatose (Ferritin,
Transferrinsattigung). Ebenfalls sollte an die Moglich-
keit einer medikamenten-induzierten AIH gedacht
und probeweise mogliche auslosende Substanzen ab-
gesetzt werden.

Gelegentlich kann als Overlap-Syndrom die ATH
auch kombiniert mit einer cholestatischen Erkrankung
(PBC, PSC, Autoimmuncholangitis) vorliegen. Es zeigt
sich durch entsprechende Laborveranderungen (GOT/
AP < 3, serologische Marker der cholestatischen Er-
krankungen), und mikroskopische (Histologie) oder
makroskopische (MRCP, ERCP) Gallengangslasionen.

8.5.6 Therapie

Indikation

Die Mortalitit bei Patienten mit fulminanter oder
stark aktiver ATH mit bioptisch gesicherten ausge-
dehnten Nekrosen oder schwerer konfluierender
Grenzzonen-Hepatitis liegt unbehandelt innerhalb
von 6 Monaten bei 60 %. Bei unbehandelten Uberle-
benden kommt es in 82 % zu einer Leberzirrhose mit
einer 5-Jahres-Mortalitit von 45 %. Hierauf basierend
ergeben sich klare Empfehlungen zur Therapieindi-
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B Tab. 8.8 Vereinfachter Score zur Diagnose der Autoimmunhepatitis

Marker Wert
Autoantikorper

ANA oder Anti-SMA 1:40
ANA oder Anti-SMA > 1:80
oder Anti-LKM > 1:40
oder Anti-SLA positiv
IgG >ULN

> 10 % Uber ULN

Vereinbar mit AIH
Typisch fir AlH

Histologie

Virushepatitis Nicht vorhanden

Score

+1

+2

+1
+2

+1
+2

+2

Interpretation: Summe >7 = definitive AIH, Summe 6 = wahrscheinliche AIH

B Tab. 8.9 Indikation zur immunsuppressiven Therapie*

GOT > 10x ULN oder GOT > 5x ULN + IgG > 2x ULN
Schwer beeintrachtigende Symptome, klinische Progression

Histologisch briickenbildende oder multilobuldre Nekrosen, schwere konfluie-

GOT 3 - 9.9 x ULN oder GOT > 5 x ULN + 1gG < 2x ULN

Asymptomatisch mit milden Laborveranderungen

Dekompensierte Leberzirrhose, Varizenblutung, Enzephalopathie

Absolut Labor
Klinik
Histologie
rende Grenzzonen-Hepatitis
Relativ Labor
Klinik Milde oder keine Symptome
Histologie Milde bis moderate Grenzzonen-Hepatitis
Keine Indikation Labor GOT < 3x ULN (schwere Zytopenie)
Klinik
Frithere Intoleranz von Prednison/Azathioprin
Histologie

*Nach Manns, Hepatology 2010;51(6):1-31

kation fiir diese Hochrisikogruppe (B Tab. 8.9) sowie
fiir Patienten mit anderen intolerablen Symptomen,
wie schwere Miidigkeit oder Arthralgien. Weniger
Klar ist die Indikation bei nur milden histologischen
oder laborchemischen Verdnderungen, bei denen
die Erkrankung (leider nicht prognostizierbar) tiber
lange Jahre blande verlaufen kann, sodass ein mogli-
cher Therapievorteil immer individuell gegen Medi-
kamentennebenwirkungen abgewogen werden muss.
Patienten mit inaktiver Erkrankung oder mit schon
»ausgebrannter Zirrhose profitieren nicht von einer
Behandlung.

Minimale Aktivitat mit nur fokaler Grenzzonen-Hepatitis oder portaler Hepati-
tis. Inaktive Zirrhose

Therapieschema

Als Erstlinientherapie kommt Prednison entweder als
Monotherapie oder zur Reduzierung von Steroidne-
benwirkungen in niedrigerer Dosis kombiniert mit
Azathioprin zur Anwendung. Die Behandlung wird
zur Remissionsinduktion mit 60 mg Prednison oder
30 mg Prednison + Azathioprin (2 mg/kg Koérperge-
wicht) begonnen, Prednison schrittweise innerhalb
von 4 Wochen auf die Hilfte herabgesetzt und schlief3-
lich weiter auf eine individuell zu bestimmende Erhal-
tungsdosis reduziert.
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Nebenwirkungen

Steroid-Nebenwirkungen, wie Osteoporose, Psycho-
sen, Stimmungsschwankungen, Diabetes, Gewichts-
zunahme, Hypertonie, Akne, Hirsutismus, Alopezie,
Katarakt und Glaukom, fithren bei iiber 50 % der Pati-
enten zum Therapieabbruch. Bei Patienten mit intakter
Leberfunktion konnen die Nebenwirkungen durch die
Anwendung von Budesonid reduziert werden, das ei-
nem hohen First-Pass-Effekt in der Leber unterliegt.

Unter Azathioprin konnen Leuko- und Throm-
bopenie, Pankreatitis, Ubelkeit, Hautausschlage und
Arthralgien, villose Atrophie mit Diarrhoe und Mal-
absorption sowie in bis zu 3 % innerhalb von 10 Jah-
ren maligne Tumore auftreten. In diesen Fillen muss
Azathioprin abgesetzt werden. Weitere bei AIH bislang
nicht beschriebene Komplikationen sind das Sinusoi-
dale Obstruktionssyndrom und die Nodular regenera-
tive Hyperplasie der Leber.

Therapieziel und Prognose

Eine Remission (Normalisierung der klinischen Be-
schwerden, der Leberwerte und des Gesamt-IgG) ge-
lingt innerhalb von 3 Jahren bei 65 % der Patienten mit
einer durchschnittlichen Therapiedauer von 22 Mona-
ten und verbessert die Lebenserwartung und das Aus-
mass der Leberfibrose. Leider ist die Remission aber
nur bei 20 % der Patienten dauerhaft. Der Rickfall tritt
in 50 % der Fille schon innerhalb der ersten 6 Monate
ein und erfordert eine erneute Induktion und oft lang-
fristige Erhaltungstherapie.

Bei Therapieversagen auch nach Dosissteigerung
wurden versuchsweise Mycophenolat-Mofetil, Cyc-
losporin, Tacrolimus, 6-Mercaptopurin, Methotrexat
und Cyclophosphamid eingesetzt, jedoch bislang ohne
ausreichende Evidenz durch kontrollierte Studien.

Rezidive treten nach Lebertransplantation in 17 %
auf, sprechen jedoch meist gut auf erhéhte Immunsup-
pression an, sodass 5-Jahres-Uberlebensraten bis 92 %
erzielt werden kénnen.

8.6 Alkoholische Lebererkrankung

8.6.1 Pathogenese

und Epidemiologie

Alkohol wird in der Leber durch die Alkoholdehydro-
genase, das Mikrosomale Ethanol-oxidierende System
und Cytochrom P2E1 zu Acetaldehyd abgebaut, das nach
Umwandlung zu Essigsaure durch die Acetaldehyd-De-
hydrogenase iiber den Citratzyklus verstoffwechselt wird.
Verschiedene dabei anfallende Stoffwechselprodukte

begiinstigen die Lipogenese oder wirken hemmend auf
die Lipolyse. Acetaldehyd kann hepatische Sternzellen
aktivieren und so Kollagenbildung induzieren und ver-
andert zusammen mit ebenfalls anfallenden reaktiven
Sauerstoft-Spezies durch Protein- und DNA-Bindung
Stoftwechselvorgange in der Zelle, verursacht Schaden an
Mitochondrien und behindert den anti-oxidativen Effekt
von Glutathion. Entsprechend reicht das Spektrum der
Leberveranderungen bei Alkoholismus von einfacher
Leberzellverfettung iiber die alkoholische Fettleberhe-
patitis mit Zellschdden und Entziindungsreaktion bis
hin zur Leberfibrose und -zirrhose und zum Hepato-
zelluldren Karzinom.

Das Risiko fiir eine Leberzirrhose ist bereits ab ei-
nem tiglichen Konsum von 12 g (9)-24 g (&) Alkohol
erhoht und steigt dosisabhangig an. Exzessiver Kon-
sum > 40 g/d bei Médnnern oder > 20 g/d bei Frauen
wird in Europa von 15 % der Bevélkerung betrieben.

8.6.2 Klinische Symptome

Klassische Anzeichen der Alkoholabhingigkeit mit
taglich mehrfachem Alkoholkonsum in gréfleren Men-
gen sind Entzugserscheinungen, Schuldgefiihle, Aus-
wirkungen auf die Leistungsfihigkeit, Gedichtnisver-
lust, Fremdschadigung unter Alkoholeinwirkung und
Reaktionen des sozialen Umfeldes (abzufragen z. B.
tber Alcohol Use Disorders Inventory Test, AUDIT).

Bei Alkoholabstinenz entwickeln abhéngige Pa-
tienten innerhalb 6-24 h nach dem letzten Konsum
ein Entzugssyndrom mit Tremor, Angstzustinden,
Kopfschmerzen, Ubelkeit und Erbrechen, gesteigerten
Reflexen, Schweissausbruch, Hypertonie und Tachy-
kardie. In der lebensbedrohlichen Extremform des De-
lirium Tremens treten Komplikationen, wie Halluzina-
tionen, Krampfanfille, Koma, und Herzstillstand auf.

Die alkoholische Fettleber oder Steatohepatitis
sind bis auf wenige akut fulminante Fille meist asym-
ptomatisch. Wie bei anderen Hepatopathien findet
man im Spétstadium der Erkrankung Symptome einer
Leberzirrhose.

8.6.3 Klinische
Untersuchungsbefunde

Schwer alkoholabhingige Patienten sind haufig man-
gelerndhrt mit Muskelatrophie, zeigen eine bilaterale
Parotis-Hypertrophie und eine symmetrische peri-
phere Polyneuropathie. Im Endstadium der Erkran-
kung kommen Zeichen der Leberzirrhose hinzu.
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8.6.4 Verlauf und Komplikationen

Nur in einem kleineren Teil der Patienten mit Leber-
steatose tritt auch eine Steatohepatitis auf, und nur
10-30 % entwickeln eine Leberzirrhose. Das Risiko ist
bei starkem Alkoholkonsum > 60 g/d, gleichzeitiger
Adipositas oder Virushepatitiden um ein Vielfaches
erhoht. Auch andere Organe kénnen Schaden neh-
men, u. a. mit alkoholischer Kardiomyopathie, Induk-
tion einer IgA-Nephropathie, zentraler und peripherer
Neuropathie, Demenz, Wernicke-Enzephalopathie (bei
Vitamin—Bl—Mangel), und chronischer Pankreatitis.

@ Neben chronischen Organschéden kann ein
einmaliger Konsum grosser Alkoholmengen auch
aus voller Gesundheit heraus zu einer akuten
schweren Steatohepatitis mit Fieber (auch ohne
Infektion), progredientem lkterus und schmerz-
hafter Hepatomegalie bis zum Leberversagen
mit hoher Mortalitat fithren.

8.6.5 Laborchemische
und bildgebende
Untersuchungsbefunde

Klinische Chemie

Die Transaminasen sind i. d. R. auf weniger als 300 [U/
ml erhoht. Im Gegensatz zu den Virushepatitiden ist
die AST/ALT Ratio > 1. Bei der akuten schweren Al-
koholhepatitis findet man zusatzlich eine Hyperbili-
rubindmie und Leukozytose mit Neutrophilie sowie
verschlechterte Lebersyntheseparameter mit erh6hter
INR und vermindertem Albumin.

Neben erhohten Alkoholspiegeln im Blut kénnen
das Carbohydrate-deficient Transferrin (CDT) und die
Gamma-Glutamyl-Transferase (GGT) mit einer Sen-
sitivitdt von 69 % bzw. 73 % und Spezifitit von 92 %
bzw. 75 % Alkoholkonsum > 50 g/d anzeigen. An eini-
gen Zentren der Rechtsmedizin kann Ethylglucuronid
per Haaranalyse quantitativ nachgewiesen werden.

Histologie

Histologisch zeigt sich initial eine tiberwiegend ma-
krovesikuldre Verfettung der Hepatozyten. Bei der
athylischen Steatohepatitis findet man zusitzlich bal-
lonierte Hepatozyten, entziindliche Infiltrate — insbe-
sondere mit neutrophilen Granulozyten -, Mallory-
Denk-Korperchen und Mega-Mitochondrien. Die
Leberfibrose entwickelt sich charakteristisch mit
Maschendraht-artiger Faserbildung zwischen den
Hepatozyten, die im Endstadium in eine kleinknotige
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O Abb. 8.9 Lebersteatose im Ultraschall: Hyperechogenes
Lebergewebe

Leberzirrhose miindet. Fiir die Diagnose einer akuten
schweren Alkoholhepatitis ist eine Leberbiopsie zwin-
gend erforderlich.

Bildgebende Verfahren

Die Lebersteatose zeigt sich im Ultraschall durch im
Vergleich zum Nierenparenchym hyperechogenes
Lebergewebe, in ausgeprigten Fillen mit Schallab-
schwichung nach dorsal (8 Abb. 8.9). Haufig finden
sich polygonal weniger verfettete, hypoechogene Zo-
nen angrenzend an die Gallenblase und die Pfortader-
aste. Bei alkoholischer Hepatitis oder Leberfibrose ist
die Lebersteifigkeit in der transienten Elastographie
(Fibroscan) erhoht. Der Nachweis einer Lebersteatose
mittels CT oder MRI ist moglich, aber noch wenig ver-
breitet. Im Endstadium der Erkrankung findet man im
Labor und den bildgebenden und endoskopischen Un-
tersuchungen die gingigen Zeichen der Leberzirrhose
mit portaler Hypertonie.

Differentialdiagnose

Die moglichen Alternativdiagnosen bei erhéhten Le-
berwerten und Leberinsuffizienz entsprechen denen
bei der Hepatitis B (» Abschn. 8.2.1) aufgelisteten Dif-
ferentialdiagnosen.

8.6.6 Therapie

Alkoholabstinenz Disulfiram hemmt den Abbau von
Acetaldehyd zu Essigsdure und fithrt dadurch schon
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bei geringem Alkoholkonsum zu unangenehmen Acet-
aldehyd-Wirkungen mit Tachykardie und Hypotonie,
Hautrétung, Kaltegefiihl der Extremitéten, Ubelkeit und
Kopfschmerzen und soll so Alkoholiker bei der Vermei-
dung des Alkoholkonsums unterstiitzen. Es ist jedoch
bei fortgeschrittener Leberinsuffizienz wegen moglicher
Hepatotoxizitat kontraindiziert. Acamprosat, ein Modu-
lator zentraler Glutamat-Rezeptoren und der Opioid-
Antagonist Naltrexon konnen als Begleittherapie das
Verlangen nach Alkohol reduzieren, sind jedoch eben-
falls nur bei nicht-zirrhotischen Patienten anzuwenden.

@ Sschock und Herzinfarkt beim Gebrauch von
Disulfiram und gleichzeitigem Alkoholkonsum
moglich!

Alkoholentzug Die Therapie des Alkoholentzugs er-
folgt hauptsichlich mit Benzodiazepinen, die fiir eine
suffiziente Symptomkontrolle ggfs. sehr hoch dosiert
werden miissen.

BegleitmaBnahmen Bei Mangelernihrung sollte
Kostaufbau sowie Substitution, insbesondere von
Vitamin-B-Komplex zur Privention der Wernicke-
Enzephalopathie, erfolgen. Da Rauchen und Alkoho-
labusus synergistisch kardiovaskuldre Erkrankungen
und Malignome verursachen, sollte aufSerdem darauf
hingearbeitet werden, dass der Patient das Rauchen
einstellt.

Schwere akute Alkoholhepatitis Die Schwere der
Erkrankung kann durch den Maddrey-Score einge-
schitzt werden:

Maddrey — Score = Bilirubin (%)

Prothrombinzeit

+4.6 x ( —ULN Prothrombinzeitj

N

ULN — upper limit of normal = obere Normgrenze

Bei Patienten mit einem Maddrey-Score > 32 liegt
die 1-Monats-Mortalitit unbehandelt bei 35-50 %,
kann jedoch durch eine vierwdchige Behandlung mit
Prednison 40 mg/d gesenkt werden. Bei aktiver oder
kurz zuriickliegender gastrointestinaler Blutung, In-
fektionen oder Niereninsuffizienz wird alternativ
Pentoxifyllin 400 mg 3x/d eingesetzt. Bessert sich die
Leberfunktion darunter innerhalb einer Woche nicht
(Evaluation per Lille-Score), so kann die Behandlung
abgebrochen werden.

8.6.7 Prognose

Die Prognose richtet sich nach der Intensitit und
Dauer des Alkoholkonsums. Bei absoluter Alkohol-
karenz besteht auch bei bereits dekompensierter Le-
berzirrhose ein Erholungspotential, sodass eine Leber-
transplantation unter Umstdnden vermieden werden
kann.

8.7 Nicht-alkoholische Fettleber
(NAFL)
8.7.1 Definition

Die Diagnose einer nicht-alkoholischen Fettleber
erfordert den Nachweis einer makrovesikularen Ver-
fettung von > 5 % der Leberzellen in der Histologie
oder einer Lebersteatose durch Bildgebung sowie
den Ausschluss anderer Ursachen der Leberzellver-
fettung. Es werden zwei Formen unterschieden: Bei
der einfachen Nicht-alkoholischen Fettleber (NAFL)
tritt keine relevante Leberschddigung ein, wohinge-
gen die Nicht-alkoholische Steatohepatitis (NASH)
mit Leberzellschaden, Entziindung und Fibrose ein-
hergeht.

Sekundare Ursachen der Leberverfettung
== Alkoholkonsum > 20 g/d (?) bzw. > 30 g/d &
== Medikamente
— TNFa-Hemmer, Steroide, Amiodaron,
Tamoxifen, Nifedipin, Diltiazem, Hochaktive
antiretrovirale (HIV) Therapie, Methotrexat,
Valproat, parenterale Erndhrung, Chemothe-
rapien
== Extremer Gewichtsverlust
- Anorexie, Magenbypass-OP
== Morbus Wilson
== Virushepatitis C (Genotyp 3)
== Z06liakie
== Reye-Syndrom
== Akute Schwangerschaftsfettleber
== HELLP-Syndrom
== Hereditare Erkrankungen
- Abetalipoproteindmie, Hypobetalipoprotein-
amie, LCAT-Defizienz, Familiare kombinierte
Hyperlipidamie, Glycogenspeicherkrankhei-
ten, Weber-Christian-Krankheit, Cholesterin-
Ester- Speicherkrankheit und Wolman-Krank-
heit
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8.7.2 Epidemiologie
und Pathogenese

Die NAFL ist mit einer geschitzten weltweiten Pré-
valenz von 20 % (NASH: 3-5 %) in Wohlstandsnatio-
nen, wie den USA, die hiufigste Lebererkrankung und
betrifft bis zu 70 % der Patienten mit metabolischem
Syndrom (Ubergewicht, Diabetes mellitus, Dyslipi-
damie, Hypertonie). Zusitzliche Risikofaktoren sind
hoheres Alter, mannliches Geschlecht und lateinameri-
kanische Abstammung. Neben Uberernihrung spielen
auch de-novo Synthese und gesteigerte Freisetzung von
Fettsdauren aus dem Fettgewebe, sowie oxidativer oder
endoplasmatischer Stress eine Rolle.

8.7.3 Klinische Symptome
und Untersuchungsbefunde

Leberspezifische Symptome treten erst spit bei dekom-
pensierter Leberzirrhose auf, sodass eine Evaluation
mittels Labor, Ultraschall und ggfs. Leberbiopsie bei
allen Patienten mit metabolischem Syndrom erfolgen
sollte.

8.7.4 Verlauf und Komplikationen

Ob die NAFL in eine NASH iibergehen kann, ist der-
zeit noch unklar. Aus einer NASH heraus kann sich
eine Leberfibrose und Zirrhose entwickeln. Bei etab-
lierter Leberzirrhose besteht, wie bei anderen Leberer-
krankungen, ein erhéhtes Risiko fiir hepatozellulare
Karzinome.

8.7.5 Laborchemische
und bildgebende
Untersuchungsbefunde

Im Labor findet man meist ein metabolisches Syn-
drom mit Hypertriglyceriddmie, erhohtem HbAlc
und Niichternblutzucker sowie eine erhohte y-GT. Bei
der NASH sind zusitzlich die Transaminasen erhoht,
wobei der De-Ritis-Quotient GOT/GPT im Gegensatz
zur alkoholischen Steatohepatitis typischerweise < 1
ist. Die Befunde von Ultraschall, Fibroscan und His-
tologie entsprechen denen bei alkoholischer Fettleber
(» Abschn. 8.6.5). Histologisch findet man bei der
NASH zusitzlich zu den mit Fettvakuolen beladenen
Hepatozyten auch ballonierte Hepatozyten, entziindli-
che Infiltrate und ggf. fibrotische Veranderungen.
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8.7.6 Differentialdiagnose

Mangels spezifischer Merkmale lasst sich die NAFL
von der alkoholischen Fettleber nur anamnestisch
abgrenzen. Bei erhohten Transaminasen miissen zur
sicheren Diagnose der NASH auch die bei der He-
patitis B (» Abschn. 8.2.1) genannten Differentialdi-
agnosen ausgeschlossen werden. Hiufig findet sich
ein maflig erhohtes Ferritin, das jedoch nicht mit
einer Eiseniiberladung einhergeht (normale Trans-
ferrinsittigung). Bei homozygotem oder compound
heterozygotem HFE-Genotyp C282Y kann jedoch
eine quantitative Eisenbestimmung aus dem Leber-
gewebe notwendig sein. In 21 % der Fille sind die
ANA > 1:160 und die ASMA > 1:40 erh6ht, ohne dass
andere Charakteristika einer Autoimmunhepatitis
festzustellen wéren.

8.7.7 Therapie

Als kausale Behandlung ist die Gewichtsreduktion
durch Umstellung des Lebensstils Therapie der Wahl.
Bei extremem Ubergewicht (BMI > 35-40 kg/m?)
kann hierfiir eine Magenbypass-Operation erwo-
gen werden, wobei beachtet werden muss, dass ein
zu schneller Gewichtsverlust (> 1 kg/Woche) selbst
eine Lebersteatose auslosen oder verschlechtern kann.
Auch durch Behandlung mit dem Insulin-Sensitizer
Pioglitazon oder mit dem Antioxidans Vitamin E
konnen die Lebersteatose und die histologische Ent-
ziindungsaktivitit vermindert und die Transaminasen
in den Normbereich gesenkt werden. Ebenfalls zur
Besserung beitragen kann ein erhdhter Anteil von
Omega-3 Fettsduren in der Nahrung (Fisch, pflanz-
liche Kost) und das Vermeiden von Fructose und
Alkohol.

8.7.8 Prognose

Bei der einfachen NAFL ist das Risiko einer klinisch
relevanten Leberschadigung gering. Etwa 11 % der Pa-
tienten mit NASH-induzierter Leberfibrose entwickeln
innerhalb von 15 Jahren eine Zirrhose. Die Mortalitat
von Leberzirrhotikern mit NASH ist gegeniiber der
Normalbevolkerung um 85 % erhoht und entspricht
in etwa der bei Hepatitis C. Haufigste Todesursache
sind dabei jedoch kardiovaskuldre Ereignisse, wahrend
das Risiko fiir hepatozelluldre Karzinome zwar hoher
ist als in der Normalbevélkerung, aber niedriger als bei
Leberzirrhose durch chronische Hepatitis C.
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8.8 Lebertumore

8.8.1 Maligne Lebertumore

Hepatozelluldres Karzinom (HCC)

= Epidemiologie und Pathogenese

Das HCC als héufigster primérer maligner Tumor der
Leber entsteht im Gegensatz zu vielen anderen Tumo-
ren fast immer auf dem Boden definierter Risikofak-
toren.

Hauptrisikofaktoren fiir Entstehung eines

HCC

== |eberzirrhose jeglicher Ursache, insbesondere
bei chronischer Hepatitis B oder C Infektion

== Exposition gegeniiber Aflatoxin B1 (Schimmel
in Nahrungsmitteln)

== Gelegentlich Hepatitis-B-Infektion ohne Leber-
zirrhose (insbesondere Schwarzafrikaner)

Seltenere Risikofaktoren fiir HCCs bei nicht-

zirrhotischen Patienten

== Eisentberladung

== Glycogenspeicherkrankheiten Typ 1 und 2

== Tyrosindmie Typ 1

== Membranose Obstruktion der V. cava (mit chro-
nischer Stauungshepatitis)

Ein gering erhohtes Risiko wurde auflerdem fiir Rau-
cher, Diabetiker und bei Einnahme oraler Kontrazep-
tiva festgestellt. Entsprechend dieser Risikofaktoren
ist die jahrliche Inzidenz global sehr unterschiedlich,
am hochsten mit > 30/100.000 in Regionen mit hoher
Prévalenz der Virushepatitiden in Stidostasien und
Afrika und relativ gering im deutschsprachigen Raum
mit ca. 7/100.000 Méannern und 2.4/100.000 Frauen.
Der Altersgipfel liegt in Europa in der 5. und 6. Le-
bensdekade, in Asien und Afrika in der 3. und 4. De-
kade.

= Klinische Symptome
und Untersuchungsbefunde

Durch Surveillance-Programme bei Hochrisikopati-
enten werden heutzutage viele Tumore in asympto-
matischen Stadien entdeckt. Verursacht der Tumor
eine Obstruktion der Gallenwege oder Thrombosen
bei Infiltration der Pfortader oder der V. cava, so kann
bei bestehender Leberzirrhose eine plétzliche klini-

sche Verschlechterung mit Zunahme von Aszites und
Beinodemen, gastrointestinalen Blutungen, Ikterus mit
Pruritus und hepatischer Enzephalopathie zu weiteren
Abklarungen und Diagnosestellung fithren. Daneben
sind unspezifische Symptome Abdominalschmerzen
im rechten oberen Quadranten oder epigastrisch, ein
arterielles Stromungsgerdusch oder Peritonealreiben
tiber dem Tumor, sowie Gewichtsverlust, Schwiche
und Fieber.

= Histologie

Makroskopisch unterscheidet man unifokale, multi-
noduldre und diffus infiltrierende Tumore, wobei letz-
tere insbesondere bei zirrhotischen Lebern mit mul-
tiplen Regeneratknoten in der Bildgebung schwer zu
identifizieren sein konnen.

Histologische Vorstadien des HCC sind niedrig-
oder hochgradig dysplastische Knoten, die sich spiter
zu gut-, mittelgradig und wenig differenzierten Tumo-
ren weiter entwickeln. Als Sonderformen unterscheidet
man Vorlduferzelltumore und das Fibrolamellire HCC.

Vorliduferzelltumore entstehen aus hepatischen
Stammzellen, konnen entweder rein hepatozelluldr
oder als cholangio-hepatozelluldre Mischformen im-
ponieren, und haben einen besonders aggressiven
Verlauf.

Das Fibrolamellare HCC tritt typischerweise bei
jungen Patienten ohne Hepatitis B oder C Infektion
in nicht-zirrhotischen Lebern auf und ist daher oft
resektabel.

= Laborchemische und bildgebende Befunde
Der Tumormarker a-Fetoprotein (AFP) kann bei
HCC erhoht sein, wird jedoch nicht von allen HCC
gebildet und ist auch bei aktiver Virushepatitis, beim
Nicht-Seminom des Hodens, gelegentlich bei gastro-
intestinalen Tumoren oder Bronchialkarzinom sowie
bei Schwangerschaft erhéht. Er wird daher nicht als
alleiniger Screeningparameter empfohlen, kann aber
bei AFP-positivem HCC als Verlaufsparameter ver-
wendet werden.

Nativ-Sonographie Der Ultraschall wird als neben-
wirkungsarme und kostengiinstige Untersuchung mit
annehmbarer Sensitivitit von 65-80 % zum Screening
in 6-monatlichen Intervallen bei Hochrisikopatien-
ten eingesetzt. Wahrend kleine Tumore < 1 cm meist
hypoechogen imponieren, gibt es fiir grofiere HCC
Rundherde kein typisches Erscheinungsbild. Sowohl
hyper-, als auch iso- oder hypoechogene Befunde sind
moglich. Insbesondere bei grobknotiger Leberzirrhose
oder Adipositas konnen Tumorherde schwer zu iden-
tifizieren sein.
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B Abb. 8.10a-c Dynamische MRI-Untersuchung mit typi-
schem HCC-Befund. a Friiharterielle Phase, Tumorknoten mit
KM-Anreicherung. b Portalvendse Phase, zentral isointenser
Knoten mit nur residual randstéandiger Anreicherung. c Veno-
se Phase, hypointenser Tumor (,wash-out”). (Mit freundlicher
Genehmigung des Institutes fiir Diagnostische und Interven-
tionelle Radiologie, USZ)
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Dynamische Kontrastmitteluntersuchungen HCCs
schaffen sich durch Neo-Angiogenese eine haupt-
sichlich arterielle Blutversorgung und unterscheiden
sich dadurch vom umliegenden Lebergewebe, das
vorwiegend durch die Pfortader gespeist wird. Dieses
Phianomen macht man sich zur Diagnose des HCC in
dynamischen Vier-Phasen-Untersuchungen in MRI,
CT und Ultraschall zunutze (8 Abb. 8.10):

Diagnose des HCC in dynamischen Vier-Phasen-

Untersuchungen

1. Nativaufnahme ohne Kontrastmittel
Detektion von Verkalkungen und anderen morpho-
logischen Auffélligkeiten. Tumore sind haufig nicht
ohne Kontrastmittel (KM) darstellbar.

2. Fruharterielle Anreicherung
Vends appliziertes KM erreicht Tumore tber die A. he-
patica schon innerhalb ca. 15 s in hoher Konzentra-
tion. Im umliegenden normalen Lebergewebe wird
das arteriell anflutende KM durch nicht KM-haltiges
portalvenoses Blut stark verdinnt.

3. Iso-Kontrastierung in der Portalventsen Phase
Das normale Lebergewebe wird voll kontrastiert, so-
bald kontrastmittelhaltiges Blut die Darmkapillaren
durchlaufen hat und tiber die Pfortader zur Leber ge-
langt.

4. Washout in der venésen (Spat-)Phase
Das friher ins HCC gelangte KM fliesst auch friher
Uber die Venen in den Korperkreislauf ab. Der Tumor
ist gegeniiber dem umliegenden Lebergewebe ver-
mindert kontrastiert im Ultraschall meist schlechter
zu beurteilen als in MRI oder CT.

Bei Tumoren > 2 cm kann bereits mit einer einzigen
typischen dynamischen Bildgebung eine hohe Treff-
sicherheit erreicht werden (Spezifitit nahe 100 %),
wihrend bei Tumorgrofien von 1-2 cm zusitzlich
eine zweite bildgebende Methode zur Bestitigung ver-
wendet werden sollte. Tumore < 1 cm sind sowohl in
der Bildgebung schwer beurteilbar, als auch bioptisch
schwer zu treffen, und sollten daher in dreimonatlichen
Abstinden auf Wachstum kontrolliert und bei ausrei-
chender GrofSe erneut beurteilt werden (B Abb. 8.11).

o In einer zirrhotischen Leber ist das HCC gegen-
tiber allen anderen Tumoren so viel haufiger,
dass ein typischer Befund im Vier-Phasen-MRI
allein zur Diagnosesicherung ausreicht.

0 Zur definitiven Diagnosestellung kann Gewebe
durch Leberbiopsie oder Feinnadelpunktion
gewonnen werden, was jedoch in 2.7 % zur Ver-
schleppung von Tumorzellen durch den Stichka-
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Leberrundherd

Ultraschall nach
3 Monaten wiederholen

|
| |

GroBenwachstum/ stabil
veranderte Morphologie

|

Diagnostik
je nach
Grofe

Kontrast-verstarktes
4-Phasen-CT /-MRI

|

Friharterielle Anreicherung
UND Washout in der vendsen
oder Spatphase

|

Andere Kontrast-
Ja mittel-verstarkte Bild- Nein

gebung (CT, MRI)

|

Friiharterielle Anreicherung
UND Washout in der
vendsen oder Spatphase

B Abb. 8.11 Diagnostischer Algorithmus zur Abklarung von Raumforderungen bei Leberzirrhose. (Aus Bruix, 2011)

nal fiihrt. Da auch die Histologie keine 100 %ige
Treffsicherheit aufweist, erh6ht sie bei eindeuti-
gen Befunden in der Bildgebung die Sicherheit
der Diagnose nicht (sollte aber zur Kldarung atypi-
scher Befunde oder bei gesundem, nicht-zirrhoti-
schem Lebergewebe eingesetzt werden).

Die Leberbiopsie dient einerseits zur Abklarung aty-
pischer bildgebender Befunde und andererseits von
Tumoren in gesundem, nicht-zirrhotischem Leber-
gewebe, da hier die Vortestwahrscheinlichkeit fiir ein
HCC geringer ist, sodass auch bei typischem Kontrast-
mittelverhalten andere Tumorentititen ausgeschlossen
werden miissen.

= Komplikationen

Selten treten paraneoplastische Syndrome auf: Poly-
zythdmie (Erythropoietin-artige Substanzen), Hyper-
kalzamie (Parathormon-related Peptid, PTHrP) oder
Hypoglykdmie (fehlerhafter Abbau des Insulin like
Growth Factor-II Precursors). Durch Gefaf$invasion mit
Wachstum von Tumorzapfen bis in den rechten Vorhof
kann es zu Thrombosen der Pfortader und der V. cava

kommen. Das HCC kann sowohl lymphogen als auch
hédmatogen metastasieren.

= Differentialdiagnose

Abzugrenzen sind hepatische Metastasen anderer Tu-
more, hypovaskuldre HCCs (keine fritharterielle KM-
Anreicherung), intrahepatische Cholangiozelluldre
Karzinome (fritharterielle Anreicherung, aber kein ve-
ndses Washout), dysplastische Knoten, arterio-portale
Shunts, gutartige Lebertumore, Abszesse, eingeblutete
Zysten, Echinokokken, Himatome und Granulome.

= Therapie

Es steht eine Reihe verschiedener Therapieoptionen
zur Verfiigung, die je nach Tumorstadium, Zustand der
Leber und Allgemeinzustand des Patienten in kurativer
oder palliativer Intention einzusetzen sind (8 Abb. 8.12).

Leberteilresektion Eine Resektion ist nur bei ausrei-
chender funktioneller Reserve der Rest-Leber mdéglich,
da ansonsten eine hepatische Dekompensation zu be-
fiirchten wire. Dies kann durch transjugulare Messung
des porto-systemischen Druckgradienten (= Leberve-



8.8 - Lebertumore

135

HCC

PST 0, Child-Pugh A PST 0-2, Chi

Stage A-C

Id-Pugh A-B PST >2, Child-Pugh C*

|Very early stage (O)| | Early stage (A) | | Intermediate stage (C)| |Advanced stage (C)| | Terminal stage (D)|
Single <2 cm, Single or 3 nodule Multinodular, Portal invasion,
Carcinoma in situ <3cm,PS0O PSO N1, M1, PS 1-2
Single 3 nodules <3 @
Portal
pressure/bilirubin
> Increased —| Associated diseases
Normal
Resection | |Liver transplantation | RF/PEI | | TACE| Sorafenib Best supportive

(CLT/LDLT)

care

Curative treatement (30-40%)
Median OS >60; 5-yr survival: 40-70%

Target: 20%
0S: 20 mo (45-14)

Target: 40%
0S: 11 mo (6-14)

Target: 10%
0S: <3 mo

B Abb. 8.12 Therapie bei gesichertem HCC. (Nach EASL Guidlines, Journal of Hepatology 2012). Stadien: Barcelona Clinic
Liver Cancer Staging System. PST = Performance Status (0 = keine Einschrénkung, 1-2 = Selbstversorgung maéglich, 3 = einge-
schrénkte Selbstversorgung und Mobilitét), N1 = Lymphknotenbefall, M1 = Fernmetastasen

nen-Wedgedruck als Aquivalent des Pfortaderdrucks,
minus Blutdruck in der ungeblockten Lebervene) oder
Suche nach Osphagusvarizen abgeschitzt werden. Bei ei-
nem auf > 11 mmHg erh6hten Gradienten oder vorhan-
denen Varizen ist von einer hochgradigen Leberzirrhose
mit ungeniigender funktioneller Reserve auszugehen.

Lebertransplantation Eine Transplantation ist bei
gleichzeitig bestehender Leberzirrhose sinnvoll, falls
je nach Ausmass des Tumorbefalls eine ausreichende
Chance auf Langzeitiiberleben besteht. Hierfiir werden
die in Mailand etablierten Milan-Kriterien angewen-
det: Bei bis zu 3 Tumoren < 3 cm oder einem Tumor
<5cm werden nach Transplantation rezidiv-freie
Uberlebensraten > 70 % erzielt, wihrend bei grofleren
oder zahlreicheren Herden die Metastasierungs- und
Rezidiv- Wahrscheinlichkeit steigt.

Radiofrequenzablation (RFA) und Perkutane Ethanol-
injektion (PEI) Bei diesen ebenfalls potentiell kurati-
ven Verfahren werden kleinere Tumorherde bis 3 cm
Grofle nach perkutaner CT oder Ultraschall-gesteuer-
ter Punktion elektrisch koaguliert oder durch Injektion
hochprozentigen Alkohols zerstort.

Transarterielle Chemoembolisation (TACE) Die
TACE ist eine palliative Therapie oder dient dazu, das
Tumorwachstum wiéhrend der Wartezeit bis zur Le-
bertransplantation zu bremsen. Durch Arteriographie
wird die Gefafversorgung der Tumorherde dargestellt.
Lokal werden in Segment- oder Subsegmentarterien
zytotoxische Substanzen sowie Ol- oder Kunststoffpar-
tikel injiziert, die durch Geféflverschluss eine Hypoxie
auslosen und die Verweildauer der Chemotherapie im
Tumor verldngern.
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Selektive intra-arterielle Radiotherapie (SIRT) Ahn-
lich der TACE werden bei diesem relativ neuen Verfah-
ren mit radioaktivem **Yttrium beladene Mikrospha-
ren in Leberarterien injiziert.

Sorafenib Dieses bisher einzige Medikament zur
systemischen Behandlung bei metastasiertem HCC
ist ein Inhibitor der RAF-Kinase (Serin-/Threonin-
kinase) und der Rezeptortyrosinkinasen KIT, FLT-3,
VEGFR-2, VEGFR-3 und PDGFR-B, die zentrale
Schaltstellen in Signalkaskaden der Tumorzellprolife-
ration und Angiogenese darstellen. Bei Patienten mit
relativ kompensierter Leberfunktion (Child Stadium
A-B) kann eine Lebensverlingerung um durchschnitt-
lich 3 Monate erreicht werden.

© Wegen zunehmend schwerer Nebenwirkungen
und nicht mehr gewihrleistetem Uberlebensvor-
teil sollte Sorafenib bei hohergradiger Leberzir-
rhose nicht angewendet werden.

= Prognose

Die Prognose richtet sich nach dem Tumorstadium
und moglichen Therapieoptionen. Ungefihre Richt-
werte sind in @ Abb. 8.12 dargestellt.

Lebermetastasen extrahepatischer
Tumore

© Metastasen sind die hiufigste Tumorform in der
Leber.

Sie stammen am haufigsten aus dem Einzugsgebiet der
Pfortader (Magen-Darm-Trakt und Pankreas) sowie
aus Brust und Lunge. Die bildgebende Diagnostik er-
folgt mittels Ultraschall, Vier-Phasen-CT oder -MRI.
Parallel mit der Behandlung des Primédrtumors kann
insbesondere beim Kolonkarzinom in vielen Fillen
durch selektive Metastasen- oder Leberteilresektion
eine Heilung erzielt werden. Alternativ ist bei Meta-
stasen bis 3 cm Durchmesser je nach Lage auch eine
Radiofrequenzablation moglich.

Intrahepatisches Cholangiozelluldres
Karzinom (ICC)

Das ICC macht etwa 15 % der priméren Leber- und
20 % der Cholangiokarzinome aus. Ahnlich dem
HCC manifestiert es sich klinisch erst in fortge-
schrittenen Stadien, sodass die 1- und 5-Jahres Uber-
lebensraten nur 28 % bzw. 5 % betragen. Die ausfiihr-
liche Darstellung erfolgt bei den Erkrankungen der
Gallenwege.

Hepatoblastom

Das Hepatoblastom entwickelt sich in den ersten
drei Lebensjahren aus inkomplett differenzierten
Hepatozyten-Vorlduferzellen, gelegentlich in Zu-
sammenhang mit familidren Syndromen, wie dem
Beckwith-Wiedemann Syndrom oder der Familidren
Adenomatosen Polyposis (FAP) und ist der dritthau-
figste maligne Tumor bei Kindern. Es manifestiert sich
u. a. mit Gewichtsverlust, Schwellung des Abdomens
und metastasiert haufig pulmonal. Therapieoptionen
sind Resektion mit oder ohne Chemotherapie, sowie
Transplantation.

Hamangiosarkom

Hémangiosarkome sind seltene endotheliale Tumore,
die vorwiegend in der 6. und 7. Lebensdekade auf-
treten. Als moglicher Ausloser gilt die Exposition
gegeniiber Vinylchlorid-Monomeren (VCM), Arsen
oder Thorium-Dioxid (nicht mehr gebrauchliches
Rontgenkontrastmittel Thorotrast). Die multizentri-
schen, oft mit blutgefiillten, endothelialisierten Zys-
ten durchsetzten, rasch wachsenden Tumore konnen
gelegentlich ins Peritoneum rupturieren und durch
Thrombosen zu einer Verbrauchskoagulopathie mit
Thrombopenie und sekundirer Fibrinolyse (Kasa-
bach-Merritt-Syndrom), sowie einer mikroangiopa-
thischen hidmolytischen Andmie fithren. Die Tumore
verdringen Arterien, was in der arteriellen Phase der
dynamischen Bildgebung zu einer ringférmigen Kon-
trastierung um einen zentral hypovaskuldren Tumor
fithrt. Bei Diagnosestellung liegen in 50 % Fernmeta-
stasen vor, oder ein lokal fortgeschrittenes Wachstum
verhindert eine kurative Resektion. Radiatio oder
Chemotherapie kénnen die Progression nur wenig
beeinflussen. Die mittlere Uberlebensdauer betrigt
6 Monate.

Epitheloid-Hamangioendotheliom

Dieser dem Hdmangiosarkom verwandte Tumor ist
niedrig maligne und hat bei konsequenter chirurgi-
scher Therapie eine deutlich bessere Prognose als das
Hémangiosarkom. Radiologisch imponiert er hoch
vaskularisiert und stofftwechselaktivim PET.

8.9 Benigne Lebertumore

8.9.1 Hamangiom

Epidemiologie

Das Leberhamangiom ist der haufigste benigne Le-
bertumor mit einer Pravalenz von 7 % und einer
Assoziation mit extrahepatischen Hamangiomen.
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Es tritt in allen Altersgruppen auf, mit einem Hau-
figkeitsgipfel im 3.-5. Lebensjahrzehnt, und ist im
Verhiltnis 4:1 haufiger bei Frauen als bei Méannern.
Beim seltenen Krankheitsbild des Morbus Rendu-
Osler-Weber finden sich Himangiome generalisiert
im ganzen Korper.

Pathogenese Histologie

Histologisch handelt es sich um ektatische vaskuldre
Malformationen oder Hamartome mit einem Wechsel
von Gefaf3kandlen und Bindegewebsformationen.

Klinische Symptome, Verlauf
und Komplikationen

Es handelt sich meist um asymptomatische Zufalls-
befunde. Selten konnen sehr grofle oder teilweise
infarzierte Himangiome Abdominalschmerzen ver-
ursachen. Selten kommt es zum Kasabach-Merritt-
Syndrom (s. Himangiosarkom) oder zur Spontanrup-
tur mit Blutung in die Bauchhoéhle.

© In der Schwangerschaft oder bei Einnahme oraler
Kontrazeptiva ist eine deutliche GréBenzunahme
maoglich. Hier sind regelmafige Kontrollen
sinnvoll.

Diagnostik / Bildgebende
Untersuchungsbefunde

Die Diagnose wird in der Bildgebung gestellt. Biop-
sien sind obsolet und kénnen zu schweren Blutungen
fithren. Sonographisch stellen sich Himangiome bis
3 cm Grofle homogen hyperechogen und scharf be-
randet dar (8 Abb. 8.13). Im CT sind sie hypointens,
im MRI hypo-intens in der T1 und hyper-intens in der
T2 Wichtung. In dynamischen Kontrastmitteluntersu-
chungen zeigt sich das sog. Irisblenden-Phanomen mit
fritharteriell peripherer Kontrastierung, die im Verlauf
zentripetal fortschreitet. Gréflere Himangiome kon-
nen heterogen und teilthrombosiert mit atypischem
Kontrastmittelverlauf imponieren.

Therapie

Eine Therapie durch Resektion oder arterielle Emboli-
sation ist nur selten bei groflen symptomatischen Be-
funden indiziert.

8.9.2 Hepatozellulares Adenom

Epidemiologie und Pathogenese

Das Hepatozellulire Adenom betrifft bei einer Inzi-
denz von 1-4/100.000 zu > 90 % Frauen im gebir-
fahigen Alter. Es besteht eine starke Assoziation mit

B Abb. 8.13 Typischer Ultraschallbefund eines Himangioms

der Einnahme oraler Kontrazeptiva sowie anaboler
Androgene (Steroide, Barbiturate, Clomifen). Weitere
Risikofaktoren sind Glykogenspeicherkrankheiten Typ
I (Adenome in 60 % der Patienten), IIT und IV, Adipo-
sitas sowie die Familidre adenomatdse Polyposis und
das Klinefelter-Syndrom.

Genetisch bzw. histologisch unterscheidet man
drei Mutationswege, die entweder zur Inaktivierung
des HNFla-Gens, zu einem inflammatorischen Typ
oder zu B-Catenin Aktivierung fithren und sich in der
Entartungstendenz unterscheiden. 10-20 % konnen
keinem Subtyp zugeordnet werden.

Klinische Symptome, Verlauf

und Komplikationen

Die meist zufillig entdeckten, asymptomatischen Tu-
more konnen infarzieren und dabei akute Abdomi-
nalschmerzen verursachen. Bei > 5 cm grofien, nahe
der Leberkapsel gelegenen Tumoren, besteht eine er-
hohte Rupturgefahr mit lebensbedrohlichen Blutun-
gen ins Peritoneum. Unter dem Hormoneinfluss einer
Schwangerschaft konnen die Adenome stark wachsen,
bilden sich aber danach teilweise wieder zuriick.

Histologie

Die Tumore bestehen aus nahezu normal aussehen-
den Hepatozyten, wobei jedoch Portalfelder und
Zentralvenen deutlich rarefiziert sind und Gallen-
wege fehlen. Der HNF1la Typ zeigt eine Steatose ohne
Inflammation, beim inflammatorischen Typ findet
man Entziindung und sinusoidale Peliose, wihrend
der B-Catenin-aktivierte Typ keine Peliose oder Ste-
atose zeigt und immunhistochemisch durch starke
[-Catenin-Expression diagnostiziert werden kann.
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Bildgebende Untersuchungsbefunde
Im Ultraschall sind kleine Tumore isoechogen zum
Lebergewebe und dadurch schwer zu detektieren.
Duplexsonographisch konnen radspeichenartig zur
Peripherie ziehende Gefifle darstellbar sein. In dy-
namischen Kontrastmitteluntersuchungen ist eine
fritharterielle Anreicherung vorhanden, die {ibrigen
Charakteristika unterscheiden sich je nach histologi-
schem Typ.

Therapie

Konservativ Bei Tumoren < 5 cm sollten orale Kont-
razeptiva abgesetzt und bei Adipositas nach Moglich-
keit das Gewicht reduziert werden. Als Surveillance
werden jahrliche Kontrollen mittels MRI und AFP-
Bestimmung empfohlen, um eine Groflenprogression
oder einen Ubergang in ein Hepatozellulires Karzinom
nicht zu verpassen.

Invasiv Therapieoptionen sind chirurgische Resektion,
Radiofrequenz-Ablation oder transarterielle Embolisa-
tion. Die Indikation ist gegeben bei Schmerzsympto-
matik, erh6htem Risiko einer Ruptur oder malignen
Entartung. Dieses besteht bei Adenomen > 5 cm, die
sich nach Medikamentenstopp nicht zuriickbilden
sowie bei Glykogenosen, histologisch bei -Katenin-
Aktivierung und bei Mannern.

Schwangerschaft Bekannte Adenome > 5 cm soll-
ten vor geplanter Schwangerschaft entfernt werden.
Schwangere sollten wegen des akzelerierten Adenom-
Wachstums 6-wd6chentlich sonographisch kontrolliert
werden. Bis zum zweiten Trimester ist bei Rupturge-
fahr eine Radiofrequenzablation moglich, spéater muss
eine vorgezogene Sektio diskutiert werden.

Prognose

Eine maligne Entartung zum Hepatozelluldren Kar-
zinom kommt v. a. beim p-Catenin-aktivierten Typ,
insgesamt jedoch selten vor. Der HNFla inaktivierte
Typ entartet nicht.

8.9.3 Fokal noduldre Hyperplasie
(FNH)

Epidemiologie und Pathogenese

Die FNH ist der zweithdufigste benigne Lebertumor
mit einer Prévalenz von 0.9-3 % und kommt im Ver-
héltnis 8:1 héufiger bei Frauen meist zwischen dem
30.-60. Lebensjahr vor. Es handelt es sich um eine he-
patozytare Hyperplasie, deren Pathogenese unbekannt
ist. Diskutiert wird ein ursdchlicher Zusammenhang

mit vaskuliren Malformationen und dem Morbus
Rendu-Osler-Weber. Ob eine Hormonabhingigkeit
besteht ist kontrovers.

Klinische Symptome, Verlauf

und Komplikationen

Die FNH ist i. d. R. ein asymptomatischer Zufallsbe-
fund. Selten kommt es zu symptomatischen Hiamor-
rhagien, Infarzierungen oder Nekrosen. Eine maligne
Entartung ist nicht beschrieben.

Histologie

Histologisch ist die FNH ein Hamartom, in dem alle
Zelltypen der normalen Leber vorkommen (im Ge-
gensatz zum Adenom: dort nahezu ausschlief3lich He-
patozyten). Die Architektur ist jedoch gestort, sodass
keine klare Anordnung in Relation zu Portalfeldern
und Zentralvenen vorhanden ist. Zusitzlich finden
sich gefafireiche und Gallengdnge enthaltende fibrose
Septen.

Bildgebende Befunde

Die Echogenitat im Ultraschall ist variabel. In 20 %
der Fille findet sich eine charakteristische zentrale
Narbe. Im Duplex oder Kontrastmittel-Ultraschall
kommt eine zentrale Arterie mit radspeichenartig in
die Peripherie ziehenden Gefiflen zur Darstellung
(B Abb. 8.14). Bei typischem Befund ist die Diagnose
damit gesichert, ansonsten konnen das dynamische
Kontrastmittel-CT oder ein MRI weiterhelfen.

Therapie

Eine chirurgische Resektion ist nur selten bei symp-
tomatischer sehr grofler Lasion oder bei Wachstum
und unklarer Dignitit in Bildgebung und Histologie
indiziert.
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B Abb. 8.14a-f FNH mit zentraler Narbe und Radspeichen-artigen Gefal3en
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