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Einleitung

Die Leberbiopsie ist eine wesentliche MafSnahme in der diagnos-
tischen Abkldrung einer chronischen Hepatitis. Ihre klinische Re-
levanz kann trotz erheblicher Fortschritte in Biopsietechnik, Pa-
thomorphologie und Molekularpathologie durch Madngel in
Technik, semiquantitativer Evaluation (Grading, Staging) und
Terminologie eingeschrankt sein. Vor dem Hintergrund steigen-
der und zunehmend differenzierter therapeutischer Optionen ist
eine Anpassung an den aktuellen Erkenntnisstand, Standardisie-
rung und Qualitdtssicherung erforderlich, um den diagnosti-
schen Nutzen der Leberbiopsie zu optimieren und ihren Einsatz
zu rechtfertigen.

Deshalb wurde auf Initiative der Deutschen Gesellschaft fiir Pa-
thologie (DGP, AG Gastroenterologische Pathologie) in Zusam-
menarbeit mit dem bundesweiten Kompetenznetz Hepatitis
(HepNet) und der Deutschen Gesellschaft fiir Verdauungs- und
Stoffwechselkrankheiten (DGVS) eine Konsensusfindung initiiert,
die unter Berticksichtigung der klinischen und pathologischen An-
forderungen eine dem derzeitigen Erkenntnisstand entsprechen-
de, standardisierte, bioptische Diagnostik und Terminologie

beschreiben sollte. Nach Zusammenstellung der Expertenkom-
mission (unter Einbeziehung von Experten aus Osterreich und
der deutschsprachigen Schweiz) erfolgten eine Befragung aller
Teilnehmer und die Erstellung einer ersten Diskussionsvorlage
(Juli-September 2002). AnschlieBend erfolgte ein offenes Exper-
tenhearing mit anschliefender Podiumsdiskussion in Form eines
gemeinsamen Workshops von DGVS, DGP (AG Gastroenterologi-
sche Pathologie) und HepNet wdhrend der Jahrestagung der
DGVS (Bonn, 12.9.2002). Die Ergebnisse des Workshops wurden
in eine zweite Diskussionsvorlage integriert (Oktober-November
2002). Uber diese Vorlage mit ihren Konsensusaussagen wurde in
einer Konsensuskonferenz aller beteiligten Experten (Koln,
30.11.2002) diskutiert und abgestimmt. Nach Integration dieser
Ergebnisse und Verfassung der Erlduterungstexte (Dezember
2002-Mai 2003) erfolgte die abschlieende Vorstellung und Dis-
kussion in den Fachgesellschaften (Juni-September 2003). Zusdtz-
lich wurden im Konsensusprozess folgende Informationen be-
riicksichtigt:

1. wissenschaftliche Publikationen, insbesondere soweit sie im

anhdngenden Literatur aufgefiihrt sind;
2. bestehende Konsensusstatements, soweit sie das Themen-
gebiet betreffen. Dies sind im Einzelnen:
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a) EASL International Consensus Conference on Hepatitis C
(Paris, 26.-28.2.1999) - Consensus Statement, publiziert
in[1];

b) Behandlung der chronischen Virushepatitis B/D und der
akuten und chronischen Virushepatitis C. Konsensus der
Deutschen Gesellschaft fiir Verdauungs- und Stoffwech-
selkrankheiten (Halle, November 1996, publiziert in [2]
[Neufassung des Konsensus in Bearbeitung]);

¢) National Institutes of Health Consensus Development
Conference Statement: Management of Hepatitis C:
2002, publiziert in [3], http://consensus.nih.gov/cons/116/
091202 116cdc_statement.html,

d) International Autoimmune Hepatitis Group Report: re-
view of criteria for diagnosis of autoimmune hepatitis,
publiziert in [4].

In allen Konsensusaussagen (fett unterlegt) wurde im Rahmen
des Konsensustreffens unter den beteiligten Experten Einigkeit
erzielt. Die Erlduterungen dienen der weiteren Information fiir
nicht spezifisch mit der Materie Vertraute; sie waren nicht Ge-
genstand eines formalen Konsensus, wurden jedoch unter allen
Mitgliedern der Expertenkommission abgestimmt. Der formu-
lierte Konsensus fasst den gegenwadrtigen Stand der Erkenntnisse
zusammen; eine Uberarbeitung wird jedoch zum gegebenen
Zeitpunkt erforderlich sein.

Definitionen

Konsens

Eine Hepatitis ist eine Entziindung der Leber, die durch eine
variable Kombination von rundzelliger, vorwiegend lymphozy-
tirer entziindlicher Infiltration, hepatozellulirer Schidigung
sowie Regeneration der Hepatozyten charakterisiert wird. Die
morphologischen Kriterien der Chronizitit sind eine portale
Pridominanz der entziindungszelligen Infiltration und jeweils
fakultativ eine portale Faservermehrung und die sog. Grenz-
zonen-(,,Interface*)-Hepatitis (Empfehlungsklasse B).

Erliuterung

Eine wesentliche Implikation der Definition ist die Tatsache, dass
unabhdngig von der klinischen und serologischen Konstellation
die Diagnose einer Hepatitis (d.h. manifesten Leberentziindung)
nur dann zu stellen ist, wenn ein hepatozelluldrer Zellschaden
oder zumindest eine addquate entziindungszellige Infiltration
nachweisbar sind. Der alleinige Nachweis viraler Nukleinsduren
oder Antigene sichert lediglich die virale Infektion, ist jedoch fiir
die Diagnose einer Hepatitis nicht ausreichend. Andererseits
kann histologisch durchaus die Diagnose einer chronischen Hepa-
titis auch bei normwertigen oder nahezu normwertigen Se-
rumwerten (Aminotransferasen; insbesondere bei chronischer
Hepatitis C) gestellt werden. Ferner kann eine Hepatitis nur dann
diagnostiziert werden, wenn der hepatozelluldrschddigende Cha-
rakter der Entziindung zumindest im Vordergrund steht. Entziin-
dungen, die vorwiegend andere Leberstrukturen betreffen (z.B.
Gallengdnge, GefdRe), sollten auch beim Vorliegen einer geringer-
gradigen hepatozelluldrschdadigenden Komponente nicht als He-
patitis bezeichnet werden. Zur Frage der Chronizitdt s.u.

Indikationen

Konsens
Die Leberbiopsie ist eine wichtige MaBnahme zur Diagnose
und Verlaufsbeurteilung einer chronischen Hepatitis (C). Die
Indikation wird im klinischen Kontext gestellt (C). Die biopti-
sche Diagnostik dient der Klirung folgender Fragen (C):

1. Diagnose einer Hepatitis und deren Chronizitdit

2. Bestimmung der entziindlichen Aktivitdt (Grading)

3. Bestimmung des Fibroseausmaf3es (Staging)

4. Aussagen zur Atiologie

Erliuterung

Malgebliche Grundlage der Biopsieentscheidung ist die Frage,
ob das diagnostische Ergebnis der Biopsie voraussichtlich fiir
das kurz- und/oder langerfristige therapeutische Vorgehen von
Bedeutung ist (s. auch Neufassung des Konsensus der Deutschen
Gesellschaft fiir Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten zur
Behandlung der chronischen Virushepatitis B/D und der akuten
und chronischen Virushepatitis C). Bei einer Hepatitis dient die
Leberbiopsie in erster Linie der Bestimmung der entziindlichen
Aktivitdt (Grading) und des Fibroseausmaf3es (Staging) und ist
in der Beurteilung dieser Parameter nach wie vor der ,Gold-Stan-
dard“[5, 6]. Hilfreich ist die Leberbiopsie auch bei normwertigen
Aminotransferasen, da der negative pradiktive Wert einer ein-
maligen bzw. mehrmaligen Aminotransferasenbestimmung fiir
das Vorliegen einer Fibrose nur 33 bzw. 42 % betrdgt [7]. Sie ist
serologischen Tests in der Fibroseevaluation iiberlegen und be-
sitzt pradiktive Bedeutung fiir das therapeutische Ansprechen
[6, 8]. Bei unklarer Anamnese und fehlenden biochemischen
und serologischen Vorbefunden kann die Leberbiopsie auch zur
Beurteilung der Chronizitdt einer Lebererkrankung beitragen.
Die Beurteilung der Atiologie ist insbesondere bei unklaren oder
negativen serologischen Parametern vor allem in Bezug auf eine
chronische Virushepatitis von Bedeutung. Da alle vier o.g. Para-
meter Einfuss auf die Prognose und Therapie(entscheidung) bei
einer chronischen Hepatitis haben kénnen, ist zu jedem Punkt
pathologisch-diagnostisch explizit Stellung zu beziehen.

Entnahme und Bearbeitung des Biopsiegewebes

Konsens

Die Aussagekraft der Leberbiopsie wird maRgeblich durch die
Menge an gewonnenem Lebergewebe bestimmt (B). Fiir die
histologische Beurteilung ist eine Biopsielinge von mindestens
1,5 cm bei einem Nadeldurchmesser von 1,2 - 1,8 mm anzustre-
ben (C). Eine addquate Fixierung muss sich unmittelbar
anschlieRen. Der sachgerechte Auftrag zur Begutachtung erfor-
dert die Mitteilung der relevanten klinischen und serologi-
schen Befunde (C). Die histologische Gewebsbeurteilung muss
auf einer ausreichenden Zahl an Schnittstufen basieren und
eine addquate Darstellung des Faser- und Eisengehalts mittels
Spezialfirbungen einschlief3en (C).

Erliuterung (s. Tab. 1)

Grading und Staging (s.u.) setzen eine ausreichende Biopsiegrof3e
voraus. Da eine direkte Beziehung zwischen BiopsiegréfSe und
Zahl erfasster Portalfelder besteht [9], sollte eine Zylinderldnge
von 15 mm nicht unterschritten werden. Diese Zylinderlinge bei
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Tab.1 Technische Voraussetzungen

A. Biopsie
- ausreichende GroRe (Ldnge > 15 mm, Durchmesser 1,2-1,8 mm)

- sofortige, addquate Fixierung (neutralgepuffertes 2,5- bis 4 %ige For-
maldehydl6sung = 6,25- bis 10 %iges Formalin)

- vollstandiger Untersuchungsauftrag einschlieRlich aller relevanten
klinischen Fragestellungen und Daten sowie serologischen Parameter

B. Bearbeitung und Beurteilung
- ausreichende Zahl an Schnittstufen (mindestens 8)
- ausreichende Farbungen (zumindest HE-, Faser- und Eisenfarbung,
empfohlen: [D-]PAS-Farbung)
- vollstdndige Beurteilung unter Beriicksichtigung der Parameter Chro-
nizitdt, Grading, Staging und Atiologie

einem Nadeldurchmesser von 1,2 - 1,8 mm sichert das Vorhanden-
sein von mehr als 10 beurteilbaren Portalfeldern [9]. Diinnere
Nadeldurchmesser (<1,2mm) verringern die Aussagekraft. Bei
eingeschrankter Gerinnung kann die Biopsie transvends, z.B.
transjuguldr erfolgen. Die Verwendung groBerer Nadeln (z.B.
2,1 mm, 14 G) ist mit héheren Komplikationsraten behaftet. Bei
Kindern wird ein Nadeldurchmesser von 1,2 mm empfohlen. Wah-
rend bei der Tru-cut-Biopsie eine Schneidetechnik zur Anwen-
dung kommt, wird durch die Menghini-Nadel ein Lebergewebs-
zylinder angesaugt. In der bislang grofSten Serie betrugen die
Komplikationsraten 3,5: 1000 fiir die Tru-cut-Nadel und 1:1000
fir die Menghini-Nadel [10]. Angaben zur Blutungsinzidenz
schwanken von 0,06 bis 1,7%, zur Letalitit von 0,009 bis 0,33 %.
Weitere seltene Komplikationen sind Pneumothorax und bilidre
Peritonitis. Geringfiigige Komplikationen, wie asymptomatische
Blutungen oder Postpunktionsschmerz, treten hdufiger auf [11,
12]. Bei besonderen Risikofaktoren (hepatische oder systemische
Malignome, HIV-Infektion, Niereninsuffizienz, schwere Ein-
schrankung der Leberfunktion, angeborene Blutgerinnungsdefek-
te) ist die Blutungsrate hoher [10, 13 - 16]. Eine kiirzlich erschiene-
ne Arbeit [17] hat zusdtzlich mykobakterielle Infektionen,
Heparininjektion oder prophylaktische Substitution von Throm-
bozyten vor Biopsie und die Therapie mit Kortikosteroiden oder
Methamizol als unabhdngige Risikofaktoren fiir eine Blutung
identifiziert. AuBerdem traten Blutungen in 70% der Fille ver-
zogert (24 h nach Biopsie oder spater) auf. Die Komplikationen
kénnen durch eine ausfiihrliche Anamnese und ein standardisier-
tes Punktionsverfahren minimiert werden [18].

Nach der Biopsieentnahme schlie8t sich die Fixierung in einer
ausreichenden Formalinmenge (Verhaltnis Biopsie zu Formalin:
mind. 1:20) unmittelbar an. Als Standardfixans wird neutralge-
pufferte 2,5- bis 4%ige Formaldehydlosung (entspricht 6,25-10%
Formalin) empfohlen. Abweichungen vom Fixierungsprotokoll
sollten nur in Absprache mit dem beurteilenden Pathologen erfol-
gen.

Mit dem Begutachtungsauftrag sind dem beurteilenden Patholo-
gen die klinische Diagnose und ggf. Differenzialdiagnose sowie
folgende dringend erforderliche Parameter mitzuteilen: Labor-
daten (Transaminasen, yGT, AP, Gammaglobulinkonzentration,
Autoantikoérper- und Nukleinsdurenachweise) sowie anamnes-
tische Angaben zur Dauer der Erkrankung und zu méglichen zu-

sdtzlich schddigenden Faktoren (z.B. Alkoholkonsum, Medika-
mente) sowie alle weiteren Parameter, die aus klinischer Sicht
einen Einfluss auf die Auspragung und die Beurteilung der Hepa-
titis haben kénnen.

Die histologische Beurteilung sollte auf der Begutachtung von
mindestens acht Schnittstufen basieren und neben der Hima-
toxylin-Eosin-(HE-)Farbung zumindest eine addquate Faser-
(z.B. modifizierte Gomori-Firbung, van-Gieson-Trichromfar-
bung, Siriusrot-Farbung) und eine Eisenfirbung beinhalten. Zu-
sdtzlich wird die Anfertigung einer PAS-Farbung (bevorzugt mit
Diastasevorbehandlung) empfohlen.

Entitdten

Konsens

Als Entititen der chronischen Hepatitis werden dtiologisch
abgegrenzt: virale Infektionen (insbesondere HBV/[HDV] und
HCV), Arzneimittel und Toxine, Autoimmunitit sowie andere,
seltene Ursachen (B). Die alkoholische (ASH) und nichtalko-
holische (NASH) Steatohepatitis werden nicht im Rahmen
des vorliegenden Konsensus erfasst (C).

Erléiuterung (s. Tab. 2)

Der chronischen Hepatitis kénnen verschiedene Atiologien zu-

grunde liegen:

a) virale Infektionen: Weltweit fiihrende Ursache der chro-
nischen Hepatitis sind Infektionen mit dem Hepatitis-B-Vi-
rus (HBV; evtl. zusammen mit dem Hepatitis-Delta-Virus
[HDV]) und dem Hepatitis-C-Virus (HCV). Andere Viren
sind als Erreger einer chronischen Hepatitis selten (Epstein-
Barr-Virus, fragl. Cytomegievirus);

b) Arzneimittel und Toxine: Mehrere Medikamente konnen
eine chronische Hepatitis als unerwiinschte Wirkung ver-
ursachen (z.B. Nitrofurantoin, Clometazin, Sulfonamide);

c) Autoimmunitdt: Autoimmunhepatitis (allein oder [seltener]
in Kombination mit zusdtzlichen Gallenwegsschadigungen
in Form eines sog. Overlap-Syndroms).

d) Stoffwechselerkrankungen: Der M. Wilson manifestiert sich
in einem erheblichen Teil der Fille unter dem Bild einer
chronischen Hepatitis. Eine eigenstindige Hepatitis infolge
eines Alpha-1 Antitrypsinmangels ist fraglich;

e) seltene Ursachen und sog. kryptogene chronische Hepatitis
(bei Kindern sollte auch die Moglichkeit einer angeborenen
Stoffwechselkrankheit gepriift werden).

_______________________________________________________|
Tab.2 Atiologie der chronischen Hepatitis

A. chronische Virusinfektion (HBV [evtl. HDV-Koinfektion], HCV, selten: EBV,
MV (2)
B. Medikamente und Toxine (Nitrofurantoin, Clometazin, Sulfonamide u.a.)

C. Autoimmunitdt (autoimmune Hepatitis, autoimmunes Overlap-Syndrom:
AIH-PBC, AIH-PSC [sehr selten])

D. Stoffwechselerkrankungen (M. Wilson, alpha1-Antitrypsin-Mangel [?])

E. seltene Ursachen und ,kryptogene* chronische Hepatitis
(nonA-E-Viren [?])

konkurrierende Erkrankungen (z.B. Hinweise auf chronischen Alkoholabu-

sus, nichtalkoholische Steatohepatitis, Eisenspeicherkrankheit) beachten!
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Der Nachweis einer HBV- bzw. einer HCV-Infektion reicht nicht
zur Diagnose einer chronischen Hepatitis aus (s.o0.). Die HBV-In-
fektion verlduft in bis zu 10% der Fdlle, eine HCV-Infektion in
70-80% der Fille chronisch. Sowohl bei der HBV- als auch der
HCV-Infektion sind spontane Viruseliminationen dokumentiert.
Eine zusdtzliche HDV-Infektion kann den Verlauf einer HBV-In-
fektion verschlechtern.

Auch eine alkoholische (ASH) oder nichtalkoholische Steatohe-
patitis (NASH) kénnen die Definition einer chronischen Hepatitis
in wesentlichen Teilen erfiillen. Beide Entitdten wurden aus fol-
genden Griinden nicht in die vorliegende Konsensusfindung mit-
einbezogen:

- klar unterscheidbare Morphologie in Bezug auf entziindungs-
zellige Reaktion (prominent granulozytdre Komponente, evtl.
sog. lipophage Granulome), Fibrosemuster (vorwiegend peri-
sinusoidal) und Topographie der Verfettung;

- definierte Unterschiede in Pathogenese, Verlauf, Therapie und
Biopsieindikationsstellung;

- fehlende Anwendbarkeit aller aufgefiihrten diagnostischen
Grading- und Staging-Scores bei alleiniger ASH oder NASH.

Dennoch ist besonders auf Kombinationsschddigungen (z.B. ASH
oder NASH in Kombination mit Hepatitis C) zu achten, da diese
den Verlauf einer chronischen Hepatitis verschlechtern.

Histomorphologische Evaluation - Allgemeines

Konsens

Die Beurteilung einer Leberbiopsie bei einer Hepatitis erfor-
dert neben technischen Angaben (Biopsiegrofe, Partikelzahl,
Zahl der Portalfelder, evtl. Erhaltungszustand) Aussagen zur
Frage der Chronizitit, zum AusmafR der entziindlichen Aktivi-
tit (Grading), zu Architektur und Fasergehalt (Staging) und zu
Atiologie und Differenzialdiagnose. Sind diagnostische Aus-
sagen eingeschrinkt oder unmaglich, so ist dies mit Angabe
der Griinde festzuhalten. Vorbiopsien sollten bei der Bewer-
tung beriicksichtigt werden (C).

Erlduterung (s. auch Tab. 5)

Zu den einzelnen Aspekten der histomorphologischen Evaluation
wird im weiteren Verlauf Stellung bezogen. Ein Grading und Sta-
ging gemadlS der u. g. Kriterien ist auch beim Vorliegen kombinier-
ter Schadigungsbilder (z.B. Hepatitis C und ASH) vorzunehmen.

Chronizitat

Konsens
In der pathomorphologischen Diagnose ist die Frage der
Chronizitit zu beantworten (C).

Erlduterung

Die Unterscheidung einer akuten von einer chronischen Hepati-
tis ist aus dtiologischer, prognostischer und therapeutischer
Sicht relevant. Die Diagnose der Chronizitdt beruht auf zwei
nicht deckungsgleichen Sichtweisen: der klinischen und der his-
topathologischen Definition. Gemadf$ der klinischen Definition ist

eine Hepatitis als chronisch anzusehen, wenn ihre Symptome
oder Serumparameter {iber einen Zeitraum von mindestens
6 Monaten persistieren. Die klinische Definition bietet eine we-
sentliche Grundlage fiir die Indikationsstellung zur Biopsie. Ihre
Aussagekraft ist aber mit der histopathologischen Chronizitdts-
diagnose nicht deckungsgleich (z.B. Unsicherheit von Zeitanga-
ben, mégliche Uberlagerung mehrerer akuter Schidigungsbilder
(z.B. akute Virushepatitis und akuter medikamentds-toxischer
Leberparenchymschaden), Vorliegen definitiver histologischer
Chronizitdtszeichen vor dem Ablauf von 6 Monaten).

Die histopathologischen Kriterien der Chronizitdt sind portale
Pradominanz der vorwiegend rundzelligen, entziindungszelli-
gen Infiltration, sowie jeweils fakultativ eine portale Faserver-
mehrung und die sog. Grenzzonenhepatitis, d.h. entziindungs-
zellige Infiltration und hepatozelluldre Zelluntergdnge in der
parenchymatésen Grenzlamelle (,Interface-Hepatitis“, friither
als sog. MottenfraBnekrosen bezeichnet).

Atiologie

Konsens

Eine definitive Festlegung der Atiologie einer chronischen
Hepatitis ist oft aufgrund morphologischer Kriterien allein
nicht moglich (B); sie ergibt sich aus der Zusammenschau Kkli-
nischer, serologischer und morphologischer Befunde (B).

Erliuterung (Abb. 1)

Eine Stellungnahme zur Atiologie einer chronischen Hepatitis ist
bei der pathomorphologischen Befundung obligat. Diese kann
definitiv erfolgen, wenn eindeutige Gewebsmerkmale (Milch-
glashepatozyten oder sog. ,sanded nuclei“ bei chronischer Hepa-
titis B; immunhistologischer Nachweis viraler Antigene oder
molekularpathologischer Nachweis viraler Nukleinsduren) vor-
liegen. Es ist jedoch legitim und Ausdruck einer rationellen, in-
terdisziplindren Diagnostik, sich auf verldsslich mitgeteilte, sero-
logische Befunde (als solche zu kennzeichnen) zu beziehen. Auf
Diskrepanzen bzw. untypische Verdnderungen ist jedoch hin-
zuweisen. Ein zusdtzlicher Nachweis viraler Antigene oder von
Nukleinsduren im Gewebe bei bekannter und eindeutiger Se-
rumkonstellation und kompatiblem histologischem Bild ist nicht
notwendig.

Grading

Konsens

Der Grad der entziindlichen Aktivitit ist definiert durch das
Ausmaf des zum Biopsiezeitpunkt bestehenden nekroinflam-
matorischen Gewebsschadens. Dieser sollte in einem diagnos-
tischen Score festgehalten werden. Akzeptiert sind die Scoring-
systeme nach Desmet et al. [19], Batts und Ludwig [20], Ishak et
al. (sog. modifizierter HAI-Score) [21] sowie Bedossa et al. (sog.
METAVIR-Score; nur fiir die Hepatitis C) [22]. Es wird empfoh-
len, den Score nach Desmet et al. [19] anzuwenden. Die Ver-
wendung der friiher iiblichen Diagnosen ,,chronisch-persistie-
rende Hepatitis“ und ,,chronisch-aktive/aggressive Hepatitis*
[23] ist obsolet (C).
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Abb. 1 Ursachen der chronischen Hepatitis (s. auch Tab. 2; HE-Farbung).

(A) Chronische Hepatitis B mit milder entziindlicher Aktivitdt (Grad 2 nach Desmet) und Nachweis von sog. Milchglashepatozyten (Pfeile); Insert:
immunhistologischer Nachweis von HBsAg. (B) Chronische Hepatitis C mit milder entziindlicher Aktivitat (Grad 2 nach Desmet); geringe lymphozy-
tdre, portale Entziindungszellinfiltration mit Lymphfollikelbildung bei intakter Grenzzone. (C) Chronische autoimmune Hepatitis mit schwergradiger
entziindlicher Aktivitat (Grad 4 nach Desmet); Destruktion der Grenzzone, lymphoplasmazelluldres Entziindungszellinfiltrat und Ausbildung pseu-
doazindrer Hepatozytenstrukturen (Pfeil). (D) Chronische Hepatitis infolge Medikamenteneinnahme (hier Langzeit-Nitrofurantointherapie) mit méa-

Riger entziindlicher Aktivitat; Destruktion der Grenzzone und maRiggradiges entziindungszelliges Infiltrat mit Eosinophilennachweis (Pfeile).

Erlduterung (s. Tab. 3; Abb. 2)

Die entziindliche Aktivitdt chronischer Hepatitiden ist in den
meisten Fdllen variabel iiber die Zeit und kann sowohl ab- als
auch zunehmen. Die Biopsie zeigt somit eine Momentaufnahme,
die aber die entziindliche Potenz der bestehenden Hepatitis wie-
dergibt. Als isolierter Wert ist das Grading deshalb von geringe-
rer Bedeutung als das Fibrosestadium, erlaubt aber zusammen
mit diesem auch dann prognostische Aussagen, wenn Infektions-
zeitpunkt oder Erstmanifestation einer chronischen Hepatitis
nicht bekannt sind.

Als technische Voraussetzung fiir das histologische Grading ist
die H.-E.-Fdrbung eines geniigend grof3en Biopsiezylinders aus-
reichend. Eine zusdtzliche PAS-Reaktion nach Diastase-Verdau
zur Identifikation zeroidspeichernder Makrophagen ist hilfreich.

Unterschiedliche deskriptive und numerische Gradingscores
kommen zur Anwendung. Die am hdufigsten verwendeten Gra-
dingsysteme sind der modifizierte Hepatitis-Aktivitats-Index

(mHAI) [21], der in Analogie hierzu verwendbare, deskriptive
Desmet/Scheuer-Score [19], der sog. METAVIR-Score [22] und
der Score nach Batts und Ludwig [20]. Fiir die Routinediagnostik
hat sich der deskriptive Desmet/Scheuer-Score bewdhrt (mini-
mal, mild, mdRig, schwer; Grad 1-4). Er ist gut reproduzierbar
[24] und lasst sich mit den fiir alle chronischen Hepatitiden defi-
nierten Entziindungskriterien des mHAI korrelieren [19]. Im
deutschsprachigen Raum besitzt er die hochste Akzeptanz. Die
alleinige Verwendung des mHAI, der eine Weiterentwicklung
des sog. Knodell-Scores [25] darstellt, ist bei einer Spanne von
0-18 Scorepunkten in der Routinediagnostik weniger praktika-
bel. Der ebenfalls gut reproduzierbare METAVIR-Score ist nur
fiir die chronische Hepatitis C evaluiert [22] und in den Einzelkri-
terien nicht exakt definiert bzw. validiert. Der Score nach Batts
und Ludwig ist im deutschsprachigen Raum wenig gebrduchlich.
In beiden letztgenannten Scores wird die Dichte des portalen
Entziindungsinfiltrats nicht beriicksichtigt, obwohl es ein
Hauptkriterium der Chronizitat ist und seine Bedeutung fiir den
Verlauf chronischer Hepatitiden nicht gekldrt ist. Eine fehlende
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Abb. 2 Entziindliche Aktivitdt (Grading) der chronischen Hepatitis (s. auch Tab. 3); (A-D) portale und Grenzzonenaktivitdt, (E), (F) intraazindre
Aktivitdt; HE-Farbung).

(A) Diskrete portale Lymphozyteninfiltration und intakte Grenzzone bei Hepatitis C mit minimaler entziindlicher Aktivitdt (Grad 1 nach Desmet).
(B) MaRige portale Lymphozyteninfiltration und fokale Grenzzonenaktivitat bei chronischer Hepatitis C mit geringer entziindlicher Aktivitat (Grad
2 nach Desmet). (C) maRige portale Lymphozyteninfiltration mit kontinuierlicher Grenzzonenaktivitat bei chronischer Hepatitis C mit maRiger
entziindlicher Aktivitdt (Grad 3 nach Desmet). (D) Schwergradige entziindungszellige Infiltration und komplette Grenzzonendestruktion bei
chronischer autoimmuner Hepatitis mit schwergradiger entziindlicher Aktivitdt (Grad 4 nach Desmet). Intraazindre entziindliche Aktivitat mit
Einzelzelluntergang (Apoptose) (E) und einer Gruppennekrose mit mehr als 10 beteiligten Hepatozyten (F) bei chronischer Hepatitis C.

Schirmacher P, Fleig WE, Dienes HP. Bioptische Diagnostik der ... Z Gastroenterol 2004; 42: 175 - 185

%)
%
K
=
()
>
7]
()
©
)]
c
=]
IS
£
=
%)
=]
N
=
£
=
=]
c
(2]
c
=]
2
=
(©
=
9]
>
=
()
>
c
()
ko]
©
()
=2}
=
Q
2
c
=]
=
Q
<
=
3]
=]
I
P
el
[
O
c
Q
<
L
=
e}
%)
£
()
o
IS
S
N
()
el
=
=]
2
-
c
Q
1S
S
=
[<]
[a]
%)
Q
7]
2
[a)




A. Grading (nach Desmet et al. [19])

Tab.3 Grading

Grad verbal analoger histologische Merkmale*
HAI-Score
1 minimal 1-3 geringe portale Entziindungszellinfiltration, keine oder minimale azindre Parenchym-
zelluntergange oder Entziindungszellinfiltrate, keine Grenzzonenhepatitis

2 mild/ 4-8 geringe oder mdRige portale Entziindungszellinfiltration, geringe, fokale Grenz-
geringgradig zonenhepatitis, einzelne parenchymatose Einzelzellnekrosen, keine Gruppennekrosen

3 maRig/ 9-12 erhebliche (maRige bis schwere) portale Entziindungszellinfiltration, erhebliche
mittelgradig Grenzzonenhepatitis, zahlreiche azindre Einzelzellnekrosen, evtl. einzelne Gruppen-

nekrosen, keine Briicken- oder panlobuldren Nekrosen

4 schwer/ 13-18 schwere portale Entziindungszellinfiltration und Grenzzonenhepatitis, schwere azina-
hochgradig re Entziindung mit Gruppennekrosen und evtl. Briicken- und panlobuldren Nekrosen

B. modifizierter histologischer Aktivitdtsindex (nach Ishak et al. [21])

Gruppe  Kriterien Score

A periportale oder periseptale Grenzzonenhepatitis (sog. MottenfralBnekrosen)
keine 0
fokal, wenige Portalfelder 1
fokal, Mehrzahl der Portalfelder 2
kontinierlich um weniger als 50 % der Portalfelder 3
kontinuierlich um tiber 50 % der Portalfelder 4

B konfluente Nekrosen
keine 0
fokal 1
Zone-3-Nekrosen, wenige 2
Zone-3-Nekrosen, zahlreiche 3
Zone-3- und einzelne portozentrale Briickennekrosen 4
Zone-3- und multiple portozentrale Briickennekrosen 5
panazindre oder multiazindre Nekrosen 6

C fokale kleinherdige lytische Nekrosen, Apoptosen und fokale Entziindungsherde* *
keine 0
bis 1 Herd pro Gesichtsfeld (10 x Objektiv) 1
2 bis 4 Herde pro Gesichtsfeld (10 x Objektiv) 2
5 bis 10 Herde pro Gesichtsfeld (10 x) 3
mehr als 10 Herde pro Gesichtsfeld (10 x) 4

D portale Entziindung
keine 0
gering, wenige oder alle Portalfelder 1
maRig, wenige oder alle Portalfelder 2
maRig/ausgepragt, alle Portalfelder 3
ausgepragt, alle Portalfelder 4

maximaler Score** 18

* angenahert, da mehrere Komponenten (s. HAI-Score) separat gewertet werden
** diffuse lymphozytdre Infiltrate in den Sinusoiden gehen nicht in den Score ein.

entziindliche Aktivitdt (entsprechend einem Grad 0) kann nach
Desmet/Scheuer-Score nur bei Immunsuppression beobachtet
werden. Allerdings ist dann die Diagnose einer chronischen He-
patitis nach pathomorphologischen Kriterien nicht méglich. Der
METAVIR-Score wie auch der Score nach Batts und Ludwig defi-
nieren dagegen eine fehlende entziindliche Aktivitdt (A0 bzw.
Grad 0), wobei keine Leberzelluntergdnge, aber durchaus eine
portale Rundzellinfiltration vorliegen diirfen. Dies suggeriert
eine Graduierung der Chronizitdt und ein neues Analogon zur
fritheren chronisch-persistierenden Hepatitis (s.u.), wofiir es
aber keine rationale Grundlage gibt. Unter Abwdgung aller Vor-
und Nachteile empfiehlt die Konsensuskommission die Verwen-
dung des Desmet/Scheuer-Scores in der diagnostischen Praxis.
Der Score sollte verbal (minimal, mild, madRig, schwer) und nu-
merisch (1-4) ausgedriickt werden. Das Ausmalf3 der entziindli-
chen Aktivitdt reprdsentiert ein Kontinuum und kann {iber die
Zeit Veranderungen unterworfen sein. Daher ist die friiher tibli-

che Unterscheidung [23] in eine chronisch-persistierende und
eine chronisch-aktive/aggressive Hepatitis obsolet [26].

Bei der Hepatitis B kann eine starkere entziindliche Aktivitdt mit
besonderen serologischen und viralen Parametern korrelieren
(z.B. bei sog. HBe-Minusmutanten mit HBe/anti-e-Konversion
oder Deltavirus-Koinfektion).

Staging

Konsensus

Das Staging beschreibt das Ausmaf der Fibrose bzw. der Ar-
chitekturstéorung der chronisch entziindeten Leber. Dieses
sollte in einem diagnostischen Score festgehalten werden.
Zur Dokumentation werden die Scoringsysteme nach Desmet
et al. [19], Batts und Ludwig [20], Ishak et al. (sog. modifizier-
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ter Fibrosescore) [21] und der sog. METAVIR-Fibrosescore
(nur bei Hepatitis C) [27] akzeptiert. Es wird empfohlen, den
Score nach Desmet et al. [21] anzuwenden (C).

Erliuterung (s. Tab. 4; Abb. 3)

Das Stadium der Fibrose stellt unter Berticksichtigung des Pa-
tientenalters, besser auch des Grades der nekroinflammatori-
schen Aktivitdit und idealerweise bei bekanntem Erkrankungs-
beginn oder bei Vorliegen einer Verlaufsbiopsie nach 3-5
Jahren das wichtigste histopathologische Kriterium fiir die Prog-

noseabschdtzung und somit auch fiir Therapieindikation und
Therapieauswahl dar [6].

Voraussetzung ist eine Bindegewebsfirbung (z.B. van Gieson,
Goldner, Sirius-Rot) an einer ausreichend dimensionierten Le-
berbiopsie. Eine zusatzliche Versilberung (z.B. nach Gomori) ist
zur Identifizierung einer gestorten Feinarchitektur (z.B. Regene-
ratknoten) zu empfehlen. Im Falle einer deutlich ungleichmaf3i-
gen, unterhalb der Leberkapsel stirker ausgebildeten Fibrose

Score verbal histologische Merkmale

Tab.4 Staging (nach
Desmet et al. [19] und

Scheuer [26])

inkomplette oder komplette portoportale Fasersepten*, erhaltene Architektur
septenbildende Faservermehrung mit Architekturstorung™**, kein Anhalt fiir kom-

0 keine Fibrose keine Faservermehrung
1 milde/geringgradige Fibrose portale Faservermehrung, keine Septen
2 maRige/mittelgradige Fibrose
3 schwere/hochgradige Fibrose
pletten zirrhotischen Umbau
4 Zirrhose wahrscheinlicher®**

oder definitiver zirrhotischer Umbau

* unabhangig von Zahl und Breite der Septen
** z.B. portozentrale Septen, Verschiebung der portalen/azindren Architektur (portal-zentralvendser Abstand)

z.B. ohne definitiven Nachweis vollstandig bindegewebig separierter Pseudolobuli, aber aufgrund indirekter Zeichen (z. B. fragmentierte, ,herausgebrochene*
Pseudolobuli) anzunehmen

EEEY

- & -

L QAR ST

Abb.3 Fibrose (Staging) am Beispiel der chronischen Hepatitis C (s. auch Tab. 4); modifizierte Gomori-Farbung.

(A) Geringe Fibrose mit ausschlieRlich portaler Faservermehrung (Stadium 1 nach Desmet). (B) MdRige Fibrose mit portaler Faservermehrung und
zarten, z.T. inkompletten Septen (Stadium 2 nach Desmet). (C) Schwergradige Fibrose mit portaler Faservermehrung, kompletten Septen und
Architekturstérung, erkennbar an der teilweise deutlich reduzierten portozentralen Distanz (Doppelpfeile; Stadium 3 nach Desmet). (D) Kom-

plette Zirrhose (Stadium 4 nach Desmet).
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sollten nur tiefere Biopsieanteile (>5mm Eindringtiefe) zum
Staging herangezogen werden.

Das 5-stufige Staging nach Desmet et al. [19] (abgeleitet n.
Scheuer [26]) hat sich bewdhrt, ist einfach durchzufiihren und
gut reproduzierbar [24]: keine Fibrose (Grad 0), nur portale Fib-
rose (mild, Grad 1), septenbildende Fibrose ohne Architektursto-
rung (mdRig, Grad 2), septale Fibrose mit Architekturstérung
(schwer, Grad 3) und Zirrhose (Grad 4). Andere 5-stufige Staging-
systeme (METAVIR-Fibrosescore [27], Score nach Batts und Lud-
wig [20]) sind weit gehend analog, aber unschdrfer definiert. Der
7-stufige modifizierte Fibroseindex [21] ist weniger verbreitet
und bietet trotz einer weiteren Scorestufe im Bereich der nicht-
septenbildenden Fibrose und der zusdtzlichen Definition einer
inkompletten Zirrhose keinen diagnostisch relevanten Informa-
tionsgewinn gegeniiber dem einfacheren 5-stufigen Score. Die
Konsensuskommission empfiehlt nach Abwagung der Vor- und
Nachteile die Verwendung des Scores nach Desmet et al. [19]
fiir die diagnostische Praxis. Der Score sollte verbal und nume-
risch ausgedriickt werden.

Das Stadium 4 (Zirrhose) umfasst eine groRe Spannbreite an Bin-
degewebsneubildung bzw. Parenchymverlust, die in keinem der
o0.g. diagnostischen Scores weiter unterteilt wird, obwohl das
Ausmalf der Faserablagerung stark variieren kann. Diese sind da-

"'".‘-ﬂ‘_.;!r.-pl- -

o

e A
)

her fiir Therapiestudien bei Patienten mit fortgeschrittener Fib-
rose oder Zirrhose unbrauchbar. Zu diesem Zweck kann der se-
miquantitative Score nach Chevallier et al. [28] eingesetzt
werden, der selbst bei manifester Zirrhose eine grofSe diagnosti-
sche Spannbreite aufweist (15-35 Scorepunkte) und sinnvolle
Unterscheidungen erlaubt. Morphometrische oder digitale Bild-
analysen zur Fibrosequantifizierung sind abhdngig von der Qua-
litdt der Bindegewebsfarbung und aufgrund der im Verlauf oft
erheblich schwankenden Lymphozytendichte in Portalfeldern
und fibrésen Septen fehleranfallig.

Konkurrierende Erkrankungen

Konsens

Zusitzliche Erkrankungen der Leber kénnen den Progress ei-
ner chronischen Hepatitis beschleunigen und deren Prognose
verschlechtern (B). Simtliche Hinweise auf eine zusatzliche
Schidigung miissen beschrieben und gewertet werden (C).

Erliuterung (Abb. 4)

Histomorphologische Zeichen zusdtzlicher Schadigungen sind pa-
thologische Ablagerungen (z.B. Eisen, Kupfer, Amyloid), intrazel-
luldre Einschliisse (Fett, alphal-Antitrypsin) oder atypische Fibro-
semuster. Kompatibel mit der Diagnose einer chronischen

Abb.4 Histologische Anzeichen der Komorbiditat bei chronischer Hepatitis C.
(A) Midzonale und periportale Verfettung vereinbar mit chronischer Hepatitis C (oben) und perivenuldre (Zone 3; ZV = Zentralvenen) Verfettung

bei chronischer Hepatitis C und zusdtzlichem Alkoholabusus. (B) Prominente Nichtparenchymzellen und perisinusoidale (,,perizelluldre®) Fibrose

infolge zusétzlichen Alkoholabusus bei chronischer Hepatitis C (oben: HE-Farbung, unten: modifizierte Gomori-Farbung).
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Tab.5 Beispieldiagnosen

Beispiel A:

Diagnose:

chronische Hepatitis (HCV-Infektion nach klin. Angabe) mit milder entziind-
licher Aktivitat (Grad 2 nach Desmet) und milder/portaler Fibrose (Stadium 1
nach Desmet).

Kritischer Bericht/epikritische Bemerkung:

kein Nachweis eines zirrhotischen Umbaus. Kein Anhalt fiir Malignitat.
Beispiel B:

Diagnose:

chronische Hepatitis B mit madRiger entztndlicher Aktivitat (Grad 3 nach
Desmet) und schwerer Fibrose/portaler und septenbildender Fibrose mit
Architekturstérung (Stadium 3 nach Desmet) sowie zusatzlicher maRgiger
Parenchymverfettung und perisinusoidaler Fibrose.

Kritischer Bericht/epikritische Bemerkung:

Parenchymverfettung und perisinusoidale Fibrose sind von der chronischen
Hepatitis B unabhangig; am ehesten sind sie Folge einer chronischen alko-
holtoxischen Schadigung. Am vorliegenden Biopsiegewebe kein Nachweis
eines kompletten zirrhotischen Umbaus. Kein Anhalt fiir Malignitat.
Beispiel C:

Diagnose:

chronische Hepatitis mit schwerer entziindlicher Aktivitat (Grad 4 nach
Desmet) und milder/portaler Fibrose (Stadium 1 nach Desmet).

Kritischer Bericht/epikritische Stellungnahme:

Das histologische Bild ist mit einer autoimmunen Hepatitis (klin. Fragestel-
lung bei hochtitrigen Autoantikérpern und Gammaglobulinerh6hung) gut
vereinbar. Im Rahmen des Scoringsystems fiir die autoimmune Hepatitis
(International Autoimmune Hepatitis Group 1999) ist die Histologie mit + 3
zu bewerten. Kein Nachweis eines zirrhotischen Umbaus. Kein Anhalt fiir
Malignitat.

Hepatitis sind geringe Eisenablagerungen in Endothelien (bei
chronischer HCV-Infektion), Milchglashepatozyten und sog. ,san-
ded nuclei“ (bei chronischer HBV-Infektion) und Parenchymver-
fettung (bei HCV-Infektion). Es gibt Hinweise darauf, dass die
HCV-assoziierte Verfettung periportal akzentuiert oder diffus ver-
teilt ist. Eine vorwiegend perivenuldre (zentrolobuldre) Verfettung
ist verddchtig auf das Vorliegen einer alkoholischen oder nicht-
alkoholischen (nichthepatitischen) Genese (z.B. Fettstoffwechsel-
storung, Diabetes mellitus, Medikamente) und sollte eine dies-
beziigliche Stellungnahme induzieren. Eine weit gehend
entziindungsunabhdngige, perisinusoidale (Maschendraht-)Fibro-
se ist ebenfalls verddchtig auf eine alkoholische oder (seltener)
nicht-alkoholische Genese, auch in Abwesenheit einer signifikan-
ten Verfettung.

Besonderheiten

Konsens

In der Regel sind fiir die morphologische Diagnostik einer
chronischen Hepatitis die unter Entnahme und Bearbeitung
des Biopsiegewebes beschriebenen konventionellen Verfah-
ren ausreichend. In besonderen Fallen kénnen in Absprache
mit dem behandelnden Arzt zusadtzliche Spezialuntersuchun-
gen sinnvoll sein und meist auch am formalinfixierten Biop-
siegewebe durchgefiihrt werden (C).

Erlduterung

Diese Untersuchungen kénnen z.B. umfassen:

- Nachweis viraler Nukleinsdauren (HCV [inkl. Subtypisierung],
seltener EBV oder HBV [in unklaren Féllen]);

- Nachweis von Mutationen (falls kein Vollblut direkt zur Ver-
fiigung steht; z.B. bei Verdacht auf genetische Himochroma-
tose);

- Klonalitdtsanalysen bei Verdacht auf Leberinfiltration durch
ein malignes Lymphom.

Diese Untersuchungen erfordern spezifische Voraussetzungen in
Bezug auf molekularpathologische Expertise, Assaydesign, Kont-
rollen und Kontaminationsvermeidung [29] und sind daher ent-
sprechend eingerichteten Zentren vorbehalten.

AbschlieBende Bemerkung

Eine Aktualisierung der vorliegenden Leitlinie ist nach einem
Zeitraum von drei Jahren nach Erscheinen vorgesehen.
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