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Entzundung

» Reaktion des Abwehrssystems und des Gefal3-Bindegewebes auf innere oder

aullere Schadigungen
 in der Leber meist Viren (Hepatitis A-E, CMV, EBV, Adeno), Bakterien, autoimmune

Vorgange, medikamentos-toxisch

gekennzeichnet durch

« Gewebemehrdurchblutung :
* Entzundungsexsudat
* Entzindungszellen

Lymphozyt Granulozyt
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He P atitis DR
Entzundliche Erkrankung des Leberparenchyms

Zielrichtung Hepatozyt
« akut
e chronisch

» Leitenzyme: Transaminasen (ALAT, ASAT)
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akute Hepatitis TSRS

** kurzer als 6 Monate
*» betont lobulares Entzundungszellinfiltrat
s* eventuell Nekrosen
* keine Fibrose
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chronische Hepatitis

*» langer als 6 Monate
*» betont portale Entzundung, Interfacehepatitis

\/ " S
*» portale Fibrose &g=e: Serre

SR e o
5}":?; ’7.
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Grading der chronischen Hepatitis ’

Ausmald der zum Biopsiezeitpunkt bestehenden
entzundlichen Aktivitat

Quantifizierung in Punktwertsystemen (Scoring)

Scoring-Systeme

— Desmet

— Ishak

— Metavir

— Batts/Ludwig
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Gra Verbale
d Entsprech-

ung der
Entzun-
dung
1 Minimal
2 Mild
3 MaBig
4 Schwer

Analoger m

HAI- Score
nach Ishak
et al.

1-3

9-12

13-18

Histologie

Geringe portale Entziindung einzelner
Portalfelder; keine oder minimale

lobulare Entziindung; keine oder
minimale Interphasenhepatitis

Geringe oder magige portale Entziindung
der meisten oder aller Portalfelder;
einzelne Parenchymnekrosen; geringe
Interphasenhepatitis

Erhebliche portale Entziindung aller
Portalfelder; erhebliche
Interphasenhepatitis; zahlreiche
Einzelzellnekrosen und Gruppennekrosen

Schwere portale Entziindung aller
Portalfelder mit Interphasenhepatitis;
reichlich Einzelzellnekrosen und
Gruppennekrosen; konfluierende
Nekrosen und eventuelle panlobulare
Nekrosen






Staging der chronischen Hepatitis et AN

Ausmald der Fibrose und Architekturstorung der Leber

wichtigstes histopathologische Kriterium fur die
Prognoseabschatzung

Quantifizierung in Punktwertsystemen (Scoring)

Scoring-Systeme

— Desmet

— Ishak

— Metavir

— Batts/Ludwig
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Sta-
dium

Verbale
Entsprech-
ung der
Fibrose

Keine

Minimal

Mild

MiBig

Schwer =
Zirrhose

Histologie

Keine Faservermehrung

Portale Fibrose ohne Septen

Portale Fibrose mit Septen bei erhaltener
Architektur

Portale Fibrose mit Septen und
Architekturstorung

Portale Fibrose mit Septen, Architekturstorung
und Regeneratknoten; zirrhotischer Umbau
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Verlauf und Komplikationen der Hepatitis
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Verlauf und Komplikationen der akuten Hepatitis

- asymptomatische Infektion

- symptomatische Hepatitis
« Mudigkeit, Abgeschlagenheit, Kopfschmerzen, Brechreiz
e |kterus

- fulminanter Verlauf

» akutes Leberversagen
» eventuell Transplantation notig

20. Dezember 2021
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M

Verlauf und Komplikationen der chronischen Hepatitis

o schleichender Langzeitverlauf

o Ausheilung

o fulminanter Schub einer chronischen Hepatitis
o Progress zur Leberzirrhose

o Karzinomrisiko

20. Dezember 2021



Leberzirrhose UNIVERSITAT

Def.:

Endstadium schwerer entzundlicher oder nekrotisierender
Leberschaden mit Storung der Architektur durch Ausbildung
von Bindegewebsepten und Regeneratknoten

Klassifikation nach Makroskopie
 Mikronodular: Knoten bis 3mm
 Makronodular. Knoten bis mehrere cm
« gemischtnodular

Klassifikation nach Histologie

 Aktiv: fortschreitender Parenchymumbau mit Entzundung
und Nekrose

* Inaktiv/stationar
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Klassifikation nach Atiologie

Alkohol: 60-70%

Hepatitis: 10-15%

Biliar: 5-10%
Hamochromatose: 5%
 Stoffwechselerkrankungen: 1%
» Toxisch: 1%

« Stauung: <1%

« Kryptogen: 7-20%

20. Dezember 2021
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Virushepatitis — hepatotrop / nicht hepatotrop




Hepatitis - Erreger, Entdeckung,
Verlauf, Diagnostik

Hepatitis-A-Virus (HAV)

RNA-Virus (Picornaviridae)

Entdeckung 1973 durch Stephen Feinstone
100% Ausheilung nach akuter HAV-Infektion
Diagnostik: anti-HAV IgM/lgG, wenn IgM positiv
HAV-RNA (Blut und Stuhl)

Hepatitis-B-Virus (HBV)

e DNA-Virus (Hepadnaviridae)

e Entdeckung HBsAg 1965 durch Baruch Blumberg
Im Erwachsenenalter >95% klinische Ausheilung
der akuten Infektion. Bei Kindern haufiger
chronische Verlaufe.

o Diagnostik: HBsAg, anti-HBc

e Wenn HBsAg positiv: HBeag, anti-HBe, HBV-DNA

Hepatitis-C-Virus (HCV)

e RNA-Virus (Flaviviridae)

e Entdeckung 1989 durch Michael Houghton

e 20-50% Ausheilung

o Diagnostik: anti-HCV, wenn positiv HCV-RNA
(bei akuter Hepatitis auch ohne anti-HCV-Befund)

Hepatitis-Delta-Virus (HDV)

e RNA-Virus (Virusoid)

e Entdeckung 1977 durch Mario Rizzetto

o Koinfektion (heilt oft aus) oder Superinfektion
(meist chronisch)-Anti-HDV, wenn positiv HDV-RNA

Hepatitis-E-Virus (HEV)

e RNA-Virus (Hepeviridae)

e Entdeckung 1983 durch Mikhail Balayan

e Chronische Verlaufe bei Immunschwache maoglich.

e Anti-HEV IgM/IgG, HEV-RNA (bei vielen anderen
auch ohne anti-HEV).

Impfungen/Therapie

Impfungen: z.B. Havrix (2 Impfungen i.m. 0, 6 Monate),
Twinrix (HAV/HBV Kombination, 3 Impfungen im. 0, 1, 6 Monate)

Therapien: Keine antivirale Therapie

Impfungen: z.B. Engerix (3 Impfungen i.m. 0, 1, 6 Monate)
Twinrix (HAV/HBV Kombination, 3 Impfungen im. 0, 1, 6 Monate)

Therapien: Pegasys (Peg-Interferon alfa-2a)Baraclude (Entecavir) -
Achtung bei Patienten mit LamvudinresistenzViread (Tenofovir): Kontrolle
Nierenwerte

Impfungen: Keine Impfung

Therapien: Sovaldi (Sofosbuvir) - Kombinationspartner fiir verschiedene
DAA und/oder Ribavirin

Olysio (Simeprevir) — nur in Kombination mit Sofosbuvir sinnvoll

Daklinza (Dacaltasvir) — nur in Kombination mit Sofosbuvir sinnvoll
Harvoni (Sofosbuvir/Ledipasivr)

Viekirax (Paritaprevir/Ombitasvir/Ritonavir)

Exviera (Dasabuvir) — nur in Kombination mit Viekirax zugelassen
Ribavirin — spielt bei einigen Konstellationen noch eine wichtige Rolle

Impfungen: HBV-Impfung schiitzt auch vor Hepatitis Delta

Therapien: Peg-Interferon alfa 2a einzig effektive Therapie,
Hepatitis Delta hat einen ,Orphan Drug” Status

Impfungen: Impfung gegen HEV (Genotyp 1) in China verfugbar

Therapien: Ribavirin (Dosis und Dauer nicht gut untersucht)
Immunsuppression ggf. reduzieren




Hepatitis A

oUbertragung durch verunreinigte Lebensmittel
okann auch sexuell Gbertragen werden

oHeilt aus, kann jedoch (selten) zum akuten
Leberversagen fihren

ZVent;
Q%" "o,
* Impfung

 auf Hygiene achten (,wash it, peel it, cook it or forget it“)



oInfektion: > 95% klinische ,, Ausheilung” mit der
Bildung von Antikorpern; < 5% flihren zur chronischen
Leberentziindung — im Erwachsenenalter

oBei Infektionen im Kindesalter: haufiger chronische
Verlaufe

oUbertragung durch Blut und Geschlechtsverkehr
eraventio,,

* aktive Impfung von Kindern und Risikopersonen
(medizinisches Personal, Angehorige, Leberkranke)

Die Hepatitis B ist fast immer kontrollierbar, es lohnt sich, danach zu suchen.



Verbreitung der Hepatitis B

Pravalenz in Deutschland wird auf 0,6 % geschatzt



Hepatitis C (HCV)

o fuhrt dann zu einer chronischen Leberentzundung

o Ubertragung durch Blut und Drogenkonsum;
niedriges Risiko bei Geschlechtsverkehr

De Vos R, Verslype C, Depla E, Fevery J, Van Damme B, Desmet V, Roskams T. J Hepatol 2002;37:370-379.



Neue Medikamente zur Behandlung der chronischen
HCV-Infektion

Neue und Interferon-freie Behandlungsmaoglichkeiten fiir alle
Genotypen durch direkt antiviral wirkende (DAA) Medikamente 2>
hohe Heilungsrate, wenig NW

e Rezeptorbindung
::_.:’; und Endozytose _—
“ ‘ ;:,:;;} [ Transport und Freisetzung ]
] - . . I
o5 , & NS5A-Inhibitoren
A (... ,asvir)

NS3/4A-Protease-
inhibitoren Zusammensetzung
(-..,previr®) @fr\ﬁnonen I

-

Translation und
\_Polyprotein-Prozessierung

NS5B-Polymerase-
inhibitoren

(... ,buvir)

Dtsch Arztebl Int 2017; 114(1-2): 11-21



Vom Kampf gegen Hepatitis C E Deutschlandfunk Kultur

Was darf ein Leben kosten?

Beitrag vom 22.08.2017

New York, am 4. September 2014. Demonstranten sprengen eine Investorenkonferenz. ,Gilead totet Menschen”
rufen sie und halten Totenkopfplakate vor die Fernsehkameras.

Wenige Monate zuvor hat der US-Pharmakonzern Gilead ein Medikament auf den Markt gebracht, das erstmals
ohne schlimme Nebenwirkungen eine oft todliche Krankheit heilt; eine Krankheit, an der, nach Schatzungen der
Gesundheitsbehorde CDC, 3,5 Millionen Amerikaner leiden: Hepatitis C.

Das Problem: Gilead verlangt 2014 tausend Dollar pro Tablette, bis zu 170.000 Dollar pro Behandlung.

Heute unterscheidet sich eine direkt antivirale Therapie in
der Nebenwirkungsrate nicht mehr von einer Placebo-
Therapie. Und die Dauer der Therapie hat sich

von anderthalb Jahren jetzt auf acht bis zwélf Wochen
reduziert und die Heilungsraten von 50 auf 98 Prozent
verbessert.

https://www.deutschlandfunkkultur.de/vom-kampf-gegen-hepatitis-c-was-darf-ein-leben-

kosten.976.de.html?dram:article id=394065



https://www.deutschlandfunkkultur.de/vom-kampf-gegen-hepatitis-c-was-darf-ein-leben-kosten.976.de.html?dram:article_id=394065
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Preisupdate

| Preis-Update
| Zepatier(R) am
wirtschaftlichsten

AVP (in EUR)
pro Packung

Genotyp ' bei_Gepotypj und 4

3 4 3 6

Zepatier® 50mg/100mg | 11320392 12 B.664,90 25995
Epclusa® 400mg/100mg | 12381477 12 90094 88 29.985
Mawiret® 100mg/40mg |13445085| & 14.995.00 14.993 23 29 986
12 4 o 14.993,23 44 980
16 695,00 1498323 58.973
Harvoni® S0mg/400mg |[10948728 8 )5,00 1499323 29.986
12 14.995,00 14.993,23 44 980
24 5,00 14.993,23 89.959
:;;‘;ﬁ oomg/oomg | 1285517 8 20.036,2 20.034,46 40.069
12 20.036,2 20.034 46 60.103

Stand 15.11.2018

Arbeitsgruppe Arzneimittelvereinbarung




Hepatitis E

 Ubertragung des Hepatitis-E-Virus erfolgt fiakal-oral

* in Deutschland und anderen Industrielandern hauptsachlich zoonotisch
uber den Verzehr von unzureichend gegartem Schweine- oder Wildfleisch
und daraus hergestellten Produkten

* direkte Ubertragung von Mensch zu Mensch ist ebenfalls méglich
* Hepatitis E verlauft — ahnlich wie Hepatitis A (HAV) — haufig ohne Symptome

* sie ist klinisch nicht von einer HAV-Infektion zu unterscheiden

* eventuell auftretende Beschwerden meist unspezifisch und nur gering
ausgepragt, in der Regel selbstlimitierend

* Bei immunsupprimierten (beispielsweise organtransplantierte) Patienten
sind chronische Verlaufe maoglich

* Eine Impfung gibt es in Deutschland bislang noch nicht

- beim Vorliegen von unklaren Transaminasen auch an eine Hepatitis-
E-Virusinfektion denken


https://www.deutsche-leberstiftung.de/presse/pressemappe/lebererkrankungen/virushepatitis/hepatitis-a/

Hepatitis E (HEV): eine haufige Ursache
erhohter Leberwerte

Worldwide
* - _ 4 More distant
)! ' " ! (,t Avian y

Mostly Asia, Africa Ferret gl

g” w Fish Dyl

gt2 ; .
Rabb.t Africa and Mexico
Camel 7/l | China and
Non | ' Southeast Asia Swedish
aSS|gned gt4 moose
_ R -

http://easl.eu - EASL-Clinical-Practice-Guidelines-on-hepatitis-E-virus-infection
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EBV Hepatitis

Leber in 90% der EBV-Infektionen beteiligt
selten lkterus
selten fulminante Hepatitis

Histologie:

- Diffuses lymphozytares sinusoidales Infiltrat
- Apoptosen

- Ggf. Cholestase

- Selten Granulome

20. Dezember 2021






CMV Hepatitis U

» Hepatitisches und/oder cholestatisches Bild
« Bei immunkopetenten Patienten meist selbst limitierend,
eher selten
 oft i.R. einer Multiorganinfektion
* meist keine typischen histologischen Veranderungen
« Haufiger bei nicht-immunkopetenten Patienten (insb.
nach Organtransplantation)
* Primarinfektion oder Reaktivierung

« Histologie:
* Einschlusse (nuklear, zytoplasmatisch) ,Eulenaugen®
« Haufig Mikroabszesse
« Apoptosen
* Fokale Nekrosen

20. Dezember 2021









Weitere entzundliche Lebererkrankungen

Cholangitis

« Entzundung der intrahepatischen und extrahepatischen

Gallenwege

» akut/chronisch

 Ursache/Formen

20. Dezember 2021

akute eitrige Cholangitis
PSC
PBC
chronische Obstruktion

UNIVERSITAT
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Primar Sklerosierende Cholangitis (PSC)

« chronisch-cholestatische Lebererkrankung mit segmentaler
Entzindung und Fibrose der intra- und/oder extrahepatischen

Gallengange
 fuhrt zu Stenosierung und Obliteration des Gallengangs

20. Dezember 2021



Primar Sklerosierende Cholangitis (PSC)

haufig assoziiert mit CED (Colitis
ulcerosa)

70% Manner; eher junger

Atiologie unklar
PANCA-Autoantikorper in der
Mehrzahl der Falle

Labor: AP + Gamma-GT
(+Bilirubin) erhoht

Diagnose: ERCP + Histologie

20. Dezember 2021
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Primar Biliare Cholangitis (PBC)

« chronische, nichteitrige destruierende Cholangitis der
intrahepatischen Gallengange

* 90%(!) Frauen, meist mittleres Lebensalter

« Atiologie unklar (Autoimmun+Umweltfaktor)

« Kann zur Zirrhose fuhren
(Stadium [V)

« AMA-Autoantikorper (M2)

+ AP+ Gamma-GT + IgM |

Diagnose:
Serologie + Histologie

20. Dezember 2021
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PBC und PSC

Geschlecht 80 - 90 % sind Frauen 60 - 80 % sind Mdnner
Diagnose AMA-M2, Histologie ERCP, pANCA
Pathologie kleine und kleinste groBe und mittlere GW

Gallenwege
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Neubildungen der Leber

Hepatozellular

Cholangiozellular

Gemischt hepato-
Icholangiozellular

mesenchymal

Gemischt
epitheliallmesenchymal

20. Dezember 2021

Benigne

Adenom
FNH

Adenom
Zystadenom

Hamangiom

UNIVERSITAT
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Maligne

Hepatozellulares
Karzinom = HCC

Cholangiokarzinom
=CCC

Zystadenokarzinom
HCC/CCC

Agiosarkom,
Hemagioendotheliom

Hepatoblastom
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Hamangiom
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Fokale nodulare Hyperplasie (FNH)

Benigne, nicht-neoplastische Lasion

Meist jungere Frauen

Ahnelt einem zirkumskripten ,zirrhotischen® Herd
Makro: Hellgelblich, inhomogen, zentrale Narbe
Mikro:

* normal erscheinende Hepatozyten

 knotiger Aufbau mit fibrosen Septen

« Gallengangsproliferate

« Mittlere — grol3e Gefallstrukturen mit Wandverdickung

20. Dezember 2021
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Hepatozellulares Adenom

Gutartiger hepatozellularer Tumor
Meiste junge Frauen (assoziiert mit oralen Kontrazeptiva)
Manner selten (anabole Steroide)
Meist uninodular, selten multifokal

UNIVERSITAT

FRANKFURT AM MAIN

Tab. 2 Definition der Untergruppen des hepatozellularen Adenoms (HCA) gema3 WHO [7]

Subgruppe Mutierte Gene Immunbhisto- Umweltfaktoren Assoziierte
chemie Syndrome
HNF1a-inaktivierte ~ HNFla Ausfall von FABPP Kontrazeptiva MODY3, FAP,
HCA (H-HCA) CYP1B1-Keimbahn-
mutationen
Inflammatorische IL6ST, FRK, STATS3, Uberexpression von  Alkohol, Tabak, McCune-Albright,
HCA (IHCA)? GNAS, JAK1 CRP und SAA metabolisches Syn-  Glykogenose Typ
drom, Kontrazeptiva 1a (insbesondere
Mischtyp?)
B-Catenin aktivierte ~ CTNNBIT€Exon 3, Diffus GS positiv© Androgenhaltige Glykogenose Typ
HCA? Exon 7/8 Praparate 1a (insbesondere
Mischtyp?)
Unspezifizierte HCA  Unbekannt GS, CRP/SAA nega-
(UHCA) tiv, FABP positiv

20. Dezember 2021
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GOETHE %

Hepatozellulares Karzinom (HCC)

* maligner Tumor der Hepatozyten

c MIF=2-4:1

* In Europa v.a. jenseits des 60. LJ., meist in zirrhotischen
Lebern

« kann auch in nicht zirrhotischer Leber entstehen

20. Dezember 2021



Risikofaktoren fur die Entstehung eines HCC

Hepatitis B

‘Hepatitis C



Weltweite Inzidenz des HCC

D<3.7 |:|<5.6 -<80 D<13.5 -<116.6

Age-Adjusted Incidence Rates of Liver Cancer per 100,000 (men)
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HCC-Morphologie

* unizentrisch oder primar-multizentrisch
 klein-/mittel-/grof3zellig

« verschiedene Subtypen und Varianten
« spat Symptome

« schlechte Prognose

 hamatogene Metastasierung durch Neigung zum
Einbruch in Venen

— Lunge, Knochen

20. Dezember 2021



(2835}

Clear cell
{1888}

1%

Macrotrabecular
massive 5%
{461}

Scirrhous

(2086} =

Chromophobe
{3600}

Fibrolamellar carcinoma
(synonym: fibrolamellar
HCC) %

(1085}

Neutrophil-rich
{3327)

Lymphocyte-rich

<1%

<1%

WHO Classification of tumours, 5. Ed.

20. Dezember 2021

Steatohepatitis may be in the
background liver from metabolic
syndrome or alcohol abuse

None to date

High serum AFP; poor prognosis

Often mimics cholangiocarcinoma
on imaging

None to date

Young median age (25 years); no
background liver disease

Elevated white blood cell count,
C-reactive protein, and IL-6

None to date

Similar

Better

Worse

Variable,
no consen-
sus in the
literature

Similar

Similar to
that of HCC
in non-
cirrhotic
livers

Worse

Better

Tumour shows histological steato-

hepalitis

> 80% of tumour® shows clear
cell morphology from glycogen
accumulation; some steatosis is
acceplable

Macrotrabecular growth pattern in
> 50% of tumour; vascular invasion
common

> 50% of tumour shows dense
intratumoural fibrosis

Light, almost clear cytoplasm
(chromophobe); mainly bland
tumour nuclei, but focal areas of
more striking nuclear atypia

Large eosinophilic tumour cells
with prominent nucleoli; dense
intratumoural fibrosis

Numerous and diffuse neutrophils
within tumour; can have sarcoma-
loid areas

On H&E staining, lymphocytes out-
number tumour cells in most fields

UNIVERSITAT

FRANKFURT AM MAIN

¥2, molecular

IL-6: JAK/STAT activation; lower
frequency of CTNNB1, TERT, and
TP53 mutalions {461}

None o date

TP53 mutations and FGF19
amplifications

TSC1/2 mutations {461}); TGF-p
signalling activation {2953)

Alternative lengthening of telo-
meres

Activation of PKA via a
DNAJB1-PRKACA fusion gene

Tumour produces G-CSF

None to date; not EBV-related
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Cholangiolares Karzinom

im Vgl. zum HCC seltener (10-15% primarer Lebertumoren)
M:F = 1:1

meist >50 Jahre

CA19-9 serologisch oft erhoht

Keine wesentliche Assoziation mit Zirrhose

meist lymphogene Metastasen

20. Dezember 2021



Cholangiolares Karzinom

 Mikro: Meist tubular oder alveolar
« Oft starke Desmoplasie - derbe Konsistenz
« Sudostasien: oft bei Parasitenbefall

« (Gdf. fruhzeitig Cholestase und lkterus bei zentralem
Tumorsitz

« Symptome meist jedoch erst bei fortgeschrittenem
Tumorleiden peripherer Tumoren

- small duct type und large duct type

20. Dezember 2021
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Mass-forming

Intraductal-growing

8

Cholangiocarcinoma 2020: the next horizon in mechanisms and management, Nature Reviews Gastroenterology &
Hepatology volume 17, (2020)

Bile
ductules

|

Segmental
ducts

/
\

Left, right,
common
hepatic
ducts

w
N

Common
bile
duct

iCCA
(10-20%)

pCCA
(50-60%)

dCCA
(20-30%)


https://www.nature.com/nrgastro













