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Invasive Fibrosediagnostik

Die Leberbiopsie ist eine wesentliche MalBnahme der diagnostischen Abklérung einer chronischen, diffus in der Leber
ausgepragten Lebererkrankung. Durch die Leberbiopsie kann als einziges Verfahren eine definitive Aussage (ber das
Ausmal der intrahepatischen Entziindung (das sogenannte Grading) und das Stadium der Erkrankung (das soge-

nannte Staging) getroffen werden.

Die hohe klinische Relevanz der Leber-
biopsie ist trotz erheblicher Fortschritte
in der bildgebenden Diagnostik und in
der Molekularbiologie ungebrochen,
auch wenn Lebersteifigkeitsmessungen
immer mehr Einzug in die klinische Rou-
tineliberwachung der Patienten mit chro-
nischer Lebererkrankung nehmen. Die
bildgebenden-apparativen ,,nicht-mor-
phologischen Leberuntersuchungsme-
thoden haben den Vorteil der nicht in-
vasiven Messung, die beliebig wiederhol-
bar ist und z.B. auch an Assistenzpersonal
delegiert werden kann. Vor dem Hinter-
grund steigender und zunehmend diffe-
renzierter therapeutischer Optionen ist
jedoch eine kontinuierliche Anpassung
auch der Leberbiopsie an den aktuellen
Erkenntnisstand, eine Standardisierung
der Befunde und vor allem eine Quali-
tatssicherung erforderlich, um den diag-
nostischen Nutzen der Leberbiopsie zu
optimieren und ihren Einsatz zu recht-
fertigen. In der Hand der erfahrenen Le-
berpathologen gilt die Leberbiopsie nach
wie vor als Gold-Standard fiir die Diag-
nostik der Leberfibrose. Zusammen mit
der makroskopischen Beurteilung der
Leberoberfldche bei Laparoskopie kon-
nen Sensitivitit und Spezifitit weiter ge-
steigert werden. In allen wesentlichen
nationalen und internationalen Posi-
tionspapieren zur Leberbiopsie wird die
histopathologische Untersuchung des Le-
bergewebes als richtige Mafinahme bei
der Diagnostik von diffusen Leber-
erkrankungen (inklusive Autoimmuner-
krankung, NASH und ASH) genannt.
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Insbesondere bei Patienten mit Zirrhose,
bei denen in nahezu einem Drittel der
Fille eine Atiologie nicht sicher festge-
stellt werden kann, ist die Leberbiopsie
von unschiatzbarem Wert.

BIOPSIEGROSSE

Im Gegensatz zur Elastografie kann
durch die Biopsie nur ein 50.000tel der
Leber untersucht werden. Dennoch wird
empfohlen, insgesamt mehr als elf Portal-
felder zu biopsieren, wobei aus eigener
Erfahrung anzumerken ist, dass das Zih-
len der Portalfelder moglicherweise
interindividuellen Schwankungen unter-
worfen sein kann. In vielen Studien zur
Biopsiegrof3e ist nicht definiert, ob voll-
standige oder angeschnittene Portalfelder
ausgewertet wurden. Durch Formalinfi-
xation kann die Leberbiopsie eine Langs-
schrumpfung von bis zu 10 % zeigen.
Daher sollte bei diffusen Lebererkran-
kungen die Biopsieldnge von 1,5 cm nicht
wesentlich unterschritten werden.

Die Analyse der Fibrose der Leber muss
unter verschiedenen Aspekten diskutiert
werden. Zundéchst stellt sich die Frage,
was unter Fibrose im nationalen und
internationalen Schrifttum verstanden
wird. Dariiber hinaus gilt es zu hinter-
fragen, inwieweit die Fibrose von der
Grofle des Leberbiopsiezylinders ab-
hingt. Definitionen und diagnostische
Kriterien der Leberzirrhose und unter-
schiedliche Scoringsysteme der Leberfi-
brose miissen in die Bewertung mit ein-
bezogen werden. Letztendlich gilt sich
die Frage zu stellen, ob tatsdchlich eine

Zirrhose reversibel ist oder als unum-
ganglicher eindimensionaler Prozess zu
verstehen ist.

ENTSTEHUNG VON
FIBROSE/ZIRRHOSE

Die drei hauptséchlichen pathologischen
Mechanismen, die zur Fibrose fiihren,
sind Zelltod, Regeneration und konseku-
tive Fibrose (Narbenbildung).

Zelltod in der Leber kann als Folge jeg-
licher hepatozytirer Schadigung auftre-
ten, der hepatozytire Ersatz erfolgt so
lange, bis die regenerative Kapazitit des
Lebergewebes erschopft ist. In der nor-
malen Leber findet sich interstitielles
Kollagen, Typ 1 und 3 im Portaltrakt und
um die Zentralvenen herum, zum Teil im
Disse-Raum.

Wihrend des progressiv fortschreitenden
Fibroseprozesses bis hin zur Zirrhose
kommt es zu einem Exzess von Typ 1 und
Typ 3 Kollagen nicht nur innerhalb der
Portalfelder, auch intralobulédr, Septen
entstehen. Parallel hierzu kommt es zu
einer Konvertierung der Sinusoide in Ka-
pillaren mit Basalmembran, was zu einer
weiteren Hepatozytenschadigung fithrt,
auch, weil z.B. Diffusionsbarrieren ent-
stehen.

KOLLAGENVERMEHRUNG

Die Matrixproduktion erfolgt durch He-
patozyten, perisinusoidale Sternzellen
und sinusoidale Endothelzellen. Der
Hauptlieferant des exzessiven Kollagens
wihrend des Zirrhoseprozesses sind die
perisinusoidalen Sternzellen. Fibrogene-
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se wird durch eine ganze Reihe von chro-
nischen inflammatorischen Mediatoren
reguliert, so z. B. TNF-alpha oder beta,
Interleukine und TGF-beta. Die vaskuld-
ren Verdnderungen, die mit dem Fibro-
seprozess einhergehen, sind der patho-
physiologische Schliissel bei der Entste-
hung der Leberzirrhose. In der normalen
Leber fehlt Endothelzellen die Basal-
membran; kommt es zur Ablagerung ex-
trazellularer Matrix (Kollagen) im Disse-
Raum, verschwinden die Fenestrierun-
gen der Basalmembran durch die
Matrixablagerungen. Parallel hierzu
kommt es durch den fortschreitenden
Prozess der Septenbildung zu einer Ver-
anderung der Gefaf3strukturen der Por-
talregion und der terminalen hepati-
schen Gefifle, Blutshunts entstehen.
Dabei fiihrt die Zunahme der Fibrose
und Sklerose der Portalfelder und ihrer
Gefdflachsen zu einer présinusoidalen
Druckerh6éhung. Fibrose der perivenuli-
ren Region kann den vaskuldren Abfluss
verhindern. Schreitet der Prozess weiter
fort, kommt es zur Briickenbildung zwi-

schen Portalfelder und Zentralvenen,
portovenésen und arteriovendsen
Shunts, die die Hepatozyten von den Ge-
faflen ,,abschniiren”. Liegt eine komplette
Zirrhose vor, existiert ein ge-shunteter
Blutfluss, der ganze Abschnitte hepatozy-
taren Parenchyms umgeht. Die im Mik-
roskop sichtbaren Veranderungen geho-
ren daher zur definitiven Diagnose einer
Zirrhose und sind als diagnostisches
Kennzeichen brauchbar.

Die morphologische Erscheinungsform
der Leberzirrhose fithrte zur historischen
Klassifikation in mikronoduldre und ma-
kronoduldre sowie gemischt noduldre
Leberzirrhose. Dabei galt die Grof3e von
3 mm ,Regeneratknotendurchmesser
als Grenze bei der Differenzierung von
mikro- und makronoduldrer Leberzir-
rhose. Diese Einteilung ist heute weitest-
gehend verlassen, da die historisch gezo-
genen Riickschliisse auf die Atiologie so
nicht mehr haltbar sind. So ist die Alko-
hol-induzierte Leberzirrhose zunichst
mikronoduldr, die Regeneratknoten kon-
nen jedoch heterogen in der Leber mit

der Zeit an Grofle zunehmen, so dass
eine makronoduldre oder gemischknoti-
ge Leberzirrhose entsteht. Die Einteilung
in makro- und mikronodulére Zirrhose
ist daher weitestgehend verlassen.

KONTINUIERLICHER PROZESS

Die Entstehung der Fibrose wird als kon-
tinuierlicher Prozess verstanden. Wird
die Zirrhose definiert als vollstandige
portoportale Septenbildung, vaskuldre
Distorsion und Gallengangsproliferate
scheint sie irreversibel zu sein. Allerdings
kénnen inkomplette Zirrhosen oder fort-
geschrittene Fibrosen durchaus eine Re-
gression zeigen. Die Matrixbildung ist
ein dynamischer Prozess, man weif3, dass
z.B. Kollagen 1 durch extensives Cross-
linking resistenter gegeniiber Kollagen-
asen wird. Die Leber selbst exprimiert
eine ganze Reihe von Metalloproteina-
sen, so dass die Entstehung der Fibrose
bzw. Zirrhose ein dynamischer Prozess
ist, der nebeneinander fortschreitend
oder regredient sein kann. Auch im Tier-
modell konnte eine Riickbildung von

Fibrosegrade F1 - F4

A F1 milde/geringgradige

Fibrose; keine Septen

maBiggradige Fibrose;
portale
Faservermehrung

schwere/hochgradige
Fibrose,

zahlreiche Septen
ohne Zirrhose

Zirrhose

Abbildung 1: Histologische Bilder mit unter-
schiedlichen Fibrosegraden (F1 - F4)
(Elastica-van-Gieson [EVG]).
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fortgeschrittenen Fibrosestadien erreicht
werden. Legt man allerdings die Trias aus
Septenbildung, vaskuldrer Distorsion
und Gallengangsproliferaten der Diag-
nostik einer definitiven Zirrhose zugrun-
de, ist der Prozess morphologisch fixiert
und irreversibel.

DEFINITION
Im internationalen Schrifttum existieren
keine allgemein akzeptierten Definitio-
nen zur ,,Zirrhose® Je nach Sichtweise
und Fachdisziplin werden histopatholo-
gische Kennzeichen zusammen mit kli-
nischen Parametern genannt (z.B. Nar-
benbildung und portalvendser Hoch-
druck). Gemeinhin wird von einer
chronisch-degenerativen Lebererkran-
kung gesprochen, bei der normales Le-
bergewebe zerstort wird und durch min-
derwertiges Narbengewebe ersetzt wird.
Pathohistologisch sind fiir die definitive
Zirrhosediagnostik folgende drei Krite-
rien zu fordern:
> Portoportal konfluierende Fibrose-
septen,
Gallengangsproliferationen und
vaskulédre Alterationen (Kapillarisie-
rung der Sinusoide, Shunts).

Dabei konnen diese Parameter unter-
schiedlich ausgeprigt sein, je nach Atio-
logie der Leberzirrhose.

Insbesondere beim Vorliegen von soge-
nannten grobknotigen Leberzirrhosen
gespielt die BiopsiegrofSe eine wesentli-
che Rolle. Wie bereits angefiihrt, gibt es
keine international akzeptierten Empfeh-
lungen, wie grof§ letztendlich die Biopsie
sein muss, es wird davon ausgegangen,
dass 12 bis 15 komplette Portalfelder in
der Biopsie sichtbar sein sollten. Daraus
resultiert eine maximale Biopsieldnge
von etwa 2 cm, der Durchmesser liegt bei
1,4 mm. Seit den Studien von Bedossa
und Mitarbeitern (Hepatology 38, 1449
ff. 2003) ist unstrittig, dass die korrekte
Klassifikation der Fibrose proportional
mit der Biopsieldnge zunimmt.

KLASSIFIKATION

In der Literatur existieren unterschiedli-
che Scoringsysteme, die das Vorhanden-
sein oder Fehlen von Fibrosen mit einer
metrischen Zahl belegen. Obwohl es sich
bei der Entwicklung einer Leberfibrose
um einen kontinuierlichen dynamischen
Prozess handelt, der durch die Scoring-
systeme in einen skalierten Punktescore

Desmet und Scheuer Knodell

keine Faservermehrung

portale Faservermehrung
keine Septen

portale

inkomplette oder komplette
portoportale Septen;
erhaltene Architektur

Keine Fibrose

Faservermehrung

Keine Definition

tberfiihrt wird, sollten Klassifikations-
systeme Verwendung finden, auch um
die internationale Vergleichbarkeit zu si-
chern und eine prizise Einschitzung
festzulegen.

Die unterschiedlichen Fibrosescores
klassifizieren das Ausmaf der Fibrose
sehr differenziert und belegen die Aus-
pragung mit Punktwerten von 0 (keine
Fibrose) bis 4 bzw. 6 (wahrscheinliche,
definitive Fibrose). Dabei sind die diag-
nostischen Kriterien festgelegt und sollen
in der histopathologischen Befundbe-
schreibung genannt werden.

Eine derartig differenzierte, kategoriale
Beschreibung gelingt mit den nicht-in-
vasiven Fibrosemefverfahren nicht.

Ein Problem der Leberbiopsie und Fibro-
seeinschétzung ist die Beobachtung, dass
der fibrotische Umbau des Lebergewebes
nicht in allen Fillen homogen verlaufen
muss, so dass die Leberbiopsie hier eine
systemimmanente Fehlerquote in sich
tragen kann. Wenn sich sonografisch
Hinweise auf derartige Inhomogenitéten
ergeben, kann dieses (seltene) Problem
mit konsekutiven Biopsien des rechten
und linken Leberlappens minimiert
werden.

Ishak-Score

keine Fibrose

Faservermehrung einiger Portalfelder
mit oder ohne kurze Septen

Faservermehrung der meisten Portalfelder
mit oder ohne kurze Septen

Hepatitis-Activity Metavir
(HAI-)Score
0 Keine Fibrose Keine Fibrose
1 milde/geringgradige  Portale Faserve-
Fibrose mehrung
2 MéaBiggradige Portale Faser-
Fibrose vermehrung
mit vereinzelten
Septen
3 Schwere/hoch Zahlreiche Septen
gradige Fibrose ohne Zirrhose
4 Zirrhose Zirrhose
5
6

Septenbildende Faservermehrung
Mit Architekturstérung, kein Anhalt
Fur kompletten zirrhotischen Umbau

wabhrscheinliche oder definitive
Zirrhose

Tabelle 1: Vergleich der unterschiedlichen Fibrosescoring-Systeme.
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Portoportale oder
portozentrale
Septenbildung

Zirrhose

Portale Faservemehrung mit portoporta-
len Septen

Portale Faservemehrung mit ausgeprag-
ten portoportalen oder portozentralen
Septen

Ausgepragte Septenbildung (portoportal
oder portozentral) mit einzelnen Knoten
(inkomplette Zirrhose)

Wahrscheinliche oder definitive Zirrhose
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VERSCHIEDENE HEPATITISFORMEN
Der Verlauf der Virushepatitis kann hin-
sichtlich der Aktivitit der Entztindung
schwanken, die Entstehung der Fibrose /
Zirrhose wird jedoch als relativ linearer
Prozess zumindest bei Therapie-naiven
Patienten verstanden. Die Entstehung
der Fibrose beginnt portal, es zeigen sich
kleine portale Fibroseareale, die im wei-
teren Verlauf portoportal konfluieren
koénnen, die Architektur ist in diesen Fl-
len noch erhalten. Bei schwerer oder
hochgradiger Fibrose bilden sich Fasern,
die bereits konfluieren und zu einer ver-
einzelten Knotenbildung fithren. Liegt
eine definitive Zirrhose vor wird gefor-
dert, dass sich portoportal portozentale
Septen ausgebildet haben, es kommt zu
einer Architekturstérung, Zentralvenen
sind nicht mehr sichtbar, als Folge der
intrahepatischen Blutumverteilung ent-
stehen Ektasien. Insbesondere zur Ver-
laufsbeurteilung eignen sich gerade bei
Hepatitis B- und C-Virusinfektion daher
die nicht-morphologischen Tests wie die
Elastrografie. Allerdings konnen ,,Stor-
faktoren®, wie beispielsweise eine zusitz-
lich bestehende Leberzellverfettung (z.B.
bei NASH) zu falschen Steifigkeitswerten
fithren. Dartiber hinaus sind einige Vi-
rushepatitisinfektionen mit einer Virus-
assoziierten Leberzellverfettung assozi-
iert (z.B. HCV - Genotyp 3). Auch hier

Abbildung 2: Messung der Leberdichte mit
Fibroscan®.

Tabelle 2: Diagnostischer Wert von Biopsie und
nicht-invasiven Fibroseanalyseverfahren.

zeigen sich nicht morphologische Ver-
fahren der Leberbiopsie im Hinblick auf
Fibroseeinschitzung unterlegen.
Allerdings sind auch die nicht-invasiven
Verfahren, wie z.B. die Steifigkeitsmes-
sung, nicht immer reproduzierbar und
valide. Sie konnen nicht nur vom Unter-
sucher abhiangen, sondern auch von an-
deren Erkrankungen verzerrt werden. So
werden besonders hohe Elastografie-
Scores bei akuter Hepatitis, Rechtsherz-
belastung oder auch Lebernekrosen ge-
funden. Dieser relativ hiufigen Beobach-
tung bei akuter Hepatitis unterliegt die
Leberhistologie naturgeméf3 nicht.

Die Autoimmunhepatitis zeichnet sich
durch eine zumindest zum Krankheits-
beginn starke Entziindungsaktivitat aus,
in 25% der Fille beginnt die Autoim-
munhepatitis akut. In diesem Krank-
heitsstadium ist eine morphologische
Fibroseanalytik in der Biopsie unent-
behrlich, da hier zumeist das Ausmaf3 der
Fibrose gering ist — und damit die Steifig-
keitsmessungen nicht zu validen Ergeb-
nissen fithren. Die immer vorhandene
floride Entztindung mit Gewebsodem bei
akuter Hepatitis 1af3t ebenfalls eine nicht-
morphologische Analytik nicht sinnvoll
erscheinen.

Im Krankheitsverlauf der (unbehandel-
ten) Autoimmunhepatitis kommt es kon-
tinuierlich zum Riickgang der entziind-
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Prognose
Zirrhosediagnostik
(F4)
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F1 vs. F2

Differenzierung
F3 vs.F4

Differenzierung
F1vs. F4

Diagnose von
Kofaktoren
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lichen Aktivitét, die Fibrose nimmt par-
allel hierzu zu. In diesem Stadium der
Autoimmunhepatitis sind nicht morpho-
logische Fibroseanalyseverfahren sicher-
lich zur Beurteilung der Fibrosedynamik
sinnvoll.

Bei medikament6s-toxischen Leberscha-
digungen ist die Leberbiopsie sinnvoll,
um eine Fibrose zu beurteilen. Zusitzlich
kénnen wichtige Differentialdiagnosen
ausgeschlossen werden. Bei diesen Enti-
titen helfen elastografische Verfahren
nur dann, wenn eine Zirrhose vermutet
wird, insbesondere auch, wenn die in der
Literatur gut etablierten Cut off-Werte
signifikant Giberschritten werden.

Zur Differenzierung niedriger Fibroses-
tadien insbesondere bei nicht virologi-
schen diffusen Lebererkrankungen bleibt
die Leberbiopsie den transienten elasto-
grafischen Verfahren weiterhin deutlich
tiberlegen. In diesem Kontext darf nicht
tibersehen werden, dass die Leberbiopsie
neben der korrekten Einordnung des Sta-
diums der Erkrankung auch zusitzliche
Informationen gibt (Entziindung, Verfet-
tung, Cholestase).
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