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Infektion der Leber mit humanen Herpesviren

Herpesviren sind nicht nur Erreger harmloser Bldschen an der Haut. Sie kénnen auch zu gravierenden
Leberschéden fiihren und onkogene Effekte entfalten.

Herpesviren bilden eine weitverbreitete
Virusfamilie mit acht humanpathogenen
Viren (Tab. 1). Herpes-simplex-Virus
(HSV), Varizella-zoster-Virus (VZV),
Epstein-Barr-Virus (EBV), Zytomegalie-
virus und humanes Herpesvirus Typ 6
kénnen bei zwischen 50% und 90% der
Bevolkerung nachgewiesen werden und
werden meist in jungen Jahren erworben.
Diese Viren kénnen die Leber im Rah-
men der Infektion schadigen. Sie persis-
tieren lebenslang und kénnen unter Im-
munsuppression zu aggressiven Leberer-
krankungen fithren. Im Unterschied
dazu ist das humane Herpesvirus Typ 8
weniger stark in der Bevolkerung ver-
breitet. Es findet sich im Speichel und
wird wahrscheinlich auch vertikal von
der Mutter auf das Kind tibertragen wer-
den. Komplikationen von HHVS8 unter
starker Immunsuppression sind Kaposi-
Sarkom und lymphozytéire Neoplasien.

Ubersicht iiber human-
pathogene Herpesviren

Alpha-Herpesvirinae

e Simplex-Viren: HSV-1 (HHV-1),
HSV-2 (HHV-2)

e Varizella-zoster-Virus (VZV = HHV-3)

Beta-Herpesvirinae

e Cytomegalievirus (CMV = HHV-5)

® Roseoloviren: Humanes Herpesvirus 6
und 7 (HHV-6 und HHV-7)

Gamma-Herpesvirinae

e Lymphocryptoviren:
Epstein-Barr-Virus (EBV = HHV-4)

e Rhadinoviren: Humanes Herpesvirus 8
(HHV-8)

Tab. 1
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HERPES SIMPLEX VIRUS

Eine gefiirchtete Komplikation bei HSV
1- oder HSV2-Infektion ist ein fulmi-
nantes Leberversagen. Es wird unter
starker Immunsuppression aber nur im
Ausnahmefall bei immunkompetenten
Patienten beobachtet. Typische Risiko-
konstellationen sind Organtransplanta-
tion, HIV-Infektion, Malignome und
hamatologische Systemerkrankungen
oder Steroidtherapie. Ein Leberversagen
wurde auch bei HSV-Infektion von
Schwangeren oder Neugeborenen beo-
bachtet. Die HSV-assoziierte Hepatitis
hat unbehandelt eine hohe Mortalitit
(>80%). Die Patienten bieten ein sep-
tisches Krankheitsbild mit Fieber, Ubel-
keit, Erbrechen, Bauchschmerzen sowie
einer schweren Gerinnungsstérung und
Lymphopenie. Ein Drittel zeigt die ty-
pischen Bldschen im Mund- oder Geni-
talbereich, aber Ikterus kann fehlen. Die
Diagnose muss rasch gestellt werden,
entweder durch Virusisolation, Immun-
fluoreszenz oder Polymerase-Ketten-
reaktion. Serologische Verfahren sind
dazu nicht geeignet.!

Bei der Autopsie findet man eine vergro-
Berte Leber mit diffus verteilten hellen
Flecken, die histologisch Nekrosen mit
einer aber nur geringen Entziindungs-
reaktion zeigen. Mehrkernige Riesen-
zellen kommen vor.

Keiner der Patienten mit fulminanter
HSV-Hepatitis hat iiberlebt, wenn ein
diffuser Leberbefall vorlag, wihrend ca.
40% der Patienten mit mehr umschrie-
benem Leberbefall iiberlebten, falls
rechtzeitig mit Aciclovir behandelt
wurde. Die Prophylaxe mit Aciclovir

reduziert zudem die Haufigkeit einer
HSV-Reaktivierung nach Organtrans-
plantation. Im Falle der seltenen Aciclo-
vir-Resistenz (< 0,5%) konnen Foscarnet
oder Cidofovir als Alternative eingesetzt
werden, da sich das Resistenzprofil von
Valganciclovir und Famciclovir nicht von
Aciclovir unterscheidet.

VARIZELLA-ZOSTER-VIRUS (VZV)
VZV ist der Erreger der Windpocken
beim Kind und des Herpes zoster beim
Erwachsenen. Obwohl sich VZV in den
Epithelien von Darm, Atemwegen und
endokrinen Driisen vermehren kann, ist
eine Leberbeteiligung eine ausgespro-
chene Raritdt. Chemotherapie bei Mali-
gnomen und hochdosierte Kortikos-
teroidtherapie sind beispielsweise Risiko-
faktoren dafiir. Das Krankheitsbild dhnelt
der HSV-Hepatitis und es finden sich in
der Biopsie ausgedehnte Nekrosen mit
Einschlusskérperchen bei nur geringer
Entziindungsreaktion. Die Diagnose wird
am besten mit der Polmerase-Kettenreak-
tion gestellt.! Therapie und Prophylaxe
der VZV-Hepatitis unterscheiden sich
nicht von der HSV-Infektion, da Aciclovir
auch gegen VZV gut wirksam ist. VZV ist
auch als Ausldser einer schweren Autoim-
munhepatitis beschrieben worden.?

ZYTOMEGALIEVIRUS (CMV)

Bei immunkompetenten Personen ver-
lauft die Zytomegalievirus-Infektion oft
asymptomatisch bzw. fithrt nur zu einer
milden transienten Erkrankung. Bei 10%
kommt es zum Syndrom der infektiésen
Mononukleose, die von erhdhten Trans-
aminasen und einer milden Hepatitis be-



gleitet wird. Histologisch zeigt sich eine
fokale Schadigung der Hepatozyten und
Gallenginge sowie eine lymphozytire
Infiltration der Sinusoide. Sinusendo-
thelzellen, Kupferzellen und Leberzellen
schwellen an und enthalten basophile
Einschliisse im Zytoplasma. Auch ty-
pische amphophile intranukledre Ein-
schlusskorperchen konnen beobachtet
werden, die von einem hellen Halo um-
geben sind und dadurch an ein ,,Eulen-
auge“ erinnern. Die Einschlusskorper-
chen im Kern und Zytoplasma sind voller
Virionen. Manchmal finden sich auch
epitheloidzellige Granulome ohne Nek-
rose. Der Nachweis typischer Zytomega-
lie-Einschlusskorperchen oder eine im-
munbhistologische Farbung von Zytome-
galie- Antigenen gelingt dann jedoch nur
relativ selten. Bei HIV-positiven Pati-
enten im Stadium AIDS wurden auch
Gallengangsnekrosen beobachtet, die zu
dem klinischen Bild der HIV-Cholangi-
opathie beitragen.

Die Zytomegalievirus-Infektion ist die
haufigste Ursache einer Hepatitis nach
Organtransplantation. Die Infektion geht
entweder auf eine Reaktivierung von en-
dogenem Zytomegalievirus unter Im-
munsuppression oder eine Infektion
durch ein CMV-positives Spenderorgan,
Blutkonserven oder Blutprodukte zu-
riick. Nach einer Lebertransplantation
werden postoperativ. Komplikationen
durch das Zytomegalievirus meistens
zwischen dem ersten und sechsten
Monat nach der Operation beobachtet.
Neben der eigentlichen Hepatitis gilt die
CMV-Infektion auch als Risikofaktor fiir
eine nachfolgende akute oder chronische
Abstoflung. Andererseits kann die Absto-
Bungstherapie mit hoch-dosierten Cor-
ticosteroiden auch eine Reaktivierung
einer latenten CMV-Infektion bewirken.
Die Biopsie nach einer Lebertransplanta-
tion zeigt kleine Nekroseherde mit Ent-
ziindung (Mikroabszesse), aber nur we-

Krankheitsbilder bei
CMV-Infektion

¢ _Infektiose Mononukleose®“ mit Leber-
beteiligung

Organinfektionen: Gastroenteritis,
Retinitis, Hepatitis

Granulomatdse Hepatitis

Fulminantes Leberversagen

Hepatitis und Immunaktivierung nach
Transplantation

Tab. 2

nige Zellen mit Einschlusskorperchen.
Tabelle 2 gibt einen Uberblick iiber die
mit CMV-Infektion assoziierten Krank-
heitsbilder.

De novo CMV-Antikdrper oder ein min-
destens vierfacher Anstieg von CMV-
IgM stellen beim Immunkompetenten
einen Hinweis auf eine Zytomegalie-In-
fektion dar. Da die serologische Diagnos-
tik jedoch unverlasslich ist, werden heute
zur Diagnose quantitative DNA-Ampli-
fikationsverfahren zum Nachweis der
CMV-DNA empfohlen.* Mittlerweile
werden an den meisten Transplantations-
zentren regelmiflige Kontrollen der
CMV-DNA durchgefiihrt. Zudem erhal-
ten Hochrisikopatienten, z.B. CMV-An-
tikorper negative Empfianger eines CMV-
positiven Spenderorgans, eine Prophy-
laxe mit Hyperimmunglobulinen oder
direkt antiviralen Medikamenten. Den-
noch kann es noch zu einer CMV-Hepa-
titis kommen, die dann prompt behan-
delt werden sollte. Gancyclovir intrave-
noés oder orales Valganciclovir (900
mg/d) iiber 3 Wochen sind die Behand-
lung der Wahl. Diese Medikamente kén-
nen in halber Dosierung als Chemopro-
phylaxe weitergegeben werden, wenn
eine lingere Dauer der Immuninsuffizi-
enz angenommen werden muss. Gliick-
licherweise sind Resistenzen gegen beide
Medikamente selten, so dass nur in Aus-
nahmefillen auf die toxischeren Alterna-
tiven Cidufovir oder Foscarnet ausgewi-
chen werden muss.

FORTBILDUNG

Hepatits.

T

HUMANE HERPESVIREN TYP 6
(HHV6) UND 7 (HHV7?)

HHV6 besitzt die beiden Varianten
HHV6A und HHV6B, die sich in ihrer
Resistenz gegeniiber Aciclovir und
Valganciclovir unterscheiden. Obwohl
molekulargenetisch deutlich von HHV6
verschieden, dhnelt HH7 biologisch in
vielfacher Hinsicht HHV6. Die Infekti-
onen erfolgen meist im Kindesalter als
febriles Exanthema subitum oder Roseo-
la infantum (HVV6) oder Pityriasis rosea
(HHV7). Zudem wird ein weites Spek-
trum an moglichen Folgeerkrankungen,
insbesondere bei Menschen mit Immun-
defekt diskutiert.* Zu dem Krankheits-
spektrum gehoren auch verschiedene
Verlaufe einer Hepatitis.

Eine Hepatitis durch HHV®6 hat gelegent-
lich bei Neugeborenen zum akuten Le-
berversagen gefithrt. Zudem wurden
auch bei Erwachsenen, die wegen eines
akuten Leberversagens unklarer Genese
transplantiert werden mussten, HHV6-
DNA und HHV6-Antigene nachgewie-
sen. Eine Hepatitis durch HHV6 oder
HHV7 kann auch eine Komplikation
nach Organtransplantation sein. Insbe-
sondere scheint eine Reaktivierung von
HHV6 nach Lebertransplantation mit
einer erhohten Mortalitdt assoziiert zu
sein (Abb. 1).° Nach Lebertransplantati-
on kénnen HHV6 und HHV7 sich so-
wohl gegenseitig als auch CMV reaktivie-
ren und dadurch eine symptomatische
Hepatitis verursachen. Zudem wurde
HHV6 mit Autoimmunitat, einer Riesen-
zellhepatitis und einer Riesenzelltrans-
formation der Gallengidnge in Verbin-
dung gebracht.

Zum Nachweis einer HHV6 bzw. HVV7
Infektion wird der Nachweise durch
quantitative DNA-Amplifikation emp-
fohlen.” Der HHV6-Nachweis gelingt
héufiger in Gallenfliissigkeit oder Biop-
siegewebe als im peripheren Blut. Bei
Nachweis von HHV6 im Gewebe muss
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aber eine konnatale HHV6-Transmission
ausgeschlossen werden, bei der sich
HHV6-DNA in allen Zellen, z.B. auch
Haarwurzelzellen, findet. Eine Reaktivie-
rung kann dann nur iber die aufwen-
digere RT-PCR nachgewiesen werden.
Bei immunkompetenten Personen verur-
sachen HHV6 und HHV7 meist benigne
selbst-limitierte Erkrankungen, die keiner
Therapie bediirfen. Foscarnet wirkt gegen
alle drei Viren, HHV6-A, HHV6-B und
HHV7.Im Unterschied dazu sind HHV6-
A und HHV?7 gegen Aciclovir oder Val-
gangciclovir relativ resistent.® Cidofovir
bietet dann eine therapeutische Alter-
native, gegen die allerdings auch schon
resistente HHV6-Isolate beobachtet wur-
den. Obwohl einige Hinweise fiir einen
moglichen Nutzen einer antiviralen The-
rapie insbesondere bei Patienten mit Im-
mundefekt existieren, ist bisher der Stel-
lenwert der antiviralen Therapie bei
HHV6 und HHV7-Infektion nicht durch
kontrollierte Studien geklart.

EPSTEIN-BARR-VIRUS (EBV)

Epstein-Barr-Virus ist ein streng lym-
photropes Virus, das in iiber 90% die Ur-
sache eine akuten infektiosen Mononuk-
leose ist. Es persistiert lebenslang in B-
Lymphozyten, wird aber im Unterschied
zu den anderen Herpesviren nur selten
zu Krankheitsbildern durch Reaktivie-
rung. Es ist aber ursdchlich bei einigen
Malignomen des lymphozytiren Systems

und dem Nasopharynxkarzinom betei-
ligt.

Epstein-Barr-Virus findet sich in oralen
Sekreten, so dass die Erst-Infektion hiu-
fig im Oropharynx beginnt. Eine Erst-
Infektion geschieht hdufig im jungen
Erwachsenenalter, jedoch wird EBV im
Kontext einiger kongenitaler Anomalien
wie z.B. der bilidren Atresie als mégliche
Ursache diskutiert.

Bei der infektiésen Mononukleose, einer
akut febrilen Erkrankung mit Pharyn-
gitis, geschwollenen Halslymphknoten
und den charakteristischen verdnderten
Lymphozyten im Blutausstrich, besteht
zu 90% gleichzeitig eine milde Hepatitis.
Eine nur im Ausnahmefall benétigte Le-
berbiopsie zeigt diffuse lymphozelluldre
Infiltrate in den Sinusoiden. Die Leber-
zellen werden selbst nicht infiziert, kon-
nen aber vereinzelt Apoptosen als Folge
einer massiv gesteigerten lokalen Zyto-
kinausschiittung durch die aktivierten
Lymphozyten zeigen. Da die lymphozel-
luldren Infiltrate atypisch aussehen kon-
nen, ist eine sorgfiltige Unterscheidung
von Leberinfiltraten bei Lymphom oder
lymphatischer Leukédmie nétig. Die Halfte
der Patienten hat eine Splenomegalie, je-
doch sind eine vergréfierte Leber oder ein
Ikterus selten. Die Erkrankung heilt in we-
nigen Wochen spontan aus, ein Erschop-
fungszustand kann noch mehrere Monate
nach der Erkrankung fortbestehen.

In Abhingigkeit vom Zustand des

Immunsystems kann die EBV-Infektion
jedoch einige schwerwiegende Komplika-
tionen verursachen: Patienten mit einer
X-chromosomalen lymphoproliferativen
Erkrankung (XLD) infolge einer Mutati-
on im SH2D1A-Gen konnen todlich ver-
laufende EBV-Infektionen mit ausge-
dehnten Lebernekrosen erleiden. Eine
andere seltene Komplikation der EBV-
Infektion bei schwerem Immundefekt ist
die lymphomatoide Granulomatose, bei
der es in zahlreichen Organen einschlief3-
lich der Leber zu multiplen Granulomen
kommt.* Eine lymphoproliferative Er-
krankung mit Immunoblasten-Infiltrati-
on der Leber kann als weitere Kompli-
kation bei HIV-Infektion auftreten. Bei
genetisch pradisponierten Patienten kann
es nach EBV-Infektion infolge tiberschie-
flender Immunaktivierung auch zu einem
Hamophagozytose-Syndrom kommen.’
Erwidhnt werden muss auch noch die so-
genannte Posttransplantation-Lympho-
proliferationskrankheit (PTLD) nach Or-
gantransplantation. Dabei kommt es zu
einer Organinfiltration durch aktivierte
Lymphozyten, die von benigner polyklo-
naler Lymphozytenproliferation bis zum
echten B-Zelllymphom reichen kann."
Eine PTLD wird héufiger bei Transplan-
tation von Kindern beobachtet. Eine Ri-
sikokonstellation ist die Transplantation
eines EBV-positiven Organs in einen
EBV-negativen Empfinger, der unter Im-
munsuppression eine EBV-Primérinfek-
tion entwickelt.

Wahrscheinlichkeit f.
Transplantat-Uberleben

HHV-6 im Blut HHV-6 im Lebergewebe Die Behandlung der EBV-Infektion ist im
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0 500 1000 1500  2.000 0 500 1000 1500 2000 | Komplikationen wie einem drohenden

Transplantat-Uberleben (Tage) Transplantat-Uberleben (Tage) Leberversagen konnen sie aber lebensret-

tend sein. Aciclovir hemmt die DNA-Po-
lymerase des Epstein-Barr-Virus und

Abb. 1 Nachweis von HHV6 DNA im Gewebe in hoheren Konzentrationen oder im Blut
korrespondiert mit schlechterem Uberleben nach Lebertransplantation (modifiziert nach®)
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eine Behandlung damit kann die Aus-
scheidung des Virus verkiirzen, zeigt
aber selbst bei schweren Verldufen der
akuten EBV-Infektion keinen fassbaren
klinischen Vorteil. Aciclovir wirkt auch
nicht auf die latente EBV-Infektion und
spielt deshalb bei der Behandlung der
EBV-assoziierten lymphoproliferativen
Erkrankungen keine Rolle. Hierzu miis-
sen Zytostatika, B-Zellantikérper und
falls moglich auch ein Zuriickfahren der
Immunsuppression eingesetzt werden.

HUMANES HERPESVIRUS 8 (HHV8)
HHVS hat das Potential zur malignen
Transformation. Zwar kann die Primar-
infektion bei Kindern und Patienten mit
Immundefekt zu akutem Fieber mit
Hautausschlag fithren, die eigentlichen
HHV8-assoziierten Erkrankungen treten
jedoch erst mehrere Jahre spater auf. Es
handelt sich um das Kaposi-Sarkom, den
multizentrischen Morbus Castleman, das
Body-Cavity-Lymphom, eine Knochen-
markaplasie oder ein malignes Myelom.
Ein Kaposi-Sarkom der Leber ist in der
Regel Teil einer ausgedehnten kutanen
viszeralen Erkrankung bei fortgeschritte-
ner HIV-Infektion. Ein fulminantes Auf-
treten eines Kaposi-Sarkoms ist auch we-
nige Wochen nach Lebertransplantation
beobachtet worden.!! Makroskopisch fin-
den sich dunkelrote Tumoren von 0,5 bis
2 cm an der Haut, der Leberkapsel und
im Parenchym. Histologisch zeigt sich
ein Netzwerk aus spindelférmigen Tu-
morzellen und erweiterten Blutgefifien
mit diinner Wand sowie dazwischen
Clustern aus intrazytoplasmatischen, eo-
sinophilen Einschliissen.
Hepatosplenomegalie, Fieber und Ge-
wichtsabnahme sind mogliche Hinweise
auf einen multizentrischen Morbus Cast-
leman, eine angiofollikulare Lymphkno-
ten Hyperplasie. Histologisch bestehen
vergroflerte Lymphknoten mit ver-
mehrten Lymphfollikeln, die die normale

Lymphknotenstruktur zerstéren. Die
Keimzentren sind regressiv verandert. In
der interfollikuldren Zone finden sich
zahlreiche endotheliale Venolen und ge-
legentlich senkrecht in die Follikel eintre-
tende hyalinisierte Geféfle. Der Morbus
Castleman ist selbst noch kein Lymphom,
wird aber als Vorstufe dazu angesehen.
Uber eine gesteigerte Inteleukin-6-Bil-
dung unterstiitzen sich Morbus Castle-
man und Kaposi-Sarkom gegenseitig im
Wachstum, so dass die beiden Lisionen
nebeneinander im gleichen Lymphkno-
ten gefunden werden konnen.'
Pleuraergiisse und Aszites mit zahl-
reichen Plasmazell-dhnlichen Lympho-
zyten sind der typische Befund bei einem
HHYV8-assoziierten Body-Cavity-Lym-
phom, das aber auch solide Tumoren
und in der Leber eine diffuse sinusoidale
Akkumulation von B-Lymphozyten ver-
ursachen kann.

Bei der Therapie der HHV8-assoziierten
Lasionen steht eine Reduktion der Im-
munsuppression im Vordergrund, die im
Falle einer HIV-Infektion durch antiret-
rovirale Therapie bzw. bei Organtrans-
plantation auch durch Umstellung der
Immunsuppression auf antiproliferative
m-TOR (Mammalian Target of Rapamy-
cin) Hemmer mdoglich ist."”” Chemothe-
rapie mit liposomalen Anthracyclinen
oder Paclitaxel sind weitere effektive Be-
handlungsoptionen bei Kaposi-Sarkom",
und Rituximab ist bei Morbus Castleman
bzw. HHV8-assoziiertem Lymphom
wirksam. Verschiedene Virustatika wie
Valganciclovir, Cidofovir, Foscarnet oder
Adefovir, nicht jedoch Aciclovir, hem-
men in vitro die HHV8-Replikation und
konnen die oropharyngale Ausscheidung
von HHV8 reduzieren.

FAZIT

Herpesviren sind neben den eigentlichen
Hepatitisviren eine wichtige Ursache vi-
raler Lebererkrankungen. Sie persistieren

in inaktiver Form in einer Latenzphase,
aus der sie unter bestimmten Umstidnden
reaktiviert werden konnen. Neben der di-
rekten Infektion von Leberzellen konnen
Sie das Immunsystem deregulieren und
dadurch auch immunvermittelte Leber-
schiden verursachen. Gamma-Herpesvi-
ren (EBV, HHV-8) sind zudem eine wich-
tige Ursache maligner Erkrankungen ins-
besondere unter Immunsuppression.
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