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Leberbiopsie nach Transplantation

Kurzfassung: Die Lebertransplantation ist ein
gut etabliertes Verfahren zur Therapie chroni-
scher Lebererkrankungen im Endstadium, bei
akutem Leberversagen sowie bestimmten hepa-
tischen Neoplasien. Die Transplantationspatholo-
gie der Leber stellt ein Spezialgebiet der Leber-
pathologie dar. Die histopathologische Einschat-
zung einer Leberbiopsie nach Transplantation
spielt eine wesentliche Rolle im Patientenmana-
gement und stellt fiir diverse Erkrankungen den

J. Stift, H.-P. Dienes

Goldstandard dar, so existiert bis dato kein alter-
natives Merkmal zur Diagnostik der AbstoRung.

Schliisselwdrter: Lebertransplantation, Leber-
biopsie, Abstofiung

Abstract: Liver Biopsy after Liver Transplan-
tation. Today, liver transplantation is well-estab-
lished as a treatment for many otherwise incura-
ble liver diseases such as end-stage chronic liv-

er disease, acute liver failure, and hepatic neo-
plasms. Histopathological assessments play an
important role at all stages in the management
of patients. Liver histology can be regarded as
the “gold standard” for allograft rejection diag-
nosis. J Gastroenterol Hepatol Erkr 2014; 12
(2): 18-25.

Key words: liver transplantation, liver biopsy, re-
jection

B Einleitung

Die Indikation zur Lebertransplantation umfasst im Wesentli-
chen 3 Kategorien: das Endstadium einer chronischen Leber-
erkrankung, ein akutes Leberversagen sowie Lebertumoren.

Statistischen Erhebungen aus den Jahren 1998-2008 durch
die Stiftung Eurotransplant zufolge erfolgt die Mehrheit der
Lebertransplantationen (68 %) aufgrund chronischer Leber-
erkrankungen mit dadurch bedingter schwerer Funktionsein-
schriankung des Organs. Die fiihrenden Ursachen, virale He-
patitis (38 %) und Alkoholabusus (33 %), halten sich dabei
nahezu die Waage. Autoimmunologische Ursachen stellen ge-
samt 18 % dar, wobei 10 % auf autoimmunologisch beding-
te Gallengangsschidigungen wie die primir bilidre Zirrhose
(PBC) und die primir sklerosierende Cholangitis (PSC) ent-
fallen und 8 % auf Leberversagen bedingt durch Autoimmun-
hepatitiden. In 14 % blieb laut Eurotransplant die genaue Ur-
sache der Funktionseinschrinkung ungekldrt. Neben diesen
chronisch bedingten irreversiblen Leberschidden stellen in
14 % Malignome die ausschlaggebende Indikation zur Trans-
plantation dar, wobei der tiberwiegende Anteil (85 %) auf he-
patozelluldre Karzinome entfllt [1].

Neben Malignomen und der groBBen Gruppe der chronisch be-
dingten Organschiddigungen ist ein akutes Leberversagen in
9 % der Grund fiir eine Transplantation, wobei hier virale In-
fektionen in 22 % und toxische Schiadigungen in 18 % die Ur-
sachenliste anfiihren. Beim iiberwiegenden Anteil der akuten
Leberausfille (60 %) jedoch bleibt die Ursache unbekannt.

B Spenderleber

Aufgrund der Diskrepanz zwischen Bedarf und Verfiigbarkeit
von Spenderlebern wurden von der Stiftung Eurotransplant
erweiterte Spenderleber-Kriterien (ECD) vorgeschlagen, wel-
che aufgrund der Organknappheit vorsehen, auch bei einem
oder mehreren der folgenden Kriterien ebenfalls eine Trans-
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plantation des Spenderorgans zuzulassen: Alter des Spenders
> 65 Jahre, > 7 Tage Intensive-Care-Unit- (ICU-) Aufenthalt
mit Beatmung, Steatose > 40 %, SGPT > 105 U/I, SGOT > 90
U/1, Serum-Bilirubin > 3 mg/dl sowie die Verwendung des Or-
gans eines herztoten Spenders.

Letztendlich obliegt es dem Transplanteur, nach Kenntnis der
Spenderdaten und Inspektion sowie Palpation der zu trans-
plantierenden Leber zu entscheiden, ob das Organ geeignet
ist. Neben dem Vorkommen von Tumoren liegt ein wesentli-
cher Hinderungsgrund in der Verfettung des Organs, da diese
zu einer schlechten Funktionsaufnahme im Empfinger fiihren
kann. In einer prospektiven Studie an 50 Lebern wurde un-
tersucht, ob die durch den makroskopischen Aspekt gewon-
nene Entscheidung des Chirurgen, das Organ zu transplantie-
ren, durch Schnellschnittuntersuchung abgesichert und/oder
hitte verbessert werden konnen. An histologisch aufgearbei-
teten, nicht transplantierten, so genannten ,,verworfenen* Le-
bern konnte gezeigt werden, dass der makroskopische Fett-
gehalt oftmals iiberschétzt wird. Demnach wéren prinzipiell
mehr Lebern transplantierbar gewesen [2].

Um die Mortalitéit auf der Warteliste zu senken, werden ver-
mehrt auch Lebern herztoter Spender entsprechend den er-
weiterten Spenderleber-Kriterien transplantiert, wobei die Er-
folgsrate aufgrund neuer Konservierungstechniken in den ver-
gangenen Jahren deutlich gestiegen ist. Einen limitierenden
Faktor stellt jedoch hidufig die steigende Wahrscheinlichkeit
einer Gallengangskomplikation dar [3].

B Leberbiopsie nach Lebertransplantation

Die histologischen Verdnderungen in der Leberbiopsie nach

Transplantation lassen sich in 4 Gruppen unterteilen:

1. Transplantationsassoziierte Schiden, vor allem Formen
der AbstoBung

2. Operationstechnisch bedingte Schiden und Infektionen im

Rahmen der Transplantation

Rezidiv der Grunderkrankung

4. Posttransplant entstandene Leberverdnderungen

bl

B TransplantatabstoRung

1. Hyperakute humorale AbstoBung
2. Akute zellvermittelte AbstoSung
3. Chronische AbstoBung
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Leberbiopsie nach Transplantation

Hyperakute AbstoRung

Die primire, hyperakute, humorale Abstoung kann bei Vor-
liegen priaformierter Antikorper im ABO-System auftreten;
diese Reaktion fiihrt zumeist zum frithen Spenderorganversa-
gen. Die Klinik der akuten humoralen AbstoBung dufert sich
innerhalb der ersten 2 Wochen nach Transplantation mit mas-
siver Erhohung der Transaminasen, der Prothrombinzeit und
Zeichen des Leberversagens.

Die Haufigkeit der frilhen humoralen AbstoBung und somit
des frithzeitigen Spenderversagens ist in den vergangenen
Jahren deutlich riickldufig; in ABO-mismatch-Transplantaten
rechnet man dennoch mit 33 %. Aufgrund des Einsatzes mo-
derner Immunsuppressiva, wie z. B. Rituximab, Mykopheno-
lat und Steroiden, scheinen diese Episoden jedoch beherrsch-
bar.

Histopathologie der hyperakuten AbstoBung
Die grundlegenden histopathologischen Verinderungen sind

durch GefdBschidden mit Fibrinthromben geprigt. Leberzell-
nekrosen, Apoptosen und Hédmorrhagien sind ebenfalls hiu-
fig zu beobachten. Die Portalfelder reagieren friihzeitig mit
Odembildung, kleinen Einblutungen, granulozytirer Infiltra-
tion und duktuldrer Reaktion. Perizentral kann es zu Chole-
stase und hydropischen Schwellungen der Hepatozyten kom-
men. Dominierend zu diesem Zeitpunkt ist dabei das Fehlen
von Lymphozyten.

Immunhistologisch ldsst sich eine deutliche Ablagerung von
IgM, IgG, aber auch der Komplemente C1q, C3 und C4 sowie
von Fibrinprizipitaten auf vaskuldren und sinusoidalen En-
dothelien nachweisen. Wie auch bei Nierentransplantatabsto-
Bung kann der Nachweis von C4d-Komplement als Hinweis
fiir AbstoBungsvorginge gewertet werden.

Differenzialdiagnose der hyperakuten AbstoBung
Die Differenzialdiagnose umfasst vor allem Verdnderungen,

die bei primérer Nichtfunktion vorliegen, aber auch eine akute
Ischémie (z. B. durch Verschluss der A. hepatica), Sepsis oder
virale Infektion [4-6].

Akute AbstoRBung

Die akute AbstoBung beruht auf einer zellvermittelten Im-
munreaktion und wird daher immer von lymphozytéiren Infil-
traten begleitet.

Die Klinik der akuten AbstoBung ereignet sich in der Regel
innerhalb der ersten 4 Wochen posttransplant. Sie geht ein-
her mit Fieber, Hepatomegalie und vermindertem Gallefluss.
Biochemische Parameter weisen auf ein cholestatisches Mus-
ter hin. Als Hinweis auf eine allgemeine Reaktion treten Leu-
kozytose und verstirkte Bluteosinophilie auf. Eine so genann-
te, spite akute Abstoung (nach 3—6 Monaten) wird bei etwa
15 % der Transplantpatienten beschrieben, wobei diese sich
klinisch oft asymptomatisch prisentieren.

Histopathologie der akuten AbstoBung
Histologisch zeigen sich 3 wesentliche Merkmale: portale

Entziindung, Gallengangsverinderungen und Endothelschi-
den (Abb. 1). Zur sicheren Diagnose der Abstoung sollten 2
der 3 Kriterien erfiillt sein.

Abbildung 1: Akute AbstoRung: (a) Odematése und entziindlich infiltrierte Portalfel-
der, (b) granulozytare Cholangitis und (¢) Endothelialitis.

Die Verdnderungen der Portalfelder sind durch ein dichtes
entziindliches Infiltrat gekennzeichnet, das vorwiegend aus
Lymphozyten besteht, aber auch Monozyten, Granulozyten
und vor allem Eosinophile enthélt. Wenn die entziindlichen
Infiltrate von den Portalfeldern auf das Lippchen iibergreifen,
kann es zum Bild der ,,Grenzflichenhepatitis* kommen, die
als Zeichen der schweren AbstoBung gilt.

Das initiale Bild der Gallengangsverdnderungen wird von
Lymphozyten mit lymphoepithelialen Lésionen beherrscht.
Im weiteren Verlauf gesellen sich gemischte Infiltrate mit Mo-
nozyten und Granulozyten hinzu. Es kommt zum Verlust der
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Abbildung 2: Chronische AbstoRung (Spatform): (a) Zirrhotisch umgebautes Leberpar-
enchym, (b) Cholestase, (¢) Verlust der Gallengénge.

Gallengangsepithelien und vereinzelt auch zur Zerstdrung der
Basalmembran. Bei ausgeprigter entziindlicher Infiltration ist
die Identifikation der Gallenginge vielfach erschwert; eine se-
lektive Anfarbung mithilfe von Zytokeratin 7 oder 19 kann da-
her eine Hilfestellung bieten.

Die Einbeziehung der GefédBe in den AbstoBungsprozess du-
Bert sich in einer Endothelialitis an den Zentralvenen und den
Asten der Portalvenen. Es kommt zur lymphozytiren Infil-
tration der Endothelien sowie subendothelial, teilweise mit
Ubergreifen auf die inneren Wandschichten. Die Endothelia-
litis stellt ein typisches Kriterium fiir eine AbstoBung dar, ist
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aber keineswegs pathognomonisch, da auch bei Virusinfektio-
nen eine Endothelialitis auftritt.

Die lobuldren Lasionen liegen vorzugsweise perizentral und
konnen zum Bild der zentrolobuldren nekroinflammatorischen
Verinderung fiihren. Die zentralen Lasionen miissen diagnos-
tisch von anderen Ursachen abgegrenzt werden, wie z. B.
ischdmischer oder medikamentos-toxischer Genese. Perizen-
trale Lasionen deuten auf eine schlechtere Prognose hin.

Zu anderen moglichen Verdnderungen zihlen Cholestase, Ver-
fettung und Apoptose. Die so genannte, spite akute AbstoBung
zeigt ein dichteres, portales mononukleéres Infiltrat, Grenzfla-
chenhepatitis sowie verstirkte perizentrale Léasionen [4-6].

Differenzialdiagnose der akuten AbstoBung
Differenzialdiagnostische Probleme entstehen vor allem bei
spéter akuter AbstoBung und friihzeitigem Rezidiv einer He-
patitis B oder C. Auch eine zusitzlich bestehende Epstein-
Barr-Virus- (EBV-) Infektion kann die Diagnose erschweren.
Bei ausgedehnten perizentralen Lasionen muss auch ein Me-
dikamentenschaden in die differenzialdiagnostischen Uberle-
gungen mit aufgenommen werden.

Chronische AbstoRung

Bei der chronischen Abstoung handelt es sich um eine zellu-
ldare immunvermittelte Schiadigung des Transplantats, die eine
weitgehend irreversible Lision der Gallengénge sowie der Ve-
nen und Arterien zur Folge hat. Zeitlich tritt die Mehrzahl der
Fille von chronischer Abstoung im Zeitraum von 2—-6 Mona-
ten nach Transplantation auf; in Einzelfillen kann sich diese
jedoch auch direkt aus einer schweren akuten Abstoung ent-
wickeln. Die Zerstorung der Gallengénge gilt als prominentes
Merkmal, sodass auch der Begriff der duktopenischen Absto-
Bung gebriuchlich ist. In den frithen Jahren des Transplanta-
tionszeitalters wurde mit einer Inzidenz von bis zu 20 % ge-
rechnet. Aufgrund der deutlich verbesserten Immunsuppres-
sion und friihzeitigen Diagnostik sowie adidquater Virusthera-
pie hat sich die Hdufigkeit in den vergangenen Jahren bei etwa
2 % eingependelt.

Klinisch dufert sich die chronische AbstoBung vor allem mit
zunehmender Cholestase, Ikterus und entsprechenden Labor-
werten.

Histopathologie der chronischen AbstoBung
Hier stehen 2 Merkmale im Vordergrund: Zum einen die chro-

nische Cholangitis mit alterierten Gallengangsepithelien und
eine zunehmende Duktopenie (Abb. 2) und zum anderen fin-
den sich Veridnderungen an den Arterien, die als schaumzelli-
ge Arteriopathie bezeichnet werden.

Unter Alteration der Gallengangsepithelien versteht man
KerngroBenschwankungen aufgrund pyknotischer Kerne,
Zellverinderungen mit eosinophilem Zytoplasma und Zell-
verlust neben einer lymphozytiren Entziindung. Ein Gallen-
gangsverlust sollte in etwa 50 % der Portalfelder nachweis-
bar sein, bevor von einer abstoBungsbedingten Duktopenie zu
sprechen ist. Im Gegensatz zu obstruktionsbedingten Verin-
derungen wird die Duktopenie nicht von einer duktuldren Re-
aktion begleitet.
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Die zweite, klassische, mit chronischer TransplantatabstoBung
assoziierte Verdnderung stellt die Schaumzellarteriopathie dar.
Die arteriellen Gefifle zeigen hierbei eine charakteristische An-
sammlung von Schaumzellen in der Intima grofer und mittle-
rer Arterien. Es handelt sich dabei um Makrophagen des Emp-
fangers. Bei ausgedehntem Befall, vor allem Mitbeteiligung der
Venen, kann es zur venookklusiven Erkrankung kommen. Die
GefidlBverdnderungen werden zusitzlich von zunehmender Fi-
brose begleitet. Sie sind in Biopsien meist nicht nachweisbar, da
diese Verdnderungen in kleinen Arterien kaum auftreten.

Die Parenchymschiédden zeigen eine perizentrale Betonung mit
Leberzellverlust, Cholestase und spirlich lymphozytiren In-
filtraten. Es kann in diesem Stadium immer wieder zur zen-
tralen Perivenulitis mit Nekrosen kommen, die von toxischen
Lidsionen abgegrenzt werden miissen [7].

Differenzialdiagnose der chronischen Abstoung
Im Wesentlichen sind hier 2 Bilder zu nennen: zum einen das

Rezidiv einer chronischen Virus-Hepatitis und zum anderen
eine De-novo-Cholangitis, wie eine primér bilidre Zirrhose
oder eine primdr sklerosierende Cholangitis. Das Vorkommen
eines Rezidivs der Grunderkrankung wird noch ausfiihrlicher
besprochen. Sowohl die PBC als auch die PSC weisen eine an-
dere Morphologie auf, diese sind in erster Linie von einer is-
chidmischen Cholangiopathie abzugrenzen [8—10].

Graduierung der AbstoRung

Die Bestimmung des Abstolungsgrades erfolgt nach dem so
genannten Banff-Schema [11] in ,,fraglich®, ,,mild*, ,,midBig*
und ,,schwer® (Tab. 1). Zusitzlich, vor allem bei Studien oder
zur Verlaufskontrolle, kann der Abstoungsscore numerisch
festgelegt werden, wobei der Grad der portalen Entziindung,
der Cholangitis und der Endothelialitis bestimmt wird (Rejec-
tion Activity Index [RAI]; Tab. 2).

Immunpathogenese der AbstoRung

Beim AbstoBungsprozess liegt eine rigorose Immunabwehr
gegen Alloantigene des Spenders vor, wobei die Antigene des
MHC I'und IT im Zentrum stehen. Es kommt zur massiven Re-
krutierung und Aktivierung von zytotoxischen T-Lymphozy-
ten (CD8-CTLs), die etwa um den Faktor 100—1000 groBer ist
als bei reguldren Abwehrvorgéngen.

Die Erkennung der Alloantigene, vor allem auf Gallengangs-
epithelien, Endothelien und Hepatozyten, erfolgt primir durch
CD4-positive Lymphozyten, die aktiviert werden und ihrerseits
Ag-spezifische CD8-CTLs induzieren, die dann mit den Ziel-
zellen, Gallengangsepithelien, Endothelien und Hepatozyten
eine immunologische Synapse eingehen, um sie dann zu zersto-
ren. Dies geschieht iiberwiegend in Form von Apoptosen. Die
immunologische Synapse enthilt neben dem zentralen T-Zell-

Tabelle
siehe Printversion

Tabelle
siehe Printversion
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Rezeptor, der sich mit dem MHC-Komplex verbindet, zahl-
reiche Adhésions- und Aktivierungsmolekiile: LFA1-ICAMI,
LFA2-LFA3, LFA4-VCAMI1, CD28-B7 und CD154-CD40.

Die AbstoBungsreaktion ist im Wesentlichen eine zellvermit-
telte Immunantwort mit Einbeziehung zahlreicher Zytokine,
wie TNF-a, IFN-y, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-12, IL-13
und — erst kiirzlich nachgewiesen — auch IL-17.

Die zellvermittelte Immunreaktion gegen das Spenderorgan
steht im Mittelpunkt der Abstoung, der Schweregrad kann
aber durch eine humorale Beteiligung vor allem bei der aku-
ten Abstolung modifiziert werden, was sich auch in der Ab-
lagerung der Komplementfaktoren Clq, C3, C4 in den GefiB-
winden des Spenderorgans duflern kann.

Organtoleranz

Die Leber ist insgesamt als tolerogenes Organ zu bezeich-
nen, erfahrungsgemél benotigt etwa % der Organempfianger
keine permanente Immunsuppression. Da der essenzielle Ab-
stoBungsmechanismus die zellvermittelte Immunabwehr be-
trifft, finden sich auch hier die entscheidenden Faktoren der
Toleranz. So hat man herausgefunden, dass die Spenderleber
in der Lage ist, hyperaktive alloreaktive CTLs durch Apoptose-
induktion abzutdten. Ferner spielen andere Mechanismen eine
wichtige Rolle, wie die Induktion von hemmenden T-Lympho-
zyten (Tregs). Diese sind positiv fiir CD4, CD25 und Foxp3.
Ein weiterer Hemmmechanismus, der die dendritischen Zellen
(DCQ) betrifft, ist die Expression von IDO, die verhindert, dass
die dendritischen Zellen den Effektorzellen die Antigene pri-
sentieren. DCs sind in der Leber vor allem in den Portalfeldern
zu finden, weniger hdufig auch perizentral. Eine wichtige Rol-
le bei der Toleranzinduktion spielen die Endothelzellen bei der
Prisentation von Eigenantigenen. Die beteiligten Zytokine IL-
10 und TGF-B werden von den Kupffer’schen Sternzellen pro-
duziert und hemmen die entziindliche Reaktion.

B Operationstechnisch bedingte Schaden
und Infektionen im Rahmen der Trans-
plantation

Zu den operationstechnisch bedingten Schidden zihlen vor al-
lem Perfusions-/Reperfusionsschiden, die Transplantischdmie
sowie bilidre Komplikationen.

Perfusions-/Reperfusionsschaden

Der Konservierungs- oder Perfusions-/Reperfusionsschaden
lasst sich in 2 Phasen unterteilen: die so genannte kalte Isché-
miezeit und die so genannte warme Ischidmiezeit.

Histopathologie des Perfusions-/Reperfusionsschadens
Der Perfusions-/Reperfusionsschaden zeigt sich histologisch

mit geringgradiger Verbreiterung der Portalfelder, welche ein-
zelne Lymphozyten und daneben reichlich Granulozyten so-
wie auch Eosinophile beinhalten. Die Gallengiinge weisen zu-
meist regressive Verdnderungen mit Vakuolisierung des Epi-
thels auf. Die Endothelien der Portalvenen- und Leberarterien-
dste sind hingegen unauffillig. Um die Zentralvenen finden
sich frische Leberzellunterginge mit am Rande geringer mak-
rovesikuldrer Verfettung sowie granulozytiren Infiltraten. Im
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Disse’schen Raum sind Einblutungen nachweisbar und die Si-
nusoide werden teilweise von Erythrozyten obstruiert.

Die Zerstorung, die wiéhrend der Konservierung auftritt,
nimmt in der Regel wihrend der Reperfusion zu. Sinusoidale
Endothelzellen reagieren empfindlich auf die Phase der kalten
Isché@mie. Nach Reperfusion kommt es zur Ablosung der sinu-
soidalen endothelialen Zellen, zum Einstrom von neutrophilen
Granulozyten und zur Plittchenadhision sowie zur Aktivie-
rung des Komplementsystems mit Induktion eines hyperko-
agulopathischen Status und einer Kupffer-Zellaktivierung, die
wiederum zur Ausschiittung von Zytokinen fiihrt, welche den
endothelialen Zellschaden verstirken. Hepatozyten sind wih-
rend der kalten Ischdmiezeit weniger anfillig als in der war-
men Ischimiezeit. Die Extrusion abgestorbener Erythrozyten
in die Sinusoide kann somit den sinusoidalen Blutfluss weiter
erschweren. Die Manifestation des Konservierungsschadens
liegt etwa bei 12—48 Stunden nach der Transplantation. Eine
ausgeprigte makrovesikulidre Verfettung erhoht das Risiko der
ausgefiihrten Schidigung um ein Vielfaches [13, 14].

Schockleber/Transplantischamie

Die Schockleber oder Transplantischdmie kann sich bei Zwi-
schenfillen wihrend der Operation mit Blutungskomplikation
oder Kreislaufschock aus anderer Ursache entwickeln.

Histopathologie der Schocklebertransplantischidmie

Die Histologie zeigt, wie bei anderen Ursachen auch, eine
scharfe Begrenzung der Nekrose auf die Zone 3 (perizentral).
Die Zahl der resorbierten Granulozyten am Rand héngt vom
Zeitpunkt des Uberlebens ab. Besteht gleichzeitig iiber einen
gewissen Zeitraum eine Linksherzinsuffizienz, kommt es si-
multan zur Verfettung des Randsaums. Beim Perfusions-/Re-
perfusionsschaden dagegen sind die Verédnderungen mehr iiber
die Lappchen und Sinusoide verstreut, wobei es hier auch zur
Erythrozytenkongestion in den mittleren Lappchenabschnit-
ten kommt.

Differenzialdiagnose des Perfusions-/Reperfusionsschadens
und der Transplantischimie

Differenzialdiagnostisch muss an einen medikamentds-to-
xischen Schaden gedacht werden, da es auch hierbei zu der-
artigen Leberschidden kommen kann (z. B. durch Cyclospo-
rin A). Azathioprin hingegen fiihrt in erster Linie zu sinusoi-
dalen Verinderungen und Wandverdnderungen der Zentralve-
ne, wobei jedoch auch zentrilobulidre Nekrosen zu beobachten
sind. Auch fiir Tacrolimus sind einzelne Fallberichte mit zent-
rilobulidren Ausfillen beschrieben.

Infektionen der Transplantatleber

Es wird im Allgemeinen unterschieden zwischen Infektionen
durch den chirurgischen Eingriff, opportunistischen Infektio-
nen und Infektionen der Leber als Rezidiv der Grunderkran-
kung.

Zu den opportunistischen Infektionen gehoren die Erkrankun-
gen durch Zytomegalie- (CMV-) und EB V-Erreger.

Histopathologie der CM V-Infektion
Eine Infektion durch CMV ist besonders dann zu erwarten,
wenn die Leber eines seropositiven Spenders einem serone-
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gativen Empfinger transplantiert wird. Die Inzidenz wird mit
etwa 30 % angegeben. Es ergibt sich dann in der Leber ein
charakteristisches histologisches Bild mit Ansammlungen von
polymorphkernigen Granulozyten, die so genannte Mikroab-
szesse bilden. Gelegentlich sieht man auch Kerneinschliisse
der Hepatozyten mit Riesenzellbildung. Die Erreger konnen
auch Gallengangsepithelien und Endothelien befallen. Da-
durch kann die Schwere der AbstoBungsreaktion verstirkt
werden [15].

Histopathologie der EB V-Infektion

Bei der Infektion mit EBV wird unterschieden zwischen Re-
aktivierung und Primérinfektion. Das Virus kann in der Trans-
plantatleber zum einen eine Hepatitis induzieren, zum ande-
ren zu einer lymphoproliferativen Erkrankung mit dem Bild
einer so genannten Posttransplantations-lymphoproliferativen
Erkrankung (PTLD) fiihren.

Die Hepatitis gleicht jener bei Normalpersonen mit dichtem
lymphozytdarem Infiltrat der Sinusoide und Portalfelder. Es
handelt sich dabei tiberwiegend um B-Lymphozyten mit Plas-
mazellen und Immunoblasten. T-Lymphozyten machen nur
eine kleine Subpopulation aus, was das Infiltrat gegen eine
AbstofBungsreaktion abgrenzen ldsst.

Die Posttransplantations-lymphoproliferative Erkrankung ldsst
sich entsprechend der WHO-Nomenklatur in 4 Kategorien ein-
teilen [16]:

1. Friihe Lision (plasmazytische Hyperplasie)

2. Polymorphe PTLD

3. Monomorphe PTLD (B- und T/NK-Typen)

4. Klassische M.-Hodgkin-Typ-PTLD

Das histologische Bild entspricht einem Lymphom unter-
schiedlicher Morphologie, wobei Diagnose und Typisierung
oft nur mithilfe der Immunhistologie moglich sind.

® Rekurrenz der Grunderkrankung

Fiir die verschiedenen Grunderkrankungen, wie virale Hepa-
titis, PBC, PSC, autoimmune Hepatitis etc., werden variable
Hiufigkeiten angegeben.

Hepatitis-B- (HBV-) Rekurrenz

Die Rekurrenz der Infektion mit HBV lag in den ersten Jah-
ren nach Lebertransplantation bei etwa 50 % und fiihrte oft
zum Transplantatversagen. Mit Einfiihrung neuer Therapien
und Gabe von HBV-Immunglobulinen konnten die Zahlen in
den vergangenen Jahren auf etwa 10 % gesenkt werden.

Histopathologie der Hepatitis-B-Rekurrenz
Die Histologie der wiederkehrenden Hepatitis B zeigt dhnli-

che Verdanderungen wie bei einer Primidrinfektion mit lobuld-
rer Hepatitis und portaler sowie periportaler nekroinflamma-
torischer Lision, wobei es zu dichten lymphozytiren Infiltra-
ten und Leberzellnekrosen kommt. Im Verlauf der Chronifi-
zierung stehen die Portalfelder im Mittelpunkt und entwickeln
eine Fibrose, die wiederum zu einer friihzeitigeren Entwick-
lung einer Leberzirrhose fiihren kann, als dies in einem primé-
ren Organ der Fall wire.

Abbildung 3: Hepatitis-C-Rekurrenz: (a) Chronische Hepatitis mit milder entztindli-
cher Aktivitat im Lappchen und (b) deutlicher portaler Fibrose. (¢) Unauffallige portale
Blutgefale.

Eine atypische Form der Hepatitis B, die vor allem bei im-
munsupprimierten Patienten nach mehreren Wochen auftre-
ten kann, wird als ,,fibrosierende cholestatische Hepatitis* be-
zeichnet. Sie zeigt eine progrediente portale und septale Fi-
brose mit Cholestase und Proliferation von duktalen Struktu-
ren. Thre Entwicklung ist mit einer massiven Replikation von
HBYV verbunden, die sich in einer ausgedehnten Expression
von HBcAg duBert. Diese Form der Hepatitis B spricht kaum
noch auf antivirale Therapie an und fiihrt oft zum Versagen
der Transplantatleber [17].
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Tabelle 3: Vergleich der histologischen Verdnderungen bei Hepatitis C und Trans-

plantatabstoRung

Hepatitis C

TransplantatabstoRung

Portale Entziindung

Lymphomononukleédre Zellen
(Pseudolymphfollikel)

Buntes Bild aus Lymphozyten
Makrophagen
Eosinophile, Granulozyten

Grenzflachenhepa-
titis

Variabel

Minimal bis mild
ausgepragt

Cholangiokarzinom

Aufgrund der Tatsache, dass Cholan-
giokarzinome in fritheren Studien eine
Rekurrenzrate von 90 % gezeigt haben,
waren sie bisher eine Kontraindikation
fiir eine Lebertransplantation.

Wenn eine Transplantation aufgrund
eines peripheren Cholangiokarzinoms

Cholangitis Mild (Lymphozyten)

Deutlich betont

durchgefiihrt wird, ist unter anderem
eine perineurale Invasion prognostisch

Gallengangsverlust Nicht vorhanden

Bei Ubergang in chronische Ver-
laufsform vorhanden

ungiinstig.

Endothelialitis Nicht vorhanden Typisch

Neuere Studien haben gezeigt, dass

Bei Fortschreiten der Erkran-
kung vorhanden

Fibrose

Nicht vorhanden

eine Kombination aus neoadjuvanter
Radiochemotherapie und Lebertrans-
plantation bei ausgewihlten Patien-

Hepatitis-C- (HCV-) Rekurrenz

Die Reinfektion der Transplantatleber mit HCV ist dagegen
viel hédufiger und man nimmt an, dass nach einem Jahr post-
transplant etwa 90 % der Patienten bereits ein Rezidiv ihrer
Hepatitis C entwickelt haben.

Histopathologie der Hepatitis-C-Rekurrenz
Die Histologie zeigt in diesen Féllen das typische Bild einer

chronischen Hepatitis C mit vorwiegend portaler lymphozy-
tarer Infiltration, periportalen MottenfraBnekrosen und lobu-
ldaren nekroinflammatorischen Verénderungen, die von porta-
ler und septaler Fibrose begleitet werden (Abb. 3). Insgesamt
scheint die Hepatitis C im Transplantat progredienter abzulau-
fen als bei einer Primérinfektion, was sich vor allem im Bild
einer fibrosierend cholestatischen Hepatitis schon 3—4 Monate
nach der Transplantation dufern kann. Diese dhnelt morpho-
logisch einer HB V-Infektion und geht ebenfalls mit einem ho-
hen Virustiter einher [18].

Differenzialdiagnose der Hepatitis-C-Rekurrenz
Ein schwieriges differenzialdiagnostisches Problem bei der

chronischen Hepatitis C im Transplantat ist die Unterschei-
dung zum Bild der AbstoBung, besonders da die AbstoBung
durch die Hepatitis ausgelost werden kann. Unter Beriicksich-
tigung aller histologischen Kriterien kann jedoch in der Regel
eine zuverldssige Abgrenzung erfolgen (Tab. 3).

Neoplasie-Rekurrenz

Hepatozelluldres Karzinom
Das Wiederauftreten von hepatozelluliren Karzinomen in

Transplantatlebern lag in fritheren Studien bei 30-50 % [19].
Durch prioperative Selektion der Patienten, unter anderem an-
hand der TumorgréBe und -anzahl, konnte die Rekurrenz ge-
senkt werden. Derzeit liegt sie immer noch bei bis zu 20 %
[20].

Leberrezidive treten meist innerhalb des ersten Jahres nach
Transplantation auf. Lungen- oder Knochenmetastasen pré-
sentieren sich meist erst spiter; ein histologischer Nachweis
wird selten bendtigt. Die meisten Fille werden durch einen
Anstieg des a-Fetoprotein-Spiegels oder durch radiologische
Bildgebung entdeckt [21].
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ten ein 5-Jahres-Uberleben > 70 % er-
moglichen kann [22]. Die neoadjuvante Radiochemothera-
pie erhoht aber auch das Risiko fiir vaskuldre Komplikatio-
nen [23].

Andere primére Neoplasien
Lebertransplantationen finden noch fiir eine Vielzahl anderer

primirer Neoplasien der Leber statt, wobei die meisten eben-
falls rezidivieren [24].

Fibrolamelldre HCCs zeigen ein niedrigeres Rezidivrisiko und
ein besseres Outcome gegentiber konventionellen HCCs [25].

Angiosarkome haben Rezidivraten bis zu 100 %, wodurch sie
eine Kontraindikation fiir Lebertransplantate darstellen.

Es ist nicht klar, in welchem Ausmal eine Lebertransplanta-
tion einen Vorteil fiir das Outcome eines Tumorpatienten be-
deutet, wenn ohne Therapie auch ein Langzeitiiberleben mog-
lich ist [26].

B Posttransplant entstandene Lebererkran-
kungen

Hier sind 3 Formen zu nennen: die Posttransplantations-lym-
phoproliferative Erkrankung, die so genannte Posttransplan-
tat-idiopathische chronische Hepatitis (PTCH) und die nodu-
ldre regenerative Hyperplasie (NRH).

Posttransplantations-lymphoproliferative Er-
krankung

Die PTLD wurde bereits im Rahmen der EBV-Reinfektion ab-
gehandelt.

Chronisch-idiopathische Posttransplant-Hepa-
titis

Bei der PTCH handelt es sich um eine chronische Hepatitis,
die in bis zu 20 % der Fille nach etwa 2-3 Jahren nach Trans-
plantation in der Leber entstehen kann. Die Ursache ist weitge-
hend ungeklirt. Es wird jedoch ein Zusammenhang mit einer
vorangegangenen Hepatitis C (die Patienten sind HCV-RNA-
negativ) und einem autoimmunen Hintergrund vermutet, da
viele der Patienten Autoantikdrper und andere Autoimmun-
phédnomene erkennen lassen.



Histopathologie der PTCH

Die Histologie der PTCH zeigt ein dichtes lymphomononuk-
ledres Infiltrat von Portalfeldern, MottenfraBnekrosen und un-
terschiedliche nekroinflammatorische Aktivitdt im Lippchen.
Es kommt zur Fibrose und in etwa 20 % der Fille auch zur
Zirrhose mit Transplantatversagen.

Noduléar regenerative Hyperplasie

Die NRH kann in der Transplantatleber mit einer Haufigkeit
von etwa 20 % entstehen. Als Ursachen werden vaskulire Ver-
dnderungen und Medikamente wie Azathioprin angenommen.
Bei starker Ausprigung kann es zur portalen Hypertonie und
zum Transplantatversagen kommen [27].

Histopathologie der NRH

Die Histologie zeigt eine Architekturstorung des Leberparen-
chyms mit diffus mikronoduldrer Umstrukturierung, jedoch
ohne fibrose Septenbildungen.

B Relevanz fiir die Praxis und Fragen

Die histopathologische Diagnose einer Leberbiopsie nach
Transplantation spielt eine wesentliche Rolle fiir das Pati-
entenmanagement.

Die Leberbiopsie gilt nach wie vor als Goldstandard in der
Diagnostik der Abstoungsreaktion.

Die histomorphologischen Verdnderungen konnen Hin-
weis geben auf bilidre und vaskuldre Komplikationen so-
wie zusitzliche transplantatschidigende Faktoren (z. B.
medikamentos-toxische Schadigung).

1. Zu den histologischen Verinderungen in der Le-
berbiopsie nach Transplantation zéhlen welche
Verinderungen?

a) Transplantationsassoziierte Schiden, vor allem For-
men der Abstoung

b) Operationstechnisch bedingte Schiden und Infekti-
onen im Rahmen der Transplantation

¢) Rezidiv der Grunderkrankung

d) Posttransplant entstandene Leberverdnderungen

2. Zu den 3 wesentlichen histologischen Merkmalen

der akuten Transplantatabstoflung zihlen ...

a) Portale Entziindung, Cholestase und Endothelsché-
den

b) Portale Entziindung,
und Endothelschiden

¢) Verfettung, Gallengangsverdnderungen und ischi-
mische Lisionen

d) Portale Entziindung, Duktopenie und zentrolobula-
re Nekrosen

Gallengangsverianderungen

3. Zu den operationstechnisch bedingten Schiden
zihlen vor allem ...
a) Perfusions-/Reperfusionsschaden
b) Transplantischimie
¢) Hyperakute Abstolung

d) Bilidre Komplikationen ..
Losung

Leberbiopsie nach Transplantation
_________________________________________________________________________________________________________________________________________________|
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