Arbeitsgemeinschaft der

AW M F O N | | N e AWM Wissenschaftlichen

Medizinischen
Fachgesellschaften

Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fur Pathologie

in Zusammenarbeit mit
der Deutsche Gesellschaft fur Verdauungs- und Stoffwechselerkrankungen (DGVS),
der Deutsche Diabetes Gesellschaft (DDG),
dem Berufsverband Deutscher Pathologen,
dem Kompetenznetz Hepatitis (HepNet)
der Gesellschaft fur Padiatrische Gastroenterologie und Ernahrung (GPGE),
) der Osterreichischen Gesellschaft fur Pathologie (OGP),
der Osterreichische Gesellschaft fir Gastroenterologie und Hepatologie (OGGH) und
der Schweizerischen Gesellschaft fur Pathologie (SGPath)

| AWMF-Leitlinien-Register H Nr. 035/004 H Entwicklungsstufe: || 2k ‘

Histopathologische Diagnose der nicht-
alkoholischen und alkoholischen
Fettlebererkrankung

Inhalt

. Einleitung
Definition und Diagnosekriterien
o 2.1. Definitionen
o 2.2. Diagnosekriterien
3. Indikation zur Biopsie
4. Entnahme und Bearbeitung des Biopsiematerials / histomorphologische Evaluation / Scoringsystem

N =

5. Diagnostik und Differentialdiagnostik
o 5.1. Differentialdiagnosen
5.2. Differentialdiagnose alkoholische (ASH) / nicht alkoholische Steatohepatitis (NASH)
5.3. Differentialdiagnose ASH, NASH / Hepatitis / Arzneimittelhepatitis
5.4. Sonderform: Chemotherapie-assoziierte Steatohepatitis (CASH)
5.5. Sonderform: Die kindliche Fettlebererkrankung

O 0 O ©o

Verfahren zur Konsensbildung

1. Einleitung [Tannapfel]

Seit langem ist bekannt, dass das typische Erscheinungsbild der alkoholischen Leberschadigung
(einschlief8lich der Leberzirrhose) auch bei Patienten zu finden ist, die keinen Alkohol konsumieren.
Die ungerechtfertigte Diagnose einer alkoholbedingten Lebererkrankung aufgrund des
histopathologischen Befundes kann fur die Betroffenen gravierende soziale, juristische und
versicherungstechnische Folgen haben.

Der Begriff der nicht-alkoholischen Steatohepatitis (non-alcoholic steatohepatitis, NASH)

wurde 1980 von Ludwig et al. gepragtl, die Erkrankungsdefinition spater erweitert?. Beschrieben
wurden Patienten mit dem typischen histomorphologischen Bild einer alkoholischen
3

Steatohepatitis (alcoholic steatohepatitis, ASH) bei Fehlen eines GUbermaBigen Alkoholkonsums=.
Die Leitlinie ,,Histopathologische Diagnose der nicht-alkoholischen und alkoholischen
Fettlebererkrankung” entsprang dem Anliegen der Deutschen Gesellschaft fur Pathologie, die
Diagnostik bei Patienten mit Verdacht auf Fettlebererkrankung - mit oder ohne erkennbaren
Alkoholkonsum - zu optimieren und zu standardisieren.

Die bioptische Diagnostik gilt bislang als Goldstandard bei der Differenzierung zwischen reversibler
Steatose und progredienter Steatohepatitis. Die Publikationen zum Thema, mit dem Anliegen,
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einheitliche Standards fur die bioptische Diagnostik zu entwickeln, bzw. nicht-invasive oder gering-
invasive verlassliche Alternativen zur Biopsie zu finden, sind zahlreich, zumal das Krankheitsbild der
alkoholischen bzw. nicht-alkoholischen Steatohepatitis von zunehmender Bedeutung ist.

Die Publikationen zur Pradisposition hinsichtlich der Ausbildung von ASH bzw. NASH sind jedoch auf
dem Hintergrund ethnischer bzw. physiologischer Unterschiede nicht einheitlich auswertbar.

Es ist daher wichtig, die fur die deutsche (ggf. europaische) Situation zutreffenden Grundlagen
objektiv zu bewerten und daraus sinnvolle, dem Patientengut adaquate Verfahrensweisen fur die
Diagnostik abzuleiten.

Das Ziel der vorliegenden Leitlinie ist daher die Darstellung des derzeitigen Standes der
Erkenntnisse zur pathohistologischen Diagnostik von ASH und NASH und daruber hinaus die
sachverstandige Einschatzung nicht-invasiver Alternativen.

Definitionen und Diagnosekriterien

2.1. Definitionen [Langner, Denk]

Eine alkoholische (AFL) und nicht-alkoholische Fettleber (NAFL) zeichnet sich
durch eine variable Einlagerung von Lipiden (v.a. Triglyzeriden) in die
Hepatozyten aus. Bei einer Beteiligung von > 5% der Hepatozyten spricht
man von "Verfettung", bei < 50% von einer , Fettleber”. Eine zusatzliche
Entzindungsreaktion mit hepatozytarer Ballonierung fihrt zur alkoholischen
(ASH) oder nicht-alkoholischen (NASH) Steatohepatitis. Eine ASH bzw. NASH
kann zur Fibrose oder Zirrhose fuhren.

Erlauterung
Die lichtmikroskopisch fassbare Einlagerung von Lipiden in das Zytoplasma der Hepatozyten

wird als Leberzellverfettung (Steatose) bezeichnet. Eine kleintropfige (mikrovesikulare)
und eine groBtropfige (makrovesikulare) Form der Steatose kénnen unterschieden werden,

Mischformen kommen vor4.

Die Anhaufung von Fett in der Leber geht pathogenetisch im wesentlichen auf folgende vier
Prozesse zuruck: (i) vermehrte Aufnahme freier Fettsauren (aus der Nahrung oder aus dem
Korperfettgewebe) Uber die Pfortader; (ii) vermehrte Synthese freier Fettsauren in der Leber
(aus Glucose Uber Azetat); (iii) verminderte B-Oxidation von Fettsauren (v.a. in den
Mitochondrien); (iv) verminderte Synthese oder Sekretion von Lipoproteinen (very low density

lipoproteins, VLDL) als Hauptweg der hepatischen Elimination von Lipiden4.

Als Ursache fur die Steatose wurde in der Vergangenheit vorwiegend ein Alkoholabusus - im
Sinne einer alkoholischen Leberverfettung (alcoholic fatty liver, AFL) - vermutet.
Haufiger wird heutzutage jedoch eine Steatose bei (abdominaler, viszeraler) Adipositas,
Diabetes mellitus Typ Il und Hyperlipidamie -Teilkomponenten des sogenannten
metabolischen Syndroms — beobachtet; auch kdnnen weitere Faktoren, z.B. Medikamente
oder Toxine und (selten) angeborene Stoffwechselstérungen (z.B. A-
/Hypobetalipoproteinamie) oder hormonelle Dysbalancen, wie beim Syndrom des
polyzystischen Ovars, eine Steatose - im Sinne einer nicht-alkoholischen
Leberverfettung (non-alcoholic fatty liver, NAFL) - zur Folge haben. Manchmal bleibt

die Ursache auch unklar®/.

Das morphologische Spektrum der nicht-alkoholischen Fettlebererkrankung (NAFLD) reicht -
wie das der alkoholischen Fettlebererkrankung - von der einfachen Steatose Uber die
Steatohepatitis zu Leberfibrose und Zirrhose und damit letztlich auch bis zum
hepatozellularen Karzinom. Die reine Steatose, ohne begleitende Entztindung oder Fibrose ist
im Prinzip reversibel und zeigt in der Regel einen indolenten, nicht progredienten Verlauf. Die
Steatohepatitis ist die - aus hepatologischer Sicht - progrediente Lasion innerhalb dieses
Spektrums.

Die Diagnose einer NAFLD wird also im Zusammenspiel klinischer (Ausschluss eines
signifikanten Alkoholkonsums) und histopathologischer (Nachweis einer Steatose oder
Steatohepatitis) Befunde gestellt. Die Frage, wann ein UbermaRiger (signifikanter)
Alkoholkonsum vorliegt, wurde kontrovers diskutiert. Heute wird ein oberer Grenzwert von 20

g Alkohol pro Tag, bei Mannern auch von bis zu 40 g/Tag akzeptiert 8.9 Die NAFLD gilt als die
haufigste Lebererkrankung in den westlichen Industrienationen und damit als haufigste
Ursache fur eine Erhdhung der Transaminasen.

Die Pravalenz der NAFL wird in westlichen Industrienationen mit 20 bis 30%, die der NASH

mit 2 bis 3% angenommen ©:10.11 Eg pesteht eine direkte Beziehung zum Kdrpergewicht:
Bei Fettleibigkeit (BMI >30) betragt die Pravalenz einer sonographisch nachweisbaren



2.2.

Steatose 76 - 89%, wahrend sie bei Alkoholabhangigen 46 - 50% betragt 12. Zunehmend wird
die NAFLD auch im Kindesalter diagnostiziert und ist auch hier vorwiegend mit Adipositas,

vereinzelt auch mit supraselldren Tumoren assoziiert 13.

Der natirliche Verlauf der NAFLD ist im Einzelfall nicht vorhersehbar. Nur ein kleiner
Prozentsatz der Betroffenen zeigt eine Progredienz der Lebererkrankung: Man nimmt an,
dass sich eine einfache Steatose in etwa 10 bis 20% in eine NASH und diese sich in weniger

als 5% in eine Zirrhose weiterentwickeln kann 11:14:15 frotzdem gelten NAFL und NASH
heute als wichtigste Ursache der sog. kryptogenen Leberzirrhose 7,16,

Die Pathogenese der NASH ist aber nach wie vor in vielen Details ungeklart. Die von Day
und James aufgestellte , two-hit“-Hypothese postuliert, dass die einfache Steatose mit
Anhaufung freier Fettsauren und Triglyzeriden in der Leber den ,ersten Schlag” (first hit)
darstellt, welcher das Organ fur einen ,,zweiten Schlag” (second hit) empfanglicher macht,
der zu Steatohepatitis und bei anhaltender oder rezidivierender Schadigung schlie3lich zu

Fibrose und Zirrhose fiihrt 17:18,
Eine zentrale Rolle spielt die Insulinresistenz, die bei nahezu allen Patienten nachweisbar ist

19 Auf dem Boden gesteigerter peripherer Lipolyse und verminderter Glucoseaufnahme in
der Muskulatur, kommt es Uber vermehrte Aufnahme freier Fettsduren aus dem Blut zu einer
Steigerung der hepatischen Triglyzeridsynthese bei gleichzeitiger Hemmung der
Triglyzeridsekretion als VLDL infolge verminderter Apoproteinsynthese. Die Zunahme des
intrahepatischen Pools freier Fettsauren fuhrt zu gesteigerter mitochondrialer und
peroxisomaler B-Oxidation mit Entstehung freier Sauerstoffradikale (reaktive
Sauerstoffspezies, ROS), von oxidativem Stress und gesteigerter Lipidperoxidation.
Unterstitzt durch die Wirkung proinflammatorischer Zytokine (tUber Aktivierung von NF-.B,
Freisetzung von TNFa) entwickelt sich eine Steatohepatitis. Uber Sternzellaktivierung kommt

es zu Leberfibrose bzw. Zirrhose 7-9:10,14,15,20-22

Die mdgliche direkte oder indirekte (Steigerung der Insulinresistenz) Bedeutung der
Adipozytenhormone (Leptin und Adiponectin) in der Pathogenese der NASH ist heute noch
weitgehend unklar, ebenso wie der klrzlich diskutierte Einfluss einer bakteriellen
Fehlbesiedlung (,,bacterial overgrowth”) im Dunndarm mit endogener Produktion von Ethanol

und méglicher direkter Zytokinaktivierung 62123,

Diagnosekriterien [Langner, Denk]

Konsens:

In der klinischen Praxis ist es bislang allein auf Basis nicht-invasiver (z.B.
klinisch-chemischer) diagnostischer Tests nicht moéglich, verlasslich zwischen
einer einfachen Steatose und einer Steatohepatitis zu unterscheiden.

Die Diagnose , Steatose” sollte gestellt werden, wenn mehr als 5% der
Hepatozyten Fett speichern.

Eine Steatohepatitis liegt dann vor, wenn neben der Steatose gemischtzellige
entzindliche Infiltrate in den Leberlappchen nachweisbar sind und zusatzlich
eine Leberzellschadigung in Form einer Ballonierung vorliegt.

Erlauterung
Klinisch bleiben die meisten Patienten mit NAFLD bezUglich ihrer Lebererkrankung

asymptomatisch. Haufig wird die Erkrankung lediglich aufgrund (geringgradig) erhdohter
Transaminasenwerte und/oder gamma Glutamyltranspeptidase (GGT) vermutet, wobei ein
ASAT/ALAT-Verhaltnis von >1 auf eine alkoholische Genese hindeutet. Patienten mit NASH
leiden haufig an Krankheiten, die mit einer Insulinresistenz einhergehen. Das Vorhandensein

eines metabolischen Syndroms schlieRt eine alkoholische Hepatopathie jedoch nicht aus 24.
In der klinischen Praxis ist es bislang nicht méglich ohne Durchfiihrung einer Leberbiopsie,
also allein auf Basis nicht-invasiver (z.B. klinisch-chemischer) diagnostischer Tests, verlasslich
zwischen einer einfachen Steatose und einer Steatohepatitis zu unterscheiden 7-12:25_ Auch
gilt der histologische Nachweis einer anhaltenden Leberzellschadigung als bester Marker zur
Beurteilung der Progredienz der Lebererkrankung 2°.

Die Frage, ob die H6he der Transaminasenwerte mit dem histologischen Bild, speziell mit der
nekroinfllammatorischen Aktivitat und dem Fibrosegrad, korreliert, ist bis heute nicht definitiv
geklart 27 Es wurde Uber den potenziellen klinischen Wert einer Bestimmung der hepatischen
Apoptoseaktivitat im Serum (aktivierte Caspase-3, Keratin 18-Fragment-Analyse) als nicht-
invasives diagnostisches Kriterium fur die Diagnose einer NASH berichtet 28 Auch wurden
vereinzelt nicht-invasive Fibrose-Scores vorgestellt, deren (diagnostischer oder




prognostischer) Stellenwert in der innischer; Routine aber noch— unklar ist 7-29.
Morphologisches Kennzeichen der nicht-alkoholischen Steatose ist eine vorwiegend
makrovesikulare Akkumulation von Lipiden (v.a. Triglyzeriden) im Zytoplasma der
Hepatozyten, beginnend zumeist lappchenzentral (perivenular). Ein unterer Grenzwert der

Verfettung von 5% der Parenchymflache wird angefihrt 9.30, doch scheint dieser nicht

ausreichend begriindet zu sein 10:31_ Eine geringgradige (milde) Steatose betrifft < 33%,
eine mittelgradige (maRige) 33 - 66% und eine hochgradige (schwere) > 66% der

Parenchymflache 4.8:31-37,

Bei einer NASH sind neben der unterschiedlich stark ausgepragten Steatose (zumeist
geringe) gemischtzellige (neutrophil granulozytare und lymphozytare) entzindliche Infiltrate
in den Leberlappchen nachweisbar. Als weiteres diagnostisch notwendiges morphologisches
Kriterium gilt der Nachweis einer Leberzellschadigung in Form einer Zellschwellung
(Ballonierung), zumeist in der Nachbarschaft verfetteter Hepatozyten und damit ebenfalls
typischerweise lappchenzentral. Weitere typische, aber diagnostisch nicht notwendige
histomorphologische Parameter sind der Nachweis von periportalen Glykogen-Lochkernen
und Lipogranulomen. In den ballonierten Leberzellen kénnen zumeist kleine, schlecht
entwickelte Zytoplasmaeinschlisse in Form von Mallory-Denk-Kérpern (MDB) nachweisbar
sein. Die Fibrose beginnt ebenfalls zunachst lappchenzentral in Form einer perivenularen und
perisinusoidalen Fibrose sowie zum Teil auch perizellularen Fibrose (Fibrose vom
Maschendrahttyp). Im weiteren Verlauf kommt es zu portaler Fibrose mit Ausbildung von
brickenbildenden (portoportalen und portozentralen) Septen. Kein einziger der aufgefuhrten
Parameter ist per se diagnostisch fur das Vorliegen einer NASH; auch die Kombination von
Steatose und (geringer) lobularer Hepatitis sollte ohne den gleichzeitigen Nachweis einer
Leberzellschadigung in Form einer Zellschwellung (Ballonierung) nicht als sog.

Minimalkriterium herangezogen werden #:8.9:31-36,

Aus prognostischen Grinden wurden folgende histopathologische Typen einer NAFLD
von der Cleveland-Gruppe vorgeschlagen: Typ 1 mit einfacher Steatose; Typ 2 mit Steatose
und Entzindung; Typ 3 mit Steatose und Zellschwellung (Ballonierung); Typ 4 mit Steatose,
Zellschwellung (Ballonierung) und MDBs oder Fibrose. Eine Progredienz zur Zirrhose findet

sich vorwiegend bei den Typen 3 und 4, die beide dem typischen histopathologischen Bild

einer NASH entsprechen 8,9,31-36,38,39 BezUglich der morphologischen Formen der
kindlichen NASH wird auf Abschnitt 5.5 verwiesen.

AbschlieRend bleibt anzumerken, dass die strukturellen diagnostischen Kriterien einer NAFLD
in der Leber ungleichmaRig verteilt vorkommen kdnnen, so dass die histologische Diagnose
auf Basis der Leberbiopsie mit einem betrachtlichen Stichprobenfehler (,,.sampling error”)
verbunden sein kann 49. Dies betrifft sowohl die diagnostische Abgrenzung Steatose /
Steatohepatitis als auch die Abschatzung des AusmafRes der Fibrose (,,staging”); siehe
hierzu auch Abschnitt 4.

Indikationen zur Biopsie [Schirmacher, Trauner]

Konsens:

Die Leberbiopsie ist der ,,Gold-Standard“ bei der Sicherung der Diagnose sowie
der Bestimmung der entziindlichen Aktivitat und moglichen Fibrose einer
Fettlebererkrankung. Die Indikation zur Biopsie sollte den méglichen
Informationsgewinn durch die Biopsie und seine Konsequenzen im Vergleich zu
Aufwand und Komplikationsrate bericksichtigen und daher im klinischen Kontext
gestellt werden. Eine allgemeine Empfehlung zur Leberbiopsie bei moglicher oder
gesicherter Fettlebererkrankung kann derzeit nicht gegeben werden.

Erlauterung:
Die Indikation zur Leberbiopsie bei einer vermuteten Fettlebererkrankung wird im klinischen Kontext

gestellt. MaRgeblich hierfur ist, ob sich aus dem Biopsieergebnis hinreichende Konsequenzen fur
das Verhalten des Patienten oder die Therapie der Erkrankung ergeben. Diese kdnnen im Einzelnen

sein:

o Sicherung einer Fettlebererkrankung, insbesondere einer Steatohepatitis, und deren

Therapiewlrdigkeit; Ausschluss einer Steatohepatitis als Ursache einer unklaren
Transaminasenerh6hung; Ausschluss oder Bestatigung von Comorbiditaten; Erhebung eines

Ausgangsstatus 9-35.41-44,

o Differentialtherapeutische Erwagungen (z.B. bariatrische Chirurgie,

Transplantationswurdigkeit; Behandlung einer evtl. Comorbiditat)

o Motivation von Verhaltensanderungen bzw. Uberpriifung ihres Effektes (z.B.




Gewichtsreduktion, kérperliche Aktivitat)

o Beteiligung an klinischen Studien bzw. Protokoll-Biopsien

o Sonderindikationen (z.B. Beurteilung explantierter Lebern)

In diesem Zusammenhang muss die Leberbiopsie folgende Fragen beantworten:

o Sicherung einer maglichen oder vermuteten Fettleber; Abklarung einer Steatohepatitis;
Bestatigung bzw. Ausschluss einer von der Fettlebererkrankung unabhangigen
Lebererkrankung (Typing)

o Ausmal der entzlndlichen Aktivitat (Grading)

o Ausmal des Fasergehaltes und einer eventuellen Architekturstérung des Lebergewebes
(Staging)

Bei der Analyse dieser Fragen ist die Leberbiopsie derzeit der ,Gold-Standard’ und durch kein nicht-
invasives Untersuchungsverfahren ersetzbar 35,42,45-48 Es wird empfohlen, die Implikationen einer
Leberbiopsie im Verlauf der diagnostischen Abklarung einer moglichen oder wahrscheinlichen

Fettlebererkrankung mit dem Patienten zu besprechen 2°. Wahrend eine ausgepragtere Fettleber
mit Hilfe klinischer und bildgebender Verfahren vermutet werden kann, sind insbesondere das
Ausmal der Verfettung und viele mégliche zusatzliche Lebererkrankungen nicht oder nicht sicher
mit nicht-invasiven Verfahren bestimmbar. Serologische Untersuchungsverfahren zur Diagnose
oder Quantifizierung einer Leberparenchymverfettung existieren nicht. Vergleichende
Untersuchungen haben gezeigt, dass die Bestimmung der Transaminasen-Konzentration im Serum
bei Erhdhung einen Leberparenchymschaden anzeigen, eine fehlende Transaminasen-Erhéhung bei
der Fettlebererkrankung eine entzlindliche Aktivitat im Lebergewebe jedoch nicht ausschliefen kann

44 Wahrend die Fettlebererkrankung als prinzipiell rasch reversibel und ohne wesentliches
Progressionsrisiko eingeschatzt wird, besitzt die Steatohepatitis ein signifikantes Risiko einer
Progression in eine schwergradige Fibrose bzw. Zirrhose, so dass der Beurteilung der entzindlichen

Aktivitat eine wesentliche prognostische Bedeutung zukommt 39:41,43,47,48
Zur Diagnose der Leberfibrose wurden und werden zahlreiche nicht-invasive Verfahren entwickelt.
Serologische Testverfahren beruhen auf Algorithmen, die teils fibrose-unabhangige, teils auch mit

der Leberfibrogenese in Verbindung gebrachte Parameter integrieren 49 Zum derzeitigen Stand
kdnnen sie die Diagnose einer héhergradigen Leberfibrose unterstutzen, aber als alleiniges
Verfahren insbesondere eine geringgradige oder mafige Fibrose mit hinreichender Sicherheit weder
bestatigen noch ausschlieRen; sie sind daher fur ein Staging nicht geeignet. Die Elastografie ist ein
Verfahren zur Messung der Lebersteifigkeit, die mit dem Fasergehalt korreliert. Insbesondere das
Vorhandensein oder Fehlen einer schwergradigen Fibrose/Zirrhose kann mit guter Genauigkeit

erfasst werden 0. Die Vorteile der Methode sind ihre Wiederholbarkeit und geringe Inter- und
Intraobservervariabilitat bei fehlenden Nebenwirkungen; ihre Nachteile liegen in der unzureichenden
Erfassung der gering- und magiggradigen Fibrose, der fehlenden Graduierungsmaoglichkeit, ihrer
signifikanten Storung durch andere Leberveranderungen (Verfettung, Entzindungsaktivitat,
Cholestase, Stauung) und durch extrahepatische Faktoren (Adipositas permagna, Aszites) 51. Aus
diesem Grund ist die diagnostische Eignung der Elastografie erst in wenigen Studien bei der

Fettlebererkrankung untersucht ®1 und damit noch nicht hinreichend validiert. Insbesondere sollte
auch ihr Wert in der Verlaufsbeurteilung einer Fettleberkrankheit Gegenstand weiterer
Untersuchungen sein. Keines der genannten Verfahren ist zur Beurteilung einer
Leberarchitekturstérung geeignet. Andere Verfahren, z.B. Magnetresonanzelastographie zur

Messung des Fasergehaltes >2 sind zum gegenwartigen Zeitpunkt nicht bzw. nicht ausreichend
validiert und kénnen daher nicht empfohlen werden.

Wenngleich die Leberbiopsie allen anderen Untersuchungsverfahren in Bezug auf die Zahl der
relevanten beurteilten Parameter und Aussagekraft Gberlegen ist, kann sie bei einer méglichen
oder hinreichend gesicherten Fettlebererkrankung nicht grundsatzlich als diagnostische MaBnahme
empfohlen werden. Mehrere Gesichtspunkte beeinflussen die Biopsieentscheidung:

o Da es sich um eine invasive Untersuchungstechnik handelt, hat vor der Biopsie eine
Abwagung von erwartetem Informationsgewinn mit Aufwand und der - wenn auch geringen -
Komplikationsrate zu erfolgen. Die Haufigkeit letaler Komplikationen bei Leberbiopsie wird
allgemein mit 0,01% angegeben. Schwere, d.h. interventions- bzw. hospitalisierungs-
bedurftige Komplikationen, wie intraperitoneale Blutungen, treten mit etwa 0,3% auf, wahrend

leichtere Komplikationen, wie z.B. passagere Schmerzen, bei 20-30% beobachtet werden °3.
o Die Frage nach der klinischen Konsequenz: Die derzeitigen Therapiemdglichkeiten bei der

Fettlebererkrankung sind begrenzt. Insbesondere vor eingreifenden TherapiemaBnahmen, wie

bariatrischer Chirurgie oder Lebertransplantation, kénnte eine bioptische Untersuchung des

Lebergewebes jedoch sinnvoll sein >4, Mittelfristig ist mit neuen auch medikamentdsen
Therapieverfahren zu rechnen, in deren Kontext Wert und Notwendigkeit der Leberbiopsie neu
zu bewerten sind. In wieweit das Wissen um das Ergebnis einer Leberbiopsie auch das
Patientenverhalten (Gewichtsreduktion, kérperliche Aktivitat) beeinflusst, muss im Einzelfall
abgewogen werden.

o Leberspenderorgane mit <30% Verfettung kdnnen ohne Gefahr des primaren

Transplantatversagens transplantiert werden 55,



4. Entnahme und Bearbeitung des Biopsiematerials /
histomorphologische Evaluation / Scoringsystem
[Dienes]

Konsens:

Entnahme und Bearbeitung des Biopsiezylinders sollte den Standardempfehlungen
zur Leberbiopsie folgen.

Die Differentialdiagnose ASH - NASH kann allein aufgrund histologischer Kriterien
im Allgemeinen nicht erfolgen. Dennoch kénnen Hinweise herangezogen werden,
die die Differentialdiagnostik erleichtern.

Verfettung, entziindliche Veranderungen und hepatozytiare Schadigungszeichen
kénnen semiquantitativ als ,,Brunt Score“ oder als ,NAS“ (NAFLD activity score)
zusammengefasst, die Basis zur Entscheidung bieten, ob eine Steatohepatitis
vorliegt oder nicht.

Die Stadieneinteilung entsprechend dem Fibrosegrad sollte ebenfalls bewertet
werden.

Die Zahlenwerte des Scorings allein sollten nicht die histologische Diagnose
ersetzen.

Erlauterung

Entnahme und Bearbeitung des Biopsiezylinders folgt den Standardempfehlungen zur Leberbiopsie.
Der Zylinder sollte reprasentativ, etwa 25 mm lang sein und/oder 15 Portalfelder enthalten 56 Die
Fixierung und Prozessierung erfolgen routinemafig (4% neutral gepuffertes Formalin, Einbettung in
Paraffin mit Ublicher Entwasserung und Anfertigung von Routinefarbungen wie Hadmatoxylin-Eosin,
Berlinerblau zum Eisennachweis, PAS-Diastase-Farbung sowie Retikulin- und Bindegewebsfarbung).
Die Bindegewebsfarbung sollte eine Trichromfarbung nach Masson-Goldner, oder nach van Gieson
sein (mit entsprechenden Vor- und Nachteilen dieser Farbungen). Fir eine morphometrische
Auswertung ist die Siriusrot-Farbung zu empfehlen. Immunhistologische Farbungen sind
routinemafig nicht notwendig. Zur Erleichterung des Nachweises von Gallengangslasionen kann
eine immunhistochemische Reaktion mit Antikdrpern gegen Keratin 7 oder 19 durchgefthrt werden.
Die sensitive Darstellung von mdéglichen MDB kann mit Ubiquitin-Antikérpern erfolgen. Zur Frage
der Ballonierung von Hepatozyten, die im Scoringsystem mit bertcksichtigt werden, kann eine
Darstellung des Intermediarfilament-Zytoskeletts mit Antikérpern gegen Keratin 8 oder 18 hilfreich

sein, das bei der Zellballonierung reduziert ist >7.
Fibrosebestimmung entsprechend Tabelle 2b.

Bei Befundung und Diagnose einer nicht alkoholischen Steatohepatitis sollten folgende
histologische Kriterien mit beurteilt werden: mikro- oder makrovesikulare Verfettung, Fibrose,
lobulare Entziindung - typischerweise bestehend aus polymorphkernigen Granulozyten,
Lymphozyten und aktivierten Kupfferzellen - Lipogranulome, Leberzellballonierung, azidophile
Korper, zeroidhaltige Makrophagen und Megamitochondrien. Zusatzliche Veranderungen sind MDB
und Glykogen- Lochkerne.

Verfettung, entzindliche Veranderungen und hepatozellulare Schadigungszeichen werden haufig
semiquantitativ im sogenannten Brunt-Score °8 zusammengefasst (Tabelle 1).

Tabelle 1: NASH-Aktivitats-Grad

Aktivitatsgrad Steatose Ballonierung Inflammation

Mild 1 - 2 (bis 66%) minimal Lobular: 1 -2

Grad 1 Portal: keine bis mild
Moderat 2-3 (> 33%, deutlich Lobular: 2

Grad 2 mitunter > 66 %) Portal: mild bis moderat
Schwer 3 (= 66%) stark ausgepragt || Lobular: 3

Grad 3 Portal: mild bis moderat

Steatose: Grad 1: =33%; Grad 2: >33%, <66%; grad 3: =66%
Der NAS (NAFLD activity score, Tabelle 2a) stellt eine Weiterentwicklung des Brunt-Scores dar. Fir

die Ermittlung des NAS wird jede der Komponenten Steatose, lobulare Entziindung und
hepatozytare Ballonierung semiquantifiziert und anschlieBend zu einem Gesamt-Score addiert.

Bewertung und semiquantitative Auswertung zur Gradeinteilung 58,



Grad der Verfettung:

<5% =Grad 0
5-33%=Grad 1 34 -66 % = Grad 2
mehr als 66 % = Grad 3

Graduierung der lobularen Entziindung:

abwesend = Grad 0
bis 2 Herde pro Gesichtsfeld (200-fache VergréfRerung) =Grad 1l
2 bis 4 Herde pro Gesichtsfeld = Grad 2
Mehr als 4 Herde pro Gesichtsfeld = Grad 3

In die Kategorie Entzindung fallen auch Lipogranulome.

Ballonierung:

abwesend = Grad 0
wenige ballonierte Hepatozyten = Grad 1
zahlreiche ballonierte Hepatozyten = Grad 2

Dieses Scoringsystem ist gut reproduzierbar und kann die Basis zur Entscheidung bieten, ob eine
Steatohepatitis zu diagnostizieren ist oder nicht:
0 - 2 definitiv keine Steatohepatits, 3 und 4 fragliche, mehr als 5 definitive Steatohepatits.

Das Scoring ist ebenfalls anwendbar auf padiatrische Falle (59.60)

Die Stadieneinteilung entsprechend dem Fibrosegrad (Tabelle 2b, nach Kleiner et al. 30) solite
zusatzlich bewertet werden:

Stadium 1 wird unterteilt in 1a mit leichter Fibrose zentral, 1b dichte perisinusoidale Fibrose mit
Zentralvenensklerose und angrenzender perisinusoidaler Faservermehrung. 1c bezeichnet nur die
portale Fibrose, was im Frihstadium durchaus vorkommt. Die héheren Stadien 2 bezeichnen
portale und zentrale Fibrose. In Analogie zur Stadieneinteilung der chronischen Hepatitis wird als
Stadium 3 eine brickenbildende Fibrose bezeichnet und Stadium 4 entspricht einer Zirrhose.

Die Anwesenheit von MDB sollte zusatzlich miterfasst werden. 6!

Die vorgeschlagenen Scoringsysteme sind noch nicht allgemein akzeptiert. Zahlenwerte allein
sollten nicht die histologische Diagnose ersetzen39.

Tabelle 2a: NAFLD activity score (Grading)

NAS || Steatose (Prozent Fetteinlagerung in Ballonierte Inflammation,
Hepatocyten) Hepatocyten lobular

0 < 5% (0) keine (0) Keine (0)

3 5-33% (1) wenig (1) 1 - 2 Foci pro 20-x-
Feld (1)

6 34 - 66% (2) zahlreich (2) 2 - 4 Foci pro 20-x-
Feld (2)

8 > 66% (3) zahlreich (2) > 4 Foci pro 20-x-
Feld (3)

Die Zahlen in Klammern geben den NAS fur jedes histologische Kriterium an. Hier ist beispielhaft
angegeben, wie sich der NAS zusammensetzen kann.

Tabelle 2b: Fibrosegrad (Staging)

Stage Histologisches Bild

0 Keine Fibrose

la Zone 3, perisinusoidale Fibrose, zur Identifizierung ist eine Faserfarbung erforderlich
1b Zone 3, perisinusoidale Fibrose, bereits in H & E zu erkennen




|1c

| nur periportale/portale Fibrose

2

Zone 3, plus portale/periportale Fibrose

3

wie oben, aber mit brickenbildender Fibrose

4

Zirrhose

5. Diagnostik und Differentialdiagnostik [Tannapfel]

Konsens:

Die differentialdiagnostische Abgrenzung der NASH bzw. ASH gegeniiber der
Hepatitis C-Virusinfektion sollte zum einen aufgrund der charakteristischen
portalen, entziindlichen Infiltrationsmuster der HCV-Infektion, zum anderen
aufgrund der fehlenden typischen hepatozytaren Ballonierung sowie der
intraazinaren granulozytaren Entziindung getroffen werden.

5.1. Differentialdiagnosen

Differentialdiagnostisch ist eine Unterscheidung zwischen ASH und NASH, bzw. eine
Abgrenzung zu Virushepatitiden sowie chemotoxisch bedingten Steatohepatitiden von
Belang. Zu bericksichtigen sind zudem histopathologische Besonderheiten bei
Fettlebererkrankungen im Kindesalter.

Die Kriterien, die fur die morphologische Definition der Steatohepatitis angewandt werden,
beinhalten die Leberzellverfettung (Steatose), pradominant in Zone 3, eine lobulare
und/oder Portalfeld-betonte Entziindungsreaktion (Inflammation), den direkten
Leberzellschaden in Form ballonierter Hepatozyten, ggf. Mallory-Denk-Kérper (MDB),
Fibrose und ggf. auch eine Akkumulation von Eisen.

s Steatose

In nahezu allen Studien, die zu ASH und NASH existieren, wird eine Leberzellverfettung

dokumentiert®.

Die makrovesikulare Steatose resultiert aus der Diskrepanz zwischen Synthese
und/oder Export von Lipiden aus den Hepatozyten.

Die mikrovesikulare Steatose als madglicher Vorlaufer der makrovesikularen Steatose
wird als Folge eines schweren hepatozytaren Schadens verstanden, als Resultat einer
gestdrten Beta-Oxidation von Fettsauren. Auch die Toxizitat bestimmter Medikamente
kann zu einer mikrovesikularen Leberzellverfettung fGhren.

Im Verlauf einer ASH bzw. NASH kann es zum vollstandigen Verlust des Fettes
kommen, so dass beispielsweise eine kryptogene Zirrhose mit lediglich geringer

Leberzellverfettung nicht selten auf eine NASH zuriickzufthren ist 16:62,

Lobulare und/oder portale Entziindung und hepatozytare Ballonierung

ASH und NASH zeichnen sich durch ein lobuldres Entziindungszellinfiltrat mit einer
wechselhaften Anzahl von Leukozyten aus. Die Entziindungszellen umgeben dabei
nicht selten ballonierte Hepatozyten. Sogenannte Lipogranulome, d.h.
Entzdndungszellen (inkl. Kupffer-Zellen und eosinophile Granulozyten), die einen
verfetteten Hepatozyten umgeben, kdnnen vorhanden sein, gelten jedoch nicht als

pathognomonisch fir NASH oder ASH16.63,

Der direkte Leberzellschaden zeigt sich in einer Ballonierung der Hepatozyten, die bis
hin zu Nekrosen bzw. Apoptosen fortschreiten kann. Hepatozyten der Zone 3 sind am
haufigsten betroffen®9-31.37,

MDB stellen kein differentialdiagnostisches Kriterium zwischen ASH und NASH dar.

Fibrose

Das charakteristische Fibrosemuster von ASH und NASH ist eine perizellulare
Faserneubildung. Kollagen findet sich innerhalb der Disse-Raume. Sowohl bei ASH als
auch bei NASH ist zunachst die Zone 3 betroffen, wobei in der Leber von Patienten mit
Diabetes Typ 1 (NASH-Patienten) nicht selten eine periportale Fibrose beobachtet wird.
Es scheint so zu sein, dass die alkoholische Steatohepatitis eher eine portalfeldbetonte
Fibrose aufweist. Fur sich allein stellt dieses Fibrosierungsmuster kein relevantes
differentialdiagnostisches Kriterium zur Unterscheidung dar.

5.2. Differentialdiagnose alkoholische (ASH) / nicht alkoholische



Steatohepatitis (NASH)

Eine sichere Differentialdiagnose ASH - NASH kann allein aufgrund histologischer Kriterien im
Allgemeinen nicht erfolgen63. Dennoch gibt es Hinweise, die die Differentialdiagnostik

erleichtern kénnen33:29. publizierte Belege zur Differentialdiagnostik finden sich bisher jedoch
nicht:

s Fett
Die mikrovesikulare Steatose oder die ,schaumige” Degeneration der Leber scheinen
ein Hinweis auf eine beginnende hepatische Dekompensation bei Patienten mit ASH zu
sein und sind bei NASH seltener.

Patienten mit NASH weisen zumeist eine héhergradige Leberzellverfettung auf als
solche mit ASH. Die periportal lokalisierten Hepatozyten zeigen haufiger eine nukleare
Vakuolisierung (Glycogen-Lochkerne).

Patienten mit Diabetes mellitus zeigen neben den Lochkernen auch eine Fibrose, die
zumeist in Zone 1 beginnt. Dort finden sich u.U. auch MDBs. Patienten, die eine
deutliche Gewichtserhéhung oder einen jejunoilealen Bypass mit NAFL aufweisen,
zeigen eher eine portale Infammation neben einer geringen portalen Fibrose.
Lediglich bei dekompensierter ASH kann es zu einer nennenswerten Cholestase
kommen, wobei diese zumeist intrakanalikuldr und u.U. auch durch
Sekundarphanomene wie Pankreatitis oder Hdmolyse mitverursacht ist.

s Entzindung
Generell gilt, dass das entzindliche Infiltrat bei NASH etwas geringer ausgepragt ist als
bei ASH. MDB sind haufiger und ausgepragter bei ASH als bei NASH. Eine sog.
Satellitose, eine granulozytare Demarkierung eines Hepatozyten mit MDB, ist haufiger
in ASH- als in NASH-Lebern.

s Fibrose
Als hinweisend, wenn auch nicht spezifisch fur eine ASH, gelten die sog.
sklerosierenden hyalinen Nekrosen, meist in Kombination mit obliterativen
GefaBlasionen. Letztere sollen fur die nicht-zirrhotische portale Hypertension bei
Patienten mit ASH verantwortlich sein. Sklerosierende hyaline Nekrosen werden als
Kombination von Leberzellnekrosen und -verlust (pradominant in Zone 3) und dichter,
perivenularer und perisinusoidaler Fibrose bis hin zu vendser Obliteration (mit oder
ohne MDB) verstanden.

Die venose bzw. perivenuldre Fibrose, Phlebosklerose und die (seltenere) lymphozytare
Phlebitis kommen haufiger in ASH- als in NASH-Lebern vor. Die Phlebosklerose ist ein
haufiges Zeichen bei Alkohol-assoziierter Leberzirrhose.

Eine Cholestase wird in etwa einem Drittel aller Lebern mit ASH gefunden. Sie ist bei
Patienten mit NASH seltener. Duktulare Proliferate sind haufiger bei ASH als bei NASH
anzutreffen.

Tabelle 3: Merkmale zur Differentialdiagnostik ASH und NASH

Befund ASH || NASH
Steatose + ++
Ballonierung ++ ++
Lobulare Entzindung ++ +/++

Portale granulozytare Entzindung ++ || -/+

Mallory-Denk-Kérper (MDB) +++ ||+
Satellitose ++4 |-
Akute Cholestase + -
Perisinusoidale Fibrose + +
Sklerosierende hyaline Nekrose ++ |-

Obliterative vendse Okklusion (VOD) || ++ -




5.3.

5.4.

Differentialdiagnose ASH, NASH / Hepatitis / Arzneimittelhepatitis

Die differentialdiagnostische Abgrenzung der ASH bzw. NASH gegeniber Hepatitis -C-
Virusinfektion bzw. medikamentds-toxischer Leberschadigung (,,Arzneimittelhepatitis”) ist
maoglich. Kombinationsbilder aus diesen Erkrankungen erfordern die Diskussion und
Einbeziehung der klinischen Parameter, um die wesentlichen Teilursachen herausarbeiten zu
kénnen.

Die charakteristischen portalen entzindlichen Infiltrationsmuster der HCV-Infektion erlauben

eine Abgrenzung gegenuber einer ASH bzw. einer NASH 64 |m Einzelfall miissen
Kombinationsbilder (HCV bei Patienten mit NASH) unter Wichtung klinischer Daten diskutiert
werden.

Eine chronische Hepatitis C-Virusinfektion kann ebenfalls zu einer makrovesikularen
Leberzellverfettung flhren. Insbesondere zeigen Patienten, die mit einem Genotyp 3 HCV-
Virus infiziert sind zumeist eine héhergradige Leberzellverfettung. Hier fehlen allerdings die
typischen hepatozytaren Ballonierungen sowie die intralobulare granulozytare Entzindung,
die bei ASH bzw. NASH anzutreffen sind.

Die medikamentds-toxische Hepatitis zeichnet sich durch eine portale und vor allem
intraazinare Entzlindung aus, die vorwiegend aus neutrophilen und auch eosinophilen
Granulozyten besteht. Dariber hinaus findet man Cholestase, in schweren Fallen
Leberzellnekrosen. Eine Leberzellverfettung gehort per se nicht zur ,Arzneimittelhepatitis”
(Ausnahmen sind z.B. Tamoxifen und Amiodaron), betrifft aber haufig Patienten, die
bestimmte Risikofaktoren (BMI, Diabetes mellitus) aufweisen.

Tabelle 4: Medikamente, die zu Leberzellverfettung filhren kénnen (Auswahl)

Acetylsalicylsaure
Amiodaron
Didanosine, Stavudine
MDMA (Amphetamine)
Tetrazykline
Valproinsaure

Sonderform: Chemotherapie-assoziierte Steatohepatitis (CASH)

Konsens:

Personen mit erhohtem Risiko fiir die Entwicklung einer Fettleber besitzen ein
erh6htes Risiko, eine Chemotherapie-assoziierte Steatohepatitis (CASH) zu
entwickeln. Fiir diese Personen wird eine besondere Uberwachung der
Leberfunktion vor Leberresektion empfohlen. Bestehen vor Einleitung einer
Chemotherapie erhohte Leberwerte, so miissen neben einem moglichen
Befall durch die maligne Erkrankung auch andere chronische
Lebererkrankungen als Differentialdiagnose der Fettlebererkrankung
abgeklart werden. Dazu ist ggf. auch eine Leberbiopsie erforderlich.

Chemotherapie und Leberschadigung

Schwere Leberveranderungen wurden nach vorausgegangener Chemotherapie im Rahmen
von Leberresektionen vor allem kolorektaler Metastasen beobachtet. Diese Nebenwirkungen
einer Chemotherapie auf die den Tumor umgebende Leber kénnen zu postoperativen
Leberfunktionseinschrankungen fihren.

Die beschriebenen Veranderungen ahneln den histologischen Befunden, die nach
Konditionierungschemotherapie und anschlieBender allogener Stammzelltransplantation an
der Leber erhoben wurden. Die Leberschaden nach Chemotherapie sind dabei entscheidend
vom Grad der Lebervorschadigung abhangig. Nach neoadjuvanter Chemotherapie kann nicht

nur ein SOS (sinusoidales Obstruktionssyndrom 65) auftreten, sondern auch eine
unterschiedlich ausgepragte hepatozytare Schadigung, von einer leichten Steatose Uber

Steatohepatitis bis hin zur Kombination Steatohepatitis mit SOS ©©. Generell kénnen alle
Zellpopulationen der Leber Ziel medikamentdser Schadigungen sein. Cholangiozyten gelten
als relativ inert. Hepatozyten, gefolgt von GefaBendothelien, sind die primaren Zellsysteme,
deren Schadigung auch lichtmikroskopisch sichtbar werden kann. Die Veranderungen reichen
bis hin zur Fibrose, begleitet von GefaBwandschaden und parenchymatdésen Blutungen.

s Leberzellverfettung
Die Leberzellverfettung nach Chemotherapie mit 5-Fluorouracil (5-FU) gilt generell
nach Absetzen der Therapie als reversibel. Insbesondere bei praexistenter Fettleber



treten aber vermehrt Komplikationen auf, wenn eine Leberresektion durchgefihrt wird.
Eine Chemotherapie-induzierte Leberzellverfettung kann zu FunktionseinbufSen nach
Leberresektion fuhren.

Steatohepatitis (Fettleberhepatitis)
Man weil3, dass z.B. 5-FU, Taxane oder auch platinhaltige Chemotherapeutika
oxidativen Stress nicht nur auf Tumor- sondern auch auf nicht-neoplastische

Parenchym- und Stroma-Zellen ausiiben ©7. Es wird daher in der Literatur der Begriff

,CASH" (Chemotherapie-assoziierte Steatohepatitis) 68 89 vorgeschlagen.

FUr einige Medikamente ist der Metabolisierungsweg detailliert bekannt. So gilt der
Topoisomerase-I-Hemmer Irinotecan (CPT11) als Ausldser einer CASH selbst in einer
nicht vorgeschadigten Leber. Man nimmt an, dass aufgrund der Glucuronidierung im
Hepatozyten eine pradominante hepatozytdre Schadigung vorliegt. Als Ausdruck der
subletalen Leberschadigungen kommt es zu Ballonierungen, zu mikrovesikularen
Verfettungen und schlieBSlich zur Entziindung mit konsekutiver Fibrose. Die
hepatozellulare Cholestase gilt, wie die Ballonierung, als Zeichen der direkten
Zellschadigung. Da Irinotecan in der Therapie des kolorektalen Karzinoms fast
ausschliefSlich in Kombination mit dem Antimetaboliten 5-Fluorouracil verwendet wird,
kénnen sich die hepatotoxischen Wirkungen addieren.

GefalBendothelschadigung
Die Endothelzellen kdnnen ebenfalls durch oxidativen Stress geschadigt werden.

Histologisch zeigt sich eine Okklusion der GefaRe durch Bindegewebe, 70:71,69.72 yopei
es zu einem Nebeneinander von Entzindung, Fibrose und lokaler Thrombose mit
embolischem Verschluss nachgeschalteter kleiner und gréRerer GefalRe kommt. Durch
Schadigung dieser Zellen in den terminalen hepatischen Venolen und sublobularen
Venen kommt es einerseits zur Aktivierung der Gerinnungskaskade (Thrombose),
andererseits zur Hyperfibrinolyse (Blutungen). Die Folge dieser disseminierten
intravasalen Koagulation in der Leber ist die Entzindung mit konsekutiver Fibrose, bis
hin zum GefaBverschluss. Makroskopisch imponieren diese Lebern als blutreich,
spongios und livide verfarbt (sog. ,blue liver”) und sind elastizitatsvermindert.

Auch dabei kann es zur Addition der Effekte verschiedener Substanzen kommen.
Platinhaltige Chemotherapeutika (insbesondere Oxaliplatin) besitzen ebenfalls starkes
hepatotoxisches Potential (Endothelschadigung, sinusoidale Lasionen, SOS-Syndrom).
In Leberresektaten von Patienten, die mit einer Kombination aus 5-FU und Oxaliplatin
behandelt wurden, finden sich neben der Sinusoidschadigung mit Blutungen,
GefalBthrombosen und -fibrosen auch Zeichen der CASH mit hepatozytaren Nekrosen,
Leberzellverfettung und Cholestase. Diese Veranderungen kénnen bereits 20 Tage
nach Therapiebeginn sichtbar sein.

Die histologischen Veranderungen nach Anwendung zielspezifischer Therapien, wie z.B.
durch monoklonale Antikdrper gegen den EGF-Rezeptor oder VEGF sind bisher nicht
kontrolliert untersucht

Klassifikationssystem zur Stadieneinteilung

Die genaue Beziehung von Leberzellverfettung und SOS ist bislang nicht klar definiert.
Eine weitere offene Frage ist die Dosis-Wirkung-Beziehung. Daruber hinaus ist unklar,
ob die histologischen Veranderungen reversibel sind. Eine lineare Korrelation von
Leberschadigung und erhdhten Leberwerten im peripheren Blut scheint nicht zu
existieren. Bisher gibt es weder ein klinisches noch ein histologisches Klassifikations-
oder Graduierungssystem, das eine ,, Stadieneinteilung” der Veranderung ermoglicht
und vor allem keines, das eine Prognoseabschatzung erlaubt.

Somit kann nur empfohlen werden, bei Risikopatienten fur die Entwicklung einer
Fettleber (z.B. hoher BMI, metabolisches Syndrom, Diabetes mellitus u.a.) eine

besondere Uberwachung der Leberfunktion vor Leberresektion durchzufiihren 70:73
Bestehen vor Einleitung der Chemotherapie erhéhte Leberwerte, die nicht auf den
Leberbefall durch den Tumor zurtickgehen, sollte neben einer engmaschigen
laborchemischen Kontrolle die Mdglichkeit einer Leberbiopsie erwogen werden, um das
genaue Ausmald von Leberzellverfettung, Ballonierung oder Fibrose zu quantifizieren.
Insbesondere sollte in Studien bei Patienten, die nach Chemotherapie leberreseziert
werden, die histologische Aufarbeitung des die Metastase umgebenden Lebergewebes
besondere Beachtung finden.

5.5. Sonderform: Die kindliche Fettlebererkrankung

Konsens: H
Die kindliche NASH weist im Vergleich zur erwachsenen NASH histologische



Unterschiede auf und zeigt sich klinisch zumeist nur durch eine geringe
persistierende Erhohung der Transaminasen. Bevor eine Leberbiopsie
erwogen wird, sollten zunachst andere chronische Lebererkrankungen
abgeklart und ggf. eine maBige Gewichtsabnahme erreicht werden. Falls
danach noch erforderlich, sollte eine Leberbiopsie zur definitiven Sicherung
der Diagnose erfolgen.

In Analogie zur erwachsenen, nicht alkoholischen Fettleber wird der Begriff NAFL auch fir die

nicht alkoholische Fettleber im Kindesalter benutzt’4. Entsprechend wird der Begriff NASH in
der Padiatrie fur die aggressivere Form der Leberzellverfettung mit hepatozytarer

Degeneration und Fibrose verwendet 7276,

Bei etwa 80% der betroffenen Kinder und Jugendlichen ist die nicht-alkoholische
Fettlebererkrankung ein Nebenbefund von Ubergewicht und Adipositas. Die Ubrigen Patienten
sind normgewichtig, Uberwiegend aber Diabetiker.

Fur die Diagnose einer NAFL im Kindesalter wird gefordert, dass mindestens 5 bis 10% des
Lebergewichtes aus Fett besteht. In Analogie zur Diagnostik der Fettlebererkrankung des
Erwachsenen werden eine geringgradige (milde) Steatose (weniger als ein Drittel der
Hepatozyten betroffen), eine mittelgradige (mafBSige) Steatose (zwei Drittel der Hepatozyten
betroffen) und eine hochgradige (schwere) Steatose (mehr als zwei Drittel der Hepatozyten

betroffen) unterschieden /7. Da etwa 4 bis 8% der deutschen Kinder und Jugendlichen, also

etwa 1/2 bis 1 Million, adipés sind 77:78, sind schatzungsweise 400.000 von einer NAFL
betroffen. Extrapoliert man Daten aus Erwachsenenkollektiven, um Aussagen zur mdglichen
Entwicklung einer Leberzirrhose treffen zu kénnen, liegt hier der Anteil von 1 bis 3%. Etwa
4000 Kinder und Jugendliche in Deutschland weisen daher ein erhéhtes Risiko fur eine
frihzeitig progrediente Leberfibrose bzw. Zirrhose auf. In Analogie zur Erwachsenen-NAFL ist
zumeist nur eine geringe, ein- bis zweifach persistierende Erhdhung der Transaminasen
auffallig. Die Frage der Leberbiopsie ist umstritten. Es besteht jedoch Konsens, dass
zunachst, insbesondere bei wiederholt erhéhten Leberwerten, chronische Lebererkrankungen
wie z.B. Hepatitis B und C, Morbus Wilson und Autoimmunhepatitiden abgeklart werden
sollten.

Es sollte angestrebt werden, eine Reduktion des Ubergewichtes zu erreichen. Bei Patienten,
die nicht im Laufe eines halben Jahres durch maRige Gewichtsabnahme eine Normalisierung
ihrer Leberwerte erreichen, sollte eine Leberbiopsie zur definitiven Sicherung der Diagnose
und zur Abschatzung der Prognose durchgefihrt werden. Ergeben sich wahrend der
Diagnostik Hinweise auf eine andere oder eine konkurrierende Lebererkrankung
(Autoantikérper-Nachweis, Coeruloplasmin-Erniedrigung), sollte die Diagnose nicht auf einen
Zeitpunkt nach Gewichtsreduktion verschoben, sondern sofort angestrebt werden, ggf. mit
Leberbiopsie.

Unterschiede zwischen kindlicher und adulter nicht-alkoholischer Fettlebererkrankung:
Untersuchungen zur Prognose der NAFL bei Kindern fehlen bisher. Unklar ist auch, welchen
Einfluss Pubertat und Wachstum auf den zeitlichen Verlauf der Erkrankung haben. Nach
Daten aus der Erwachsenenmedizin liegt das Risiko flr Patienten mit NASH, innerhalb von 5
Jahren eine fortgeschrittene Leberfibrose zu entwickeln, bei 25%, das Risiko, im gleichen

Zeitraum eine Zirrhose zu entwickeln, bei 15%°. Die Bedeutung unterschiedlicher ethnischer
Gruppen wird kontrovers diskutiert. Ein erhdhtes Risiko findet man bei Kindern hispanischer
und asiatischer Herkunft. Im Unterschied zu Erwachsenen mit nicht-alkoholischer

Lebererkrankung sind im Kindes- und Jugendalter vermehrt Jungen betroffen 65,79,

In einer ersten Untersuchung konnte gezeigt werden, dass die padiatrische, nicht-
alkoholische Fettlebererkrankung bzw. Hepatitis sich zwar im Wesentlichen an die
Erwachsenen-NASH anlehnt, doch unterschiedliche morphologische Aspekte aufweisen kann.

Hinsichtlich Entziindung und Fibrose lassen sich zwei Subtypen unterscheiden®9. Generell
findet man in NASH-Lebern von Kindern und Jugendlichen weniger lobulare, daflir vermehrt
portale entzlndliche Veranderungen und auch eher eine portale und weniger eine

perisinusoidale, intraazinare Fibrose 72:79.80, Dijese histologische Besonderheit kdnnte die
frihzeitige Progression des NAFLD-Scores bei Kindern und Jugendlichen im Vergleich zu
Erwachsenen erklaren. Die Biopsien zeigen eine deutlichere Verfettung als beim
Erwachsenen-NASH-Typ. Die flr Erwachsene so charakteristische hepatozytare Ballonierung
fehlt ebenso, wie eine deutliche lobulare Inflammation inklusive der perisinusoidalen Fibrose.
Lediglich in 12% der Falle liegt eine vergleichbare histologische Erscheinungsform bei Kindern
und Ewachsenen vor 60.81, Differentialdiagnostisch muissen ein Morbus Wilson, weitere, auch
seltene Leberstoffwechselerkrankungen, oder auch Gewichtsverlust bei Diarrhéen im Sinne
chronisch-entzindlicher Darmerkrankungen mit Lebermitbeteiligung erwogen werden. Die



differenzialdiagnostische Abgrenzung gegeniiber viraler Hepatitis ist besonders wichtig.
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