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Geschichte:

eHippokrates erkennt die ,,epidemische Gelbsucht ,,

e Brief von Papst Zaccharias an HI. Bonifacius, Erzbischof
Zu Mainz

e 1885 Wirchow’s Theorie

1920: McDonald vermutet, dass der Erreger der Hepatitis ein
VIrus sel.

e 1975 non-A, non-B hepatitis ??

¢ 1989 : Choo OL, Science, ,, random priming ,,, cDNS



PATHOLOGIE der
LEBER

Epidemiologie:

e seit dem Mittelalter mehrere grosse Epidemien (wihrend
grossen Kriegen)

e Hepatitis tritt oft in geschlossenen Geselschaften (z. B.
Kinderheim) auf

e Hepatitis ist weltweit verbreitet: grossere Epidemien
kommen jedoch nur in Entwicklungslander vor.



PATHOLOGIE der
LEBER

Klinische Erscheinungsformen der chronischen
|_eberkrankheiten

e Ermudigkeit, Gelbsucht

e Spinne (Spider) naevi, vergrosserte Milz
(Stauung), Verdickung der Finger

Fortgeschrittene Leberkrankheiten:

e Ascites, Einblutungen der Haut

e \aricositas oesophagel



Struktur

e Lobulus
e AzINus




J. A, (2000 197, pp. 457450, with & figures  Frinted in the Unitsd Kingdam

4

Anatomical variations in the pattern of the right hepatic
Fig, 1. Type I (ant ). 1. long main trunk. the SRHV receiving tributaries from both sides: 2, tributary from segment VII entering \»'E‘ill.‘:&: |]'I: s for t\ |}E‘ ('.Ii-]
the SRHV close caval confluence.

ype I (anterior view). 1, long main trunk: 2, tributary from segment V11 entering the SRHV close to the hepatocaval confluence;
mal confluen:

LUCIO DE CECCHIS, MARIJA HRIBERNIK: DEAN RAVNIK? ANDELDAR M. GADZIJEV?



Fig. 5. Subtype IIIb (anterior view). |, short main trunk and the distal confluence; 2, posterolateral tributary from segment VII;
3. posteroinferior tributary from segment VI; 4, anteromedial tributary from the anterior sector.

Fig. 6. Type IV (anterior view). 1, short main trunk and the distal confluence : 2, tributary from segment VII; 3, tributary from segment VIIT;
4. IRHV

. Ane, {200 197, pp. 487453, with & figures  Printed in the United Kingdom

Anatomical variations in the pattern of the right hepatic
veins: possibilities for type classification

LUCIO DE CECCHIS, MARIJA HRIBERNIKEL DEAN RAVNIK? AND ELDAR M. GADZLIEV?
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PATHOLOGIE der
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(Ploase turm page for answer.)
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| eberzirrhose




Symptome 1m Frithstadium von
ebererkrankungen

— Mudigkeit, Antriebsarmut, Leistungsminderung
— Druckgefiihl im rechten Oberbauch
— Neigung zu Blahungen

Aber:
Friuhzeichen konnen auch ganz fehlen !!!

Deshalb:
Bestimmung der Leberwerte beim Hausarzt !



Fruherkennen: L.eberwerte

* Leberschadigung/ Entzundung:
— Transaminasen: GOT, GPT

» Leberfunktion:
— Lebersyntheseleistung:
 Albumin, Blutgerinnung (Quickwert)
— Gallefluss:
 Bilirubin, Alkalische Phosphatase, gamma-GT









Leberbioptat

Fiir Elektronmikroskopie / andere
- Untersuchungen mit Pinzette geteilt,
in phys. Salzlésung

Phys. Salzlosung - Glass

Das Material nass zu-halten

/,

ptat in der Kasette,
nassen Grund




Das Material in Paraffin



HE Farbung. Zirrhose und chronische Hepatitis
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Berliner Blau Reaktion: Grundgewebe ist

blass-rot, die Ferri-Ion haltige Lysosomen
sind dunkel blau.
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HBV In sit

Hybridization
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Hepatozyten
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Ultradinn Schnitte auf

Griden (3 mm- Kuppfernetz)
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% Scanning Elektronmikroskopie. Chr. Hepatitis. &



1 Hepatozyt-Trabecula, Pfeil zegit auf die
Gallenkapillare, es lauft auf der Oberflache

R e

Sinusoid
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Fibrotische Leber - Scanning Elektronmikroskopie. Pfeile zeigen aif die
bindegewebige Fasern, die die Hepatozyten umfassen.

10 y

.



Zelltypen

e Parenchym Zellen
Hepatozyte
Biliare Zellen

e Nicht-parenchymale
Zellen

Endothel
Kupffer

Ito (Stern Z., fat
storing)




ADAPTIVE VERANDERUNGEN

Erhdhte Synthese/
Detoxifikation

Es deutet auf die Funktion
(Drogen, toxische
Effekten)

sER (p450) Proliferation

Milchglass (Ground glass)
Hepatozyten
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Schaumige

Zellen

Steatose




Porphyrin

Glycogen stb.




Fettleber
Kryo Praparat mit Oil red



NS (NON)=

APOPTOSE



« Schwellung

« Membranrisse

« DNS random
Fragmentation




APOPTOSE

Schrankung

« Membran
behalten

« Kerne sind X
gebrochen “#, BUL 3 gt mi G L g;1
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Es kann zu Leberinsuffizienz
filhren. . .

-Medikamente
(CAVE PARACETAMOL I Neocitran, Coldrex, Coldrex Forte und Mitglieder)

- REYE Syndrom
(Virusinfketion, Aspirin Nahme, Mitochondrium Schadigung)

-Toxische Faktore (z.B. Pilzvergiftung)

-Hepatitis (bei Kinder: neonatale o. Riesenzell Hepatitis)
(bei Erwachsene: fulminante Hepatitis)

- Wilson Krkht.

PELD score (Kinder):

10* (0.480 * In(bilirubin) + 1.857 * In(INR) - 0.687 * In(albumin) + 0.436

(if pt < 1 year: scores for patients listed for liver transplantation before the patient's
first birthday continue to include the value assigned for age (< 1Year)

until the patient reaches the age of 24 months), + 0.667 (if pt has growth failure)

MELD score (Erwachsene)



Parenchymale Destruktion
Leberregeneration




Stamzellen In der Leber

I.
Hepatozyt

Biliare Zelle

Haemato-
poetische




Leberregeneration -
STAMZELLE

Hepatozyt

Submassive
Nekrose

Hemochromatose
Chr. cholestatische

Lewberkrkht.
chr. Hepatitis
Zirrhose usw.




Pathologie der Leber

e Entwicklungsanomalien
e Stauungsleber

o |kterus

o |_eberzellverfettung

e |_eberzellnekrose

e Hepatitiden



Fehlbildungen der Leber

e Gallenwege oder Hepatoyzten sind betroffen

Makroskopie: gelbe Leber, spater Zirrhose

o Konnatale Leberzysten: es kann multipel sein, mit
Zylinderepithel ausgekleidet, portale Hypertonie ist
moglich wegen Raumforderung

e Zystenleber: angeborene polyzystische Leber

e erworbene Zysten: bei parasitarem Befall: Echinococcus
e Biliare Mikrohamartomen: von Meyenburg-Komplex

adenomartige Gallengangswucherungen












Entwicklungsfehler

e \/on Meyerburg Komplexen - Gallengang
Mikrohamartom

e Polizystische Leberkrankheit

e Kongenitale Leberfibrose

e Caroli Krankheit - dilatierte Gallengange
-Intrahepatische Cholelithiase, Cholangitis, Abszesse

Alagille Syndrom: autosomal dominant, Leber ist
normal, aber portale Gallengange nicht entwickelt






ETIOLOGIE der Cholestase

- Extrahepatische Etiologie

versus

- Intrahepatische Etiologie

Histologie der intrahepatische Cholestase: Gallenstauung in der Hepatozyten,
Parenchymale ,Gallentiimpel”.
Chonischer Fall: Gallengangsproliferation in dem Paranchym.



EXTRAHEPATISCHE
ETIOLOGIE

* Choledochus Zyst
» Gallengan Stenose
+ Spontane Perforation des Gallenganges

- Cholelithiase

» Dichte Galle/Muzin Korg
* Aussere Kompression des Gallenganges
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3 monatlicher Junge




INTRAHEPATISCHE ETIOLOGIE
der CHOLESTASE

» Idiopathisch

» Toxisch

» Genetische Ursache /chromosomale Anomalie
+ Infektios

- metabolisch

* andere



Intrahepatische biliare Atresie

- syndromatdse und nicht syndromatose Forme
- Alagille Syndrom: arteriohepatische Dysplasie + multisystemme Erkrankung

- Schadigung der NOTCH Signaltransduktionsweg

- am haufigsten JAG1 Mutation, Typ. 1. Krkht.

- seltener NOTCHZ2 Mutation, Typ. 2. Krkht.

- autosomale dominant Vererbung, niedrige Penetranz
- variable Erscheinungsforme

Leberkrkht.: konjugierte Hiperbilirubinamie, chr. Cholestase (95 %)
(Ursache: verminderte Nummer der intrahepatischen Gallenwege).
- 20 %: Gallenganverlust is progressiv

- Es kann zu biliarer Zirrhose, Leberinsuffizienz fUhren: = Lebertransplantation
+

- arteria pulmonalis Stenose, charakteristisches Gesicht, vertebrale Anomalien,

- Retinopathie, displastische Niere

Leberbioptat: nicht unbdingt notig be Cholestase und bei eindeutiger
klinischer Erscheinung — fraglicher Fall: die Nummer der CK-7 positiven Gallenwegen
Ist vermindert



Wichtig: diff. Dg. der intrahepatische biliare Atresie von der extrahepatischen biliaren
Atresie: Kasai Op. verwendet in extrahepatischer Form ist
nicht empholen (Kontrindikation) in Alagille Syndrom !

Effect of Kasai Procedure on Hepatic Qutcome in
Alagille Syndrome

Diff. Dg. der Alagille Sy.: es macht schwer in
Neugeborenen, dass duktale Proliferation begleitet
mit portaler Entzundung kann in beidem Fall
vorkommen



INTRAHEPATISCHE
ETIOLOGIE

Andere (2.):
syndromatos: arteriohepatische Dysplasie (Alagille

Syndrom)

- Nicht-syndromatds: Verminderung/Verlust der
intrahepatischen Gallenwege

- Caroli Krankheit
- Progressive familiare intrahepatische Cholestase

(PFIC = Byler Krkht. )
mildere Form: benigne rekurrente intrahepatische

Cholestase (BRIC).

- Congenitale hepatische Fibrose



Riesenzellige Hepatitis







E FAMILIARE










Stauungsleber

e \eranderungen im Rahmen eines gestorten

Venosen Abflusses
¢ Rechtsherzinsuffizienz (chronische Lungererkrankungen
0. Lugenembolien, Pericarditis constrictiva, dekompensierte
Linksherzinsuffizienz. Blut staut sich zuerst in der
Zentralvenen — Leberzellverfettung — Zirrhose

(Kardiale Zirrhose)
Makroskopisch: Muskatnussleber !!

e akute, subakute und chronische Stauungsleber
e perisinusoidale Fibrose



Kreislaufstorungen

e Budd-Chiari Syndrom: akute Form der Stauungsleber
durch trunkulire form der Auflussstorung — Verschluss der
grossen Lebervenen: von Parenchymnekrosen zu Blutunget
Parenchymatrophien, Gitterfasernekrose

Endophleibitis hepatica obliterans: Venenvershluss-
Krankheit, kleinere Lebervenen

Endemisch im Mittleren Osten






L_eberinfarkt

e \erschluss der A. Hepatica oder der Pfortader !!
¢ A.Hepatica: Infarktgebiet (hellgelb)

¢ V. portae (Pfortader): akuter Verschluss:
Splenomegalie, hiameorrhagische Diinndarm-
Infarkten, Haimaskos — meist todlich

langsamer Verschluss:

Caput meduzae, Osophagusvarizen, anorektale
Varizen







P.T .7 Monate alt

Cystose Bildung

CT: retroperitoneale Lokalisation, OP:
of fensichtlich von Leber ausgehend

Hepatoblastom?
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CT Diagnose:Teratom



Abdominal - :
USCH *‘

Rechte Seite 124X104X71 mm Bildung ,
caudal von Leber, ventral von Niere, tiber die
Mittellinie.

Die Bildung ist scharf abgegrenzt.
Multilokular, zystos, unteres Pol: mehr solide
Teile



























Diagnose.: mesenchymales
Hamartom der Leber



IKTERUS - GELBSUCHT

e erhohtes Bilirubinspiegel: ab 2 mg/dl
Gesamtbilirubin im Serum, mit gelb, gelbgriiner
Verfiarbung von Haut, Schleimhaut, ( Konjunktiven
sind erstmal zu beobachten ) und inneren Organen
¢ 1: Ante/ prahepatische Storung, 2: Hepatozellulire
Storung,

e Morbus Gilbert

e Morbus Meulengracht

e Dubin-Johnson sy.:

e Criegler-Najjar sy.,, Rotor-Sy.



IKTERUS - GELBSUCHT

e 1. Ante/ prihepatische Storung: starke Hamolysen
(Morbus haemolyticus neonatorum, Sphirozytose,
Transfusionszwischenfallen) hamolitischer Ikterus
mit Anstieg von unkonjugiertem Bilirubin !!

2: Hepatozellulire Storung:_

e verminderte Aufnahme, intrazellulires Transport,
unzureichende Konjugations mit Glukurons:iure o.
Sekretionsschwache

Leber: grune o. braune Leber,
Gallenfarbstoffe in Zytopl., Gallenzylinder in Gallengange



IKTERUS - GELBSUCHT

2. Hepatozellulire Storung:

e verminderte Aufnahme

vermindertes intrazellulidres Transport: Morbus
Gilbert, Morbus Meulengracht

unzureichende Konjugations mit Glukuronsiure
(UGT): Criegler-Najjar Sy. L. (todlich) und I1I.
Sekretionsschwache: Dubin-Jonhson Sy.: dunkle
Pigmentgranula in Hepatozyten

Rotor Sy.: autosomal rezessiv vererbt, gestorte
Bilirubinaufnahme und Bilirubinausscheidung
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L_eberverfettung
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L_eberzellverfettung

e zentrale Verfettung: Hypoxie
e periportale Verfettung: Fettmast

Diffuse Verfettung: Alkohol, Diabetes mellitus,
Zytostatika, Glukokortikoide

Sudan Firbung



L_eberzellverfettung




L_eberzellverfettung

o Fettanteil iiber 5 % - Leberzellverfettung

o- steatosis hepatis - iiber 10-50 %

Alkohol

Diabetes mellitus (Typ 11.)

Unterernahrung (Kwashiorkor)

Schwangerschaft (Pathogenes ist nicht gekl:irt
Medikamente (Tetrazykline, Zytostatika, Steroide
Hypoxie (lappchenzentrale)




Alkoholhepatopathien

» Ethylische Fettleber

90-95% (in 4 Wochen Zuriickbildung)
+ E. Steatohepatitis (Alkoholhepatitis)
15-50%, 5 Jahre «

» E. Leberzirrhose



1. weich, gelb,
fettscheinend

- brichig

. vergrossert

Grofltropfige
Verfettung
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Alkoholische Hepatopathie

e 60 g Alkohol per Tag uber Jahre

750 ml 40 %-iger Schnaps ca. 240 g Alkohol
Frauen sind empfindlicher (20 g per Tag)

o fettige Degeneration der Leber — reversible
Einzelzellnekrosen, Mallory-bodies

e alkoholische Hepatitis — Zerfall einzelner
Hepatozyten, Infiltration der Makrophagen und
Granulozyten — granulozytarer Sarg

e Fibrose

e Alkoholzirrhose



Alkoholhepatitis

- Akkumulation: Megamitochondrien, Mallory-
Korpuskel (von Granulozyten umlagert)

» Degeneration: steatohepatitische
Klarzellen

* Regeneration: Duktulusproliferation mit
periduktuldrer Faserbildung

+ Fibrose: Maschendrahtfibrose
» Portalfeld: ..Spinnenbeinkonfiguration”




FETTLEBER

e vergrosserte, gelbliche Fettleber mit glatter Ober-
flache

e Steatosis hepatis | .Grades

Einzelzellnekrosen, Mallory-bodies

e mehr als 50 % der Hepatozyten sind zentrolobul:r
verfettet

e Mallory Korperchen in dem Zytoplasma der
Hepatozyten

e Einzellzellnekrosen



Alkoholische Hepatitis

o Fettleberhepatitis — Steatosis hepatis 2. grades
e Steatosis hepatis | .Grades

kleinere Nekrosen und ldppchenzentrale
Fibroseherde entziindlich infiltriert

e hydropisch degenerierte Leberzellen und
alkoholisches Hyalin: die Mallory Korperchen
—Zytokeratinaggregaten

e Hepatozyten durch Entzundungszellen
rosettenartig abgegrenzt



Mallory Korperchen
Alkoholische Hepatitis

‘_,‘*
‘A’w‘“‘ ﬁ-.o ' ,
IA\ ‘00\& ' 00.




Mallory Korperchen
Alkoholische Hepatitis

“Make it a weak one, Joe - I’m on a
waiting list for a liver transplant.”



perivenulare Fibroses
(Maschendrahtfibrose)

Mallory - Korpuskel

pfutzenformige
kollabierte
Zytoskelett
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The price you pay
staes of alcohol-induced liver damage

Source: DER SPIEGEL 38/2000

Fatty Liver Liver Fibrosis Cirrhosis

‘)Q“V'-l',". of Lal Cavses SCar tssue lomms Corovvth of COnnexc-

liver enlargement e tissue destion

' 1
Y1 LENIS

S"JN ' u"’\‘l”"'\l A ) '\'.] A i\ ’.'\\-. { It ,‘ un 5.-:' :
foad 10 a bl recoven D¢, Duit scar bssue irsersible

L JaN S




Alkoholzirrhose

e Makroskopie: Leber ist vergrossert und derb,
Oberfliche ist feinhockrig - Liennec-Zirrhose
mikronodulare Zirrhose

e Steatosis hepatis 3. Grades — irreversibel

ZIEVE Syndrom: gemeinsames Vorkommen von
Alkoholtoxische Leberschiaden, hiamolitischer
Aniamie und Hyperlipidamien.



Leberzirrhose

(feinknotige)
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|_eberzellnekrose

eKoagulationsnekrose oder Zytolytische Nekrose
¢ Koagulationsnekrose: Die Zellen schrumpfen.
Eventuell, es kann zu Apoptose kommen: runde,
eosinophile Korper im Zytoplasma ? z. B.: bei Virus
Hepatitis: Councilmann Korperchen

¢ Zytolitische Nekrose: Schwellung der Zellen,
dann Zerstorung der Zellgrenzen: Ballonzellen
Netzartige Zytoplasmaverianderungen durch
Gallensiduren: Netzzellens Zytoplasma ist hell,
Eosinophil, Kerne nicth angefirbt




| eberzellnekrose

e Einzelzellnekrose: z.B. Periportal, bel der Hepatitis
A oder durch toxische Schaden

¢ Zonale Nekrosen: bestimmte Regionen des
Lappchens: zentral-lobulire oder periphere
Zentral: Hepatitiden, CCl4-Vergiftung, Ischiamie
Periportal: bel der Ecklampsie

¢ Multilobulare Nekrose: mehrere Lippchen sind befallen,
Massive Zerstorung der Lappchenarchitektur

Virale Hepatitiden o. Pilztoxine: Amanitin

Zytoplasma ist eosinophil, Kerne nicht angefiarbt




| ebernekrose

¢ Briickennekrosen: von einer Zone in eine andere:

vom Portalfeld zur Zentralvene oder zwischen zwel

Protalfeldern oder zwei Zentralvenen

¢ Mottenfassnekrosen: zwischen Portalfeld und Leber-

Parenchym, umgebende lymphozytire Infiltrate.

Pseudorosetten: von der uberlebenden Hepatozyten



Alkoholzirrhose

e Makroskopie: Leber ist vergrossert und derb,
Oberfliche ist feinhockrig - Liennec-Zirrhose
mikronoduléire Zirrhose

e Steatosis hepatis 3. Grades — irreversibel

ZIEVE Syndrom: gemeinsames Vorkommen von
alkoholtoxischer Leberschaden, hiamolitischer
Anamie und Hyperlipidamien.



|_eberzellnekrose

eKoagulationsnekrose oder Zytolytische Nekrose
¢ Koagulationsnekrose: Die Zellen schrumpfen.
Eventuell, es kann zu Apoptose kommen: runde,
eosinophile Korper im Zytoplasma ? z. B.: bei Virus
Hepatitis: Councilmann Korperchen

¢ Zytolitische Nekrose: Schwellung der Zellen,
dann Zerstorung der Zellgrenzen: Ballonzellen
Netzartige Zytoplasmaverianderungen durch
Gallensiduren: Netzzellens Zytoplasma ist hell,
Eosinophil, Kerne nicth angefirbt




LEBERABSZESS

e Pylephlebitische Abszesse: die Abszesse liegen den
Abgingen der Pfortader entsprechend verteilt

e arteriell gestreute Herde: bei Sepsis und Bakteriamie:
subkapsular !!

e cholangitische Abszesse: aufsteigende Cholangitis, liegen
eher im tiefen Parenchym.

e Primar Skleorierende Cholangitis (PSC)



4 Sepsis is not “septic”:
a liver’s response to systemic infection




