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1. Einleitung

Die Untersuchung der Leber ist auf vielfiltige Weise moglich. Die Errungenschaften
der modernen Technik ermoglichten die Entwicklung vieler nicht invasiver
bildgebender Verfahren. Dennoch bleibt die Leberblindpunktion als invasive Methode
die diagnostische Ultima Ratio bei vielen Lebererkrankungen. Sie gilt daher als

Goldstandard.

1.1 Geschichte

Uber die erste Nadelpunktion der Leber, durchgefiihrt von Paul Ehrlicher, wurde bereits
1884 durch von Frerichs berichtet [20]. Etwas spdter im Jahr 1895 nutzte in Italien
Lucatello [40] diese Untersuchungsmethode fiir die Diagnose des tropischen
Leberabszesses. Daraus entwickelten sich Anfang des 20. Jahrhunderts die ersten
seriellen Leberpunktionen (siehe Liste 1). Die anfingliche Zuriickhaltung gegeniiber
dieser Methode, resultierend aus der relativ hohen Mortalitit von etwa zwei Prozent
[55], wich erst, nachdem in einer Studie von Iversen und Roholm [31] bei 160
Punktionen kein Todesfall auftrat und Menghini [44] die schnellere und einfachere
Technik der sogenannten ,,Sekundenbiopsie* einfiihrte. Infolge der Hepatitis-Epidemie
im zweiten Weltkrieg gewann diese Art der Untersuchung weiter an Bedeutung, bis sie

sich schlieBlich in den fiinfziger Jahren weltweit durchsetzen konnte.



Tabelle 1: Die Geschichte der Leberbiopsie [57]

1883  Ehrlich (Deutschland) [20], erste Leberbiopsie

1895  Lucatello (Italien) [40], Diagnose tropischer Leberabszesse
1907  Schupfer (Frankreich) [56], Diagnose der Leberzirrhose
1935  Huard et al. (Frankreich) [30], allgemeine Diagnostik

1939  Baron (U.S.A) [5], allgemeine Diagnostik

1939  Iversen und Roholm (Dinemark) [31], Diagnose Hepatitis
1942  Axenfeld und Brass (Deutschland) [4], Diagnose Hepatitis
1943  Dible et al. (GroBbritannien) [17], Diagnose Hepatitis

1.2 Techniken der perkutanen Leberpunktion

Es gibt zwei Kategorien von Leberpunktionen: Die Feinnadelpunktion und die
Grobnadelpunktion. Die Feinnadeln haben einen Innendurchmesser von weniger als

I mm und werden ultraschallgefithrt verwendet. Sie dienen vor allem zur
Zellgewinnung aus umschriebenen Leberldsionen zur zytologischen Untersuchung. Im
Gegensatz dazu haben die Nadeln fiir die Grobnadelpunktion einen Durchmesser von
mehr als 1 mm. Bei dieser Biopsie wird eine Ultraschalluntersuchung zur Darstellung
der Anatomie des Patienten angefertigt, die anschlieBende Biopsierung erfolgt jedoch
ohne direkte Darstellung.

Zur Grobnadelpunktion konnen zwei verschiedene Arten von Nadeln verwendet
werden. Entweder eine sogenannte ,,Aspirations*“-Nadel, zu der auch die Menghini-
Nadel zihlt, oder eine Schneidbiopsie-Nadel, zum Beispiel vom Typ Trucut. Durch den
ruckartigen Biopsievorgang und die Sogwirkung zeichnet sich bei der Technik nach

Menghini ein Nachteil in der histologischen Beurteilbarkeit ab [33]. Die



Gewebezylinder sind hiufiger fragmentiert und kiirzer [14, 33, 57]. Durch automatische
Punktionseinrichtungen fiir die Schneidbiopsie-Nadeln wurde die Qualitdt des
gewonnenen Gewebes gesteigert, die Biopsie-Prozedur konnte vereinfacht und die

Eingriffszeit verkiirzt werden [29].

1.3 Indikationen

Die Grobnadelpunktion ist bei einer Vielzahl von Fillen angezeigt. Sie ist eine wichtige
MaBnahme zur Diagnose einer Hepatitis. Aber auch das Aufkldren diffuser
Hepatopathien anderer Genese ist ein Grund fiir eine Biopsie, denn je nach Atiologie

finden sich entsprechende histomorphologische Verdnderungen.

1.3.1 Virushepatitis

Es handelt sich hierbei um eine diffuse Leberentziindung, die durch Viren ausgelost
wird. Dabei kann man zwischen funf verschiedenen Viren, die mit den GroBbuchstaben
A bis E bezeichnet werden, unterscheiden. Die Symptomatik der akuten Hepatitiden ist
bei den unterschiedlichen Formen gleich, die Tendenz zur Chronifizierung unterscheidet
sich jedoch erheblich. Wéhrend die Hepatitis A-Infektion immer und die Hepatitis B-
Infektion hiufig ausheilt, geht die Hepatitis C- Infektion in den meisten Fillen in ein
chronisches Erkrankungsbild iiber. Der serologische Nachweis viraler Nukleinsduren
oder Antigene beweist nur die virale Infektion, nicht jedoch die Leberentziindung. Die
ist nur durch eine entziindliche Infiltration oder einen hepatozelluldren Zellschaden im

histologischen Priparat zu diagnostizieren. Zusétzlich lassen sich genaue Aussagen iiber



das Stadium der Krankheit machen, indem man die Chronizitit, die entziindliche
Aktivitat (Grading) und das Fibroseausmal} (Staging) beurteilt. Ebenso kann in vielen
Fiéllen die Frage nach der Atiologie beantwortet werden, insbesondere dann, wenn die
serologischen Parameter negativ sind [37]. Auch ist es moglich, den weiteren Verlauf
der Erkrankung und ein eventuelles Ansprechen auf eine Therapie mit dieser Methode

zuverldssig zu dokumentieren (siehe Abb. 1 und 2).

1.3.2 Alkoholtoxische Leberschidden

Einen groBen Bereich nimmt die Leberschidigung durch iibermédBigen Genuss von
Alkohol ein. Die Hepatotoxizitit des Ethanols ist seit Jahrhunderten bekannt und rund
drei von vier Alkoholikern entwickeln eine alkoholtoxische Lebererkrankung
unterschiedlichen AusmafBes [28]. Zu Beginn entsteht eine Fettleber, aus der sich eine
chronische Hepatitis und im schlimmsten Fall eine Zirrhose und ein hepatozellulires
Karzinom entwickeln kann. Aber auch bei Nichtalkoholikern kann sich nach lingerem
Alkoholkonsum eine Verfettung der Leber als frithes Zeichen der Schidigung

einstellen, welche jedoch bei Alkoholkarenz wieder reversibel ist [54].

1.3.3 Medikamentose und toxische Leberschiden

Ebenso sind manche Medikamente im Stande, eine Hepatopathie auszulosen. Sie
werden nicht nur fiir circa ein Viertel der chronischen Lebererkrankungen

verantwortlich gemacht [46], sondern hédufig auch fiir ein fulminantes Leberversagen.



Die Liste der Medikamente mit hepatotoxischen Nebenwirkungen ist lang, weshalb hier
nicht auf jedes einzelne eingegangen werden kann. Auf jeden Fall nennenswert ist
jedoch, bedingt durch den weit verbreiteten Gebrauch in der Bevolkerung, die
Schidigung durch nichtsteroidale Antiphlogistika. Bei Langzeitanwendung und
hochdosierter Therapie von rheumatischen Erkrankungen mit Acetylsalicylsdure kann
sogar bei bis zu 70% der Patienten eine milde Leberschidigung nachgewiesen werden
[64] (siehe Abb. 4). Neuroleptika, Antidepressiva und Antiepileptika, vor allem
Phenytoin, sowie Tuberkulostatika und Marcumar entwickeln relativ héufig
hepatotoxische Begleiterscheinungen, wéhrend bei Barbituraten, Andésthetika,
Antimykotika oder Antibiotika wie zum Beispiel Ampicillin eine Leberschidigung
grundsitzlich moglich ist, aber eher selten vorkommt.

Zudem gibt es eine Menge potentiell toxischer Chemikalien. Langjdhrige Expositionen
mit niedrigen Dosen organischer Losungsmittel, zum Beispiel am Arbeitsplatz, stehen

im Verdacht Lebererkrankungen auszuldsen.

1.3.4 Hereditédre Stoffwechselstorungen

Die hiufigste genetische Lebererkrankung ist die hereditire Himochromatose, bei der
es sich um einen autosomal rezessiv vererbten Defekt im Eisenstoffwechsel handelt.
Dabei kommt es zu einer vermehrten, iiber dem eigentlichen Bedarf des Korpers
liegenden Aufnahme von Eisen im Diinndarm. Durch das Uberangebot entstehen
Eisenablagerungen vor allem in der Leber, aber auch in anderen Organen wie Pankreas
oder Herz. Die Klinik wird bestimmt von der typischen Trias aus Lebererkrankung,
Diabetes mellitus und der Hyperpigmentierung der Haut. Im Verlauf der Erkrankung

kommt es fast immer zur Ausbildung einer Leberzirrhose. Die Diagnose sollte



frithzeitig durch eine Biopsie gesichert werden, da bei Therapiebeginn in der
prazirrhotischen Phase dem Patienten eine normale Lebenserwartung ermoglicht werden
kann.

Wesentlich seltener ist der Morbus Wilson. Bei dieser autosomal rezessiv vererbten
Erkrankung kommt es durch eine verminderte biliire Ausscheidung von Kupfer zur
pathologischen Akkumulation des Stoffes im Gewebe. Betroffen ist neben den
Stammganglien vor allem die Leber, in der der Kupfergehalt nach einer Biopsie
bestimmt werden kann. Die klinische Symptomatik reicht von einer asymptomatischen
Erhohung der Transaminasen iiber eine Fettleber bis hin zur fulminanten Hepatitis. Das
Endstadium stellt wiederum die Leberzirrhose dar. Da diese Erkrankung unbehandelt
zum Tode fiihrt, ist eine frithzeitige Diagnose wichtig.

Beim Alpha-1-Antitrypsinmangel handelt es sich um eine autosomal-codominant
vererbte Erkrankung, bei der Mutationen im Alpha-1-Antitrypsin-Gen dem
Pathomechanismus zu Grunde liegen. Durch den Mangel an funktionsfihigem Alpha-1-
Antitrypsin kommt es bei den Patienten bereits im Kindesalter zur Entwicklung eines
Lungenemphysems. Zusitzlich reichern sich mutierte Varianten des Proteins in den
Hepatozyten an und fiithren zu einer Leberschddigung bis hin zur Zirrhose. In der

Histologie lassen sich Alpha-1-Antitrypsin-Ablagerungen nachweisen.

1.3.5 Autoimmunerkrankungen

Es handelt sich hierbei um eine Reihe von Erkrankungen, die als gemeinsame
Pathologie eine Immunreaktion gegen das korpereigene Lebergewebe haben. Je
nachdem welcher Teil des Gewebes das Ziel der Autoimmunreaktion darstellt,

resultieren verschiedene Krankheitsbilder.
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Sind die Hepatozyten betroffen, kommt es zur Autoimmunhepatitis. Sie geht mit der
Klinik einer chronischen, entziindlichen Lebererkrankung einher und wird durch den
Ausschluss anderer Ursachen und den Nachweis von verschiedenen Antikdrpern
diagnostiziert. Histologisch ergibt sich das Bild einer chronisch-aktiven Hepatitis (siche
Abb. 3).

Die Primidr bilidre Zirrthose (PBC) ist ebenfalls eine Erkrankung bei der ein
autoimmuner Mechanismus als Ausloser im Verdacht steht. Hierbei entwickelt sich aus

einer destruierenden Cholangitis im Spitstadium eine Leberzirrhose.

1.3.6 Systemische Erkrankungen mit Mitbeteiligung der Leber

Eine groBe Anzahl systemischer Erkrankungen fiihren zu einer Miterkrankung der
Leber, welche durch die Histologiegewinnung nachgewiesen werden kann. Dazu
gehoren Viruserkrankungen wie beispielsweise das Zytomegalievirus oder das
Varicella-Zoster-Virus. Bei den bakteriell hervorgerufenen Krankheiten konnen unter
anderem Brucellosen oder das Q-Fieber eine Leberbeteiligung im Sinne einer Hepatitis

ausldsen.
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1.3.7 Andere Indikationen

Das Abkldren einer nichtalkoholischen Steatohepatitis (NASH) erfolgt ebenfalls
bioptisch. Als Ausloser dieser Erkrankung kommen Virusinfektionen, parenterale
Ernihrung, diabetische Stoffwechsellagen und starkes Ubergewicht in Betracht.

AuBerdem kann die Grobnadelpunktion auch bei umschriebenen Leberldsionen zum
Einsatz kommen wenn eine vorangegangene Feinnadelpunktion keine ausreichende
Erkenntnis gebracht hat. Weiterhin wird die frithzeitige Diagnostik und Differenzierung

von Transplantatdysfunktionen nach Lebertransplantationen erméglicht [35].

1.4 Kontraindikationen

Da die Blutung die haufigste Komplikation darstellt, ist die Anwendung der
Grobnadelpunktion bei einer deutlichen Storung der Hdmostase kontraindiziert. Eine
essentielle Vorbedingung ist deshalb eine normale Gerinnungszeit, eine normale
Thromboplastinzeit (APTT), eine Prothrombinzeit von {iiber 50% und
Thrombozytenzahlen iiber 50.000/mm3. Auch bei stark vaskularisierten Tumoren die
oberfldchlich liegen, sollte die Punktion wegen des erhohten Blutungsrisikos nicht

durchgefiihrt werden.
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1.5 Komplikationen

Das Risiko der perkutanen Grobnadelpunktion ist durch neue Techniken zwar
wesentlich herabgesetzt, jedoch birgt diese diagnostische Methode wie jeder invasive
Eingriff auch Gefahren. Die hiufigsten Nebenwirkungen sind Schmerzen. Dabei
handelt es sich meistens um einen dumpfen Schmerz in der rechten Schulter im Sinne
eines Phrenikusschmerz. Seltener werden atemsynchrone Schmerzen an der
Punktionsstelle angegeben. Es handelt sich jedoch in den meisten Fillen um leichte
Schmerzen, die keine Medikamentengabe notig machen. Bei den stirker betroffenen
Patienten kann die Schmerzsituation im Allgemeinen mit einem nicht-opioiden
Schmerzmittel beherrscht werden.

Seltener kann es zu einer vasovagalen Schocksymptomatik kommen. Betroffen sind in
erster Linie junge vagotone Patienten. Kennzeichnend sind akut einsetzende, starke
Bauchschmerzen, die von einem Blutdruckabfall und einer Bradykardie begleitet
werden. Es zeigen sich Symptome wie Blidsse und starkes Schwitzen. Je nach
Ausprigung kann die Gabe von HAES oder Atropin notig werden.

Eine weitere und in ihrer schwersten Ausprigung wohl auch die gefihrlichste
Komplikation ist die Blutung. Fiir gewohnlich entsteht, wenn es zu einer Nachblutung
kommt, ein intrahepatisches Hdmatom, das zumeist klein und daher symptomlos ist.
Gelegentlich kann ein Temperaturanstieg, eine Transaminasenaktivititszunahme oder
ein Abfall des Hamatokrits beobachtet werden.

In sehr seltenen Fillen kann es aber auch zu einer starken, eventuell sogar zu einer Hb-
und kreislaufwirksamen Blutung kommen. Um dieses Risiko moglichst klein zu halten,
muss man sich iiber die beeinflussbaren Kriterien im Klaren sein. Es stellt sich die
Frage, welche Gerinnungsfunktion noch zu akzeptieren ist, wieviel Erfahrung der
Untersucher besitzt und welche Lebererkrankung zu Grunde liegt. Bei

Mehrfachpunktionen und bei Lebermalignomen steigt das Blutungsrisiko an.
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Ebenfalls sehr selten kann es nach einer Punktion zu einer Himobilie kommen, bei der
sich arteriovendse oder arterioportale Fisteln ausbilden. Bei kleinen Fisteln ist keine
Intervention notig, sie schlieBen sich von selbst. Bei den GroBeren kann man eine
arterielle Embolisation durchfiihren.

Bei akut auftretenden starken Schmerzen im Oberbauch kommt auch eine bilidre
Peritonitis in Betracht. Diese entsteht meist durch eine Anpunktion der intrahepatischen
Gallenwege oder der Gallenblase. Durch die heutige ultraschallgezielte Technik ist das
Risiko jedoch minimal.

Weitere zu nennende Komplikationen sind das Auftreten eines Pneumothorax, einer
Bakteriamie oder einer Septikdmie.

Extrem selten kann es bei der Punktion von malignen Tumoren zu einer Aussiedelung

von Tumorzellen und zur Ausbildung von Metastasen entlang des Stichkanals kommen.

1.6 Histologische Diagnose

Diffuse Lebererkrankungen verursachen morphologische Veridnderungen, die durch eine
histologische Untersuchung des durch die Punktion gewonnenen Gewebes festgestellt
werden kann. Damit ist es oft auch moglich, die Ursache, die entziindliche Aktivitit
(Grading) und das Stadium der Erkrankung (Staging) zu ermitteln. In der Beurteilung

dieser Parameter ist die Biopsie nach wie vor der ,,Gold-Standard““[18, 41].
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Abbildung 1: Eine chronische Hepatitis
B ist durch die vorhandenen
Milchglashepatozyten zu diagnostizieren
( Pfeile).

Abbildung 2: Eine typische
Lymphfollikelbildung bei einer mild

entziindlichen, chronischen Hepatits C.

Abbildung 3: Das ausgeprdigte
Entziindungszellinfiltrat und die
Ausbildung pseudoazindrer
Hepatozytenstrukturen (Pfeil) zeigt die
hochgradige entziindliche Aktivitcit

dieser autoimmunbedingten Hepatitis.
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Die diagnostische Beurteilung wird erschwert durch die ungleichméBige Ausbreitung
der pathologischen Veridnderungen, so dass diese nicht immer durch die Punktion
erfasst werden. Beeintrdchtigt wird die Diagnose auch durch die Fragmentierung des
entnommenen Gewebezylinders. Grundsitzlich kann man feststellen, dass bei kleineren
Gewebeproben der Fehler bei wiederholter Beurteilung (intra-observer-error) ebenso
wie der Fehler bei der Beurteilung durch verschiedene Histopathologen (inter-observer-
error) zunimmt [55]. Wirklich zuverlidssige Diagnosen lassen sich nur bei ausreichender
GroBe der zu untersuchenden Priparate erreichen. Hierbei ist eine Biopsieldnge von
mindestens 1,5 cm anzustreben [37].

Um die Objektivitat der Diagnose zu steigern, wurden fiir einzelne Erkrankungen
typische histologische Merkmale und die Stdrke ihrer Auspriagung in diagnostischen
Scores bewertet. Unter der Vielzahl von Scores zur Beurteilung der Hepatitis sind der

nach Knodell et al. [34] und der nach Desmet et al. [16] die Bekanntesten.
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1.7 Andere Methoden

Wenn die perkutane Biopsie kontraindiziert ist oder nicht den gewiinschten Erfolg
gebracht hat, stehen noch weitere Moglichkeiten zur Verfiigung. Bei schlecht
korrigierbaren Gerinnungsstorungen oder sehr stark ausgeprigtem Aszites kann ein
transvenoses Verfahren angewandt werden. Diese Methode wurde 1964 von Dotter [19]
zunéchst nur experimentell durchgefiihrt, 1973 dann jedoch von Résch et al. [53] auch
am Menschen erprobt. Bei der transvendsen Leberpunktion wird ein Katheter iiber die
rechte oder linke V. jugularis oder seltener auch iiber die V. femoralis eingefiihrt und
unter sonographischer oder radiologischer Kontrolle bis in die rechte Lebervene
vorgeschoben. Dann wird eine Biopsienadel oder eine Biopsiezange durch den Katheter
eingefiihrt und ein bis zwei Zentimeter in das Lebergewebe vorgestoBen und aspiriert
[55]. Die so gewonnenen Gewebeproben sind jedoch deutlich kleiner als die der
perkutanen Punktion. Der diagnostische Aussagewert ist also geringer, wobei die
technische Durchfiihrung wesentlich aufwendiger ist. Als Kontraindikation ist vor allem
der Verschluss der Lebervene zu nennen. Die Komplikationsrate ist gering, es kann
jedoch zu Herzrhythmusstorungen oder zu intraperitonealen Blutungen kommen. Wenn
die perkutane Leberpunktion nicht durchfiihrbar ist, stellt diese Methode eine
aufwendige aber relativ risikoarme Alternative dar.

Eine weitere Moglichkeit ist die Gewebeentnahme wihrend einer Laparoskopie. In den
fiinfziger bis sechziger Jahren war aufgrund der technisch noch nicht so ausgereiften
Bildgebung die Laparoskopie ein oft gebrauchtes Mittel, um Diagnosen zu stellen und
zu sichern. Durch die Entwicklung und die Verbesserung nichtinvasiver Methoden,
wie dem Ultraschall oder der Computertomographie, ist die Notwendigkeit fiir eine
diagnostische Laparoskopie immer seltener geworden. Als absolute Kontraindikation ist
in erster Linie eine Gerinnungsstorung zu nennen, aber aufgrund der hohen Belastung,

welche die Untersuchung fiir den Patienten darstellt, sollte auch bei schlechtem
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Allgemeinzustand oder bei hohem Alter die Dringlichkeit der Indikation mit dem
Komplikationsrisiko sorgfiltig abgewogen werden. Hierbei muss beachtet werden, dass
zu dem bestehenden Risiko der Leberpunktion das Risiko der Laparoskopie
hinzukommt. Im Rahmen der minimal invasiven Chirurgie, wenn bei dem Patient zum
Beispiel schon eine laparoskopischen Cholezystektomie oder dhnliches geplant ist, kann

jedoch diese Methode der Leberbiopsie sinnvoll sein.
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2. Fragestellung

Bei der Leberbiopsie hingt die histologische Aussagekraft mageblich von der Grof3e
des bei der Punktion gewonnenen Materials ab. Vor allem fiir das Grading und Staging
bei einer Hepatitis sind ausreichende Mengen an Lebergewebe notig. Vergleichende
Arbeiten wie die von Rocken et al (2001), der eine Feinnadel mit einer Stiarke von 20
Gauge und eine Grobnadel mit einer Stirke von 17 Gauge verwendete, haben jedoch
gezeigt, dass sich mit zunehmender Nadelgrofle auch die Komplikationsrate erhoht [52].
Bei der Verwendung einer Nadel des Durchmessers 1,2mm (18 Gauge), mit der in
unserer Klinik bis zum Oktober 2002 punktiert wurde, gab es von Seiten der Pathologen
des Ofteren die Anmerkung, dass die ZylindergroBe klein sei oder dass zu wenige
Portalfelder enthalten wiren. Es erfolgte deshalb die Umstellung auf eine 1,4mm (17
Gauge) und zeitweise auch auf eine 1,6mm (16 Gauge) dicke Nadel.

Ziel dieser Arbeit ist es zu untersuchen, wie sich die Verwendung der groferen Nadeln
auf die Qualitdt der Biopsiezylinder ausgewirkt hat. Als Kriterien dafiir haben wir die
Zylinderldnge und die Anzahl der erfassten Portalfelder gewéhlt. Zudem wurde erfasst,
ob das Gewebe fragmentiert oder als ganzes Stiick entnommen werden konnte.
AuBerdem soll gepriift werden, ob aufgrund des groeren Durchmessers der Nadeln die

Komplikationsrate ansteigt.
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3. Patienten und Methodik

3.1. Patienten

Fiir die vorliegende Arbeit wurden klinische und histologische Daten von Patienten
verwendet, die zwischen dem 01.01.1999 und dem 30.09.2006 in der Inneren Abteilung
des Krankenhauses der Barmherzigen Briider in Miinchen eine Grobnadelpunktion der
Leber erhalten haben.

In dieser retrospektiven Studie wurde das Patientenkollektiv durch die gesammelten
histologischen Berichte erfasst. Anhand der auf diese Weise entstandenen Namensliste
konnten die zugehorigen Akten aus dem Archiv des Krankenhauses ausgewertet
werden.

Insgesamt wurden 901 Patienten in die Studie aufgenommen.

3.1.1. Gruppeneinteilung

Die Patienten wurden aufgrund der unterschiedlichen verwendeten Nadeln in zwei

Gruppen unterteilt:

- Patienten, die eine Punktion mit einer Nadel des Durchmessers 1,2 mm erhalten
haben. Diese Gruppe enthdlt 567 Patienten. Das entspricht 62,9 Prozent des
Gesamtkollektivs.

- Patienten, die eine Punktion mit einer Nadel des Durchmessers 1,4 mm oder 1,6mm
erhalten haben. Diese Gruppe enthilt 334 Patienten. Das entspricht 37,1 Prozent des
Gesamtkollektivs.
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Gesamtkollektiv

1,4 mm und 1,6
mm; 334; 37%

1,2 mm; 567;
63%

Abbildung 5: Gesamtkollektiv der Patienten (n= 901), die fiir diese Arbeit verwendet

wurden und deren prozentualer Anteil in den Gruppen

3.1.2. Altersverteilung
Der jiingste untersuchte Patient war 5 Jahre, der Alteste 85 Jahre alt. Im Mittel ergibt
sich ein Alter von 50,51 + 13,93 Jahren.

In den einzelnen Gruppen fand sich folgende Altersverteilung:

Tabelle 2: Altersverteilung in Lebensjahren in den Nadelgruppen

Mittelwert SD Minimum Maximum
Gruppen

[Jahre] [Jahre] [Jahre] [Jahre]
1,2 mm 49,78 13,56 16 80
1,4 mm und

51,75 14,47 5 85
1,6 mm
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3.1.3. Geschlechtsverteilung

Insgesamt sind in den betrachteten acht Jahren 406 Frauen (45,1%) und 495 Minner

(54,9%) punktiert worden.

In den einzelnen Gruppen zeigt sich folgende Verteilung:

Tabelle 3: Geschlechtsverteilung in den Nadelgruppen (n=901)

Weiblich Mainnlich Gesamt
1,2 mm 244 (43,0%) 323 (57,0%) 567 (100%)
1,4 mm und 1,6 mm 162 (48,5%) 172 (51,5%) 334 (100%)

Gesamt

406 (45,1%)

495 (54,9%)

901 (100%)

3.2. Methodik

3.2.1. Verwendetes Schneidbiopsiesystem

Die sonographisch gezielte Leberpunktion wurde nach der Trucut-Methode mit einem
Schneidbiopsiesystem durchgefiihrt. Dabei handelt es sich um ein automatisiertes
Schneidbiopsiegerit, in das die Biopsiekaniile eingelegt werden kann. Nach dem
Spannen einer Springfeder wird der eigentliche Biopsievorgang durch Knopfdruck

ausgelost.
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Mandrinknopf

Vorrichtung zum Arretieren des Mandrins

¥ PAJUNK

Stichtiefenverstellung

Abbildung 6: Das seit Oktober 2002 verwendete automatische Schneidbiopsiegerdt der

Firma Pajunk mit eingelegter Biopsiekaniile

—— L

Abbildung 7: Aussenkaniile und scharf geschliffene Innenkaniile mit Biopsiekammer zur

Aufnahme des Gewebezylinders
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Mit diesem Instrument wird, im Gegensatz zu der Menghini-Technik [44], unter einer
Schutzhiille ohne Sog ein Gewebszylinder ausgeschnitten. Das zweiteilige System
besteht aus einer Aussenkaniile, der sog. Coaxial Schleuse zur Vorpunktierung und
einer scharf geschliffene Innenkaniile, die eine Biopsiekammer zur Aufnahme eines
Gewebszylinders enthiilt.

Bis zum September 2002 ist eine 18 Gauge Nadel der Firma US Biopsy verwendet
worden. Diese Nadel hat einen Durchmesser von 1,2 mm und ist 16 cm lang. Im
Oktober 2002 erfolgte dann die Umstellung auf eine 17 Gauge Nadel der Firma Pajunk,
welche einen Durchmesser von 1,4 mm und eine Linge von 15 cm hat. Zudem kam in
dem Zeitraum zwischen Mirz 2003 und Oktober 2003 eine 16 Gauge Nadel der Firma
US Biopsy zum Einsatz.

Ihr Durchmesser belduft sich auf 1,6 mm und die Lange betrdgt 20 cm.

3.2.2. Durchfiihrung der Punktion

Der Erkrankte muss bei dieser Untersuchung niichtern sein und der aktuelle
Gerinnungsstatus mit einem Quickwert iiber 50% und einer Thrombozytenzahl {iber
50.000/mm muss vorliegen. Bei dem auf dem Riicken liegenden Patient wird dann
mittels Ultraschall der rechte Leberlappen interkostal dargestellt, um die Punktionsstelle

festzulegen und diese dann mit einem Filzstift zu markieren.
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Abbildung 8: Ultraschallbild der Leber

Die Haut wird groBflachig mit einem Hautdesinfektionsmittel desinfiziert. Zunichst
wird eine interkostale Lokalandsthesie mit 10 ml einer 2%igen Xylocain Lésung im
Bereich der Markierung durchgefiihrt. Danach schneidet man mit einem Stichskalpell
die Haut an der Punktionsstelle ein. Die Nadel des gespannten Schneidbiopsiesystems
wird zwischen den Rippen etwa 4-8 cm tief in der Leber platziert. Nun kann der
Schneidmechanismus zum Entnehmen des Gewebezylinders durch Knopfdruck
ausgelost werden. Die Nadel wird entfernt und das Biopsat entnommen. Der Zylinder
wird in einem Gefdl mit neutralgepufferter 5%iger Formaldehydlosung fixiert und
umgehend zum Labor transportiert.

Die nichsten zwei Stunden liegt der Patient in Linksseitenlage mit einem Sandsack auf
der Punktionsstelle. Es erfolgt in den ersten zwolf Stunden regelméfBig im Intervall von
zwel Stunden eine Blutdruckmessung und Pulskontrolle. Die entsprechenden Werte
werden in ein Uberwachungsprotokoll eingetragen. In dieser Zeit hat der Patient
Bettruhe einzuhalten. Nach sechs Stunden wird eine Hb-Kontrolle durchgefiihrt. Bei
einem problemlosen Verlauf kann nach drei Stunden getrunken und nach weiteren drei

Stunden gegessen werden.
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Abbildung 9:

Die benotigten Materialien:

1. Schneidbiopsiegeridit, 2. 10 ml einer
2%igen Xylocain Losung, 3. Skalpell,
4. Transportgefdf3 mit 5%iger
Formaldehydlosung,

5. Pflaster, 6. sterile Kompressen,

7. Schale

Abbildung 10:
Nach Darstellung der Leber mittels
Ultraschall wird die Punktionsstelle

markiert
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Abbildung 11:
Nach der Desinfektion der Punktionsstelle
wird mit 10 ml einer 2%igen Xylocain

Losung eine lokale Andsthesie gesetzt

| Abbildung 12:

: Nach einer Stichinzision mit dem Skalpell
wird die Nadel des Biopsiesystems zwischen
den Rippen etwa 4-8 cm tief in der Leber
platziert und der Schneidmechanismus durch

Knopfdruck ausgelost
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Abbildung 13:
Der Gewebezylinder wird aus der

Biopsiekammer der Nadel gelost

Abbildung 14:
Der durch die Punktion gewonnene

Gewebezylinder
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3.2.3. Erfassung der Qualitiit

In erster Linie haben wir die Linge des Biopsats fiir die Aussage iiber dessen Qualitit
gewertet. Nur ein ausreichend langer Zylinder ermdglicht die ndétige Anzahl an
Schnittstufen um eine Diagnose zu sichern. Bei 99,1% unserer untersuchten Patienten
wurde die genaue Lidnge in cm durch den Pathologen angegeben. Die 0,9% ohne
Angabe wurden fiir diesen Teil der Statistik nicht verwendet.

Ebenfalls wichtig ist eine moglichst grole Zahl an angeschnittenen Portalfeldern im
Préparat.

Fiir die Erfassung wurden folgende Gruppen gebildet:

- Gruppe 1 enthilt keine Portalfelder

- Gruppe 2 enthilt ein bis drei Portalfelder

- Gruppe 3 enthilt vier bis sechs Portalfelder

- Gruppe 4 enthilt sieben bis neun Portalfelder

- Gruppe 5 enthélt mehr als zehn Portalfelder

Die Zahl der erfassten Portalfelder war in 76,1% der histologischen Berichte angegeben
und wurde in der Statistik erfasst. Die restlichen 23,9 % wurden nicht beriicksichtigt.

Neben der Linge spielt auch der Zustand des Zylinders eine Rolle. Es kommt vor, dass
das Gewebe in zwei oder mehrere Teile zerfdllt. Ob das Material fragmentiert oder als
Ganzes bei der Untersuchung vorlag haben wir ebenfalls als Marker fiir die Qualitét

verwendet.
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3.2.4. Erfassung der Komplikationen

Um den Verlauf nach einer Punktion nachzuvollziehen, sind die
Uberwachungsprotokolle aus dem Krankenblatt des jeweiligen Patienten herangezogen
worden. Auf diesen sind in der Regel die in der ersten Nachbehandlungsphase alle zwei
Stunden erhobenen Blutdruck- und Herzfrequenzwerte dokumentiert. Ebenfalls werden
auftretende Komplikationen wie Schmerzen oder Schwindel vermerkt.

Zusitzlich wurden die Angaben des Pflegepersonals in der Pflegekurve durchgesehen.
Hier wird vom Friith-, Spit- und Nachtdienst jeweils eine kurze Bemerkung zum
Zustand des Patienten gemacht.

Bei Auftreten einer Komplikation sind weitere Befunde, wie zum Beispiel der einer
spiteren Ultraschalluntersuchung hinzugezogen worden, um den Krankheitsverlauf zu

verfolgen.

3.2.5. Histologische Untersuchung

Der in Formaldehyd fixierte Gewebszylinder wird im Labor zunéchst vermessen und
makroskopisch nach seiner Farbe beurteilt. Um diinne und gleichméfige Schnitte
herstellen zu konnen, muss das Material Stabilitit und eine gleichmifige Konsistenz
aufweisen. Dafiir trankt man das Gewebe in heilem Paraffinwachs, das bei Abkiihlung
erstarrt. Da Paraffin nicht wasserloslich ist, muss das Gewebe in einer aufsteigenden
Alkoholreihe entwissert werden. AnschlieBend wird der Alkohol durch Chloroform
entfernt und dann durch heilles Paraffinwachs ersetzt. Die durchtrinkten Gewebestiicke

werden in ein Gieschilchen gelegt, mit heiBem Paraffin tiberschichtet und zu einem
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Block verarbeitet. Nach Erkalten des Paraffins wird der Block aus der Gie3form
geschlagen.

Jetzt konnen mit einem Mikrotom Schnitte mit einer Schichtdicke von zwei Mikrometer
angefertigt und auf saubere und fettfreie Objekttriger aufgezogen werden.

Es sind regelhaft drei verschiedene Firbungen zu verwenden. Zum einen eine
Hamatoxilin-Eosin-Farbung (HE), eine Routinefiarbemethode fiir die morphologische
Diagnostik mit der man sich eine gute Ubersicht verschaffen kann. Das Zytoplasma ist
rot und die Zellkerne blau dargestellt. Des Weiteren wird eine van Gieson-
Trichromfiarbung angefertigt, bei der kollagene Fasern rot zu sehen sind. Somit werden
Aussagen zum Fibrosestadium ermoglicht.

Um eine Hidmochromatose mit vermehrter Eisenspeicherung in den Leberzellen
auszuschlieBen, muss noch eine Berliner-Blau-Reaktion angeschlossen werden.

Vorhandenes Eisen wird dabei blau angefirbt.

3.2.6 Statistische Auswertung

Bei dem Vergleich der zwei unverbundenen Gruppen verwendeten wir fiir quantitative
(metrische) Merkmale den Mann-Whitney-U-Test. Fiir qualitative (nominal, ordinal)
Merkmale nutzten wir den Chi?- Test.

Wenn von Mittelwerten gesprochen wird, so ist das arithmetische Mittel gemeint.
Entsprechende  Ergebnisse  werden im  Text als Mittelwert plusminus
Standardabweichung angegeben.

Die Abkiirzung s bedeutet Standardabweichung der Stichprobe, n bedeutet Umfang der
Stichprobe.
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Die statistische Auswertung erfolgte mit dem Programm SPSS, die Diagramme wurden

mit dem Programm Excel 2003 erstellt.
Die Daten und Ergebnisse dieser Arbeit werden anhand eines historischen Vergleichs

mit Daten und Ergebnissen aus der Literatur verglichen und diskutiert.
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4. Ergebnisse

4.1 Die histologischen Diagnosen der untersuchten Patienten

In die Studie wurden 901 Patienten aufgenommen, die zwischen dem 01.01.1999 und
dem 30.09.2006 eine Punktion erhielten und bei denen die verwendete Nadelgrofe
dokumentiert wurde.

Um die verschiedenen Diagnosen der Patienten zu ermitteln, wurden von 864 Patienten
die histologischen Befunde ausgewertet. Es handelt sich hierbei also um die
histologische, nicht um die klinische Diagnose.

Mit 38,5% wurde am hiufigsten eine Hepatitis festgestellt. Bei 6,8% der Patienten war
die Leber in einem fortgeschrittenen Fibrosestadium und bei 11,0% war die Leber schon
vollstidndig zirrhotisch umgebaut. 14,3% der Patienten litten unter einer Fettleber. Eine
erhohte Entgiftungsleistung zeigte sich bei 21,0% der Punktierten. In 0,6% der Fille
konnten Tumorzellen im Préparat identifiziert werden. Nur bei 3,7% handelte es sich
um einen Normalbefund der Leber. Eine primir bilidre Zirrhose konnte bei einem

Patienten festgestellt werden, was 0,1% der Untersuchten entspricht.
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Abbildung 15: Die histologischen Diagnosen des Patientenkollektivs n=864 in Prozent

4.2 Anderung der Qualitiit des Zylinders

4.2.1 Léange des bei der Biopsie gewonnenen Zylinders

Bei 893 Patienten wurde von den Pathologen die exakte Lange des Biopsiezylinders in

Zentimeter auf dem Histologiebericht angegeben.
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Patientenkollektiv fur die Auswertung der Zylinderlange

1,4 mmund 1,6
mm; 331; 37%

1,2 mm; 562;
63%

Abbildung 16: Patientenkollektiv (n=893) fiir die Betrachtung der Zylinderlinge mit
Angabe der Patientenanzahl und deren prozentualer Anteil in den

Gruppen

Bei der Betrachtung aller entnommenen Proben der Jahre 1999 bis 2006 waren die
Zylinder im Durchschnitt 1,4+0,4 cm lang. Der Kleinste mall dabei 0,2 cm und der
Grofte 5,0 cm.

Die deskriptive Statistik im Einzelnen zeigt Tabelle 4.

Bei dem Vergleich der Gruppen war durch die Verwendung der grof3eren Nadelkaliber
eine hoch signifikante Zunahme (Mann-Whitney, p<0,01) der mittleren Zylinderldnge

von 1,3+0,4 cm auf 1,62+0,40 cm zu beobachten.

Tabelle 4: Zylinderldnge in den Nadelgruppen in cm

Nadelgrosse | N Mittelwert | SD Minimum Maximum
1,2 mm 562 1,3 0,4 0,3 5,0

1,4 mm

und 331 1,6 0,4 0,2 4,5

1,6 mm
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Abbildung 17 veranschaulicht die Verteilung:
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1,2 mm 1,4 mmund 1,6 mm

Nadelgrosse

Abbildung 17: Boxplotdarstellung der Zylinderlingen in den Nadelgruppen

4.2.2 Anzahl der Portalfelder im histologischen Schnittpriparat

Bei 686 Patienten wurde die Anzahl der im Gewebezylinder enthaltenen Portalfelder in

den Berichten aus dem Pathologischen Institut angegeben.
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Patientenkollektiv fur Auswertung Portalfeldanzahl

1,4 mmund 1,6
mm; 265; 39%

1,2 mm; 421;
61%

Abbildung 18: Patientenkollektiv (n=686) fiir die Betrachtung der Portalfelder mit
Angabe der Patientenanzahl und deren Prozentualer Anteil

in den Nadelgruppen

Insgesamt enthielten zehn Proben kein einziges Portalfeld. Dabei stammten sechs der
Proben (1,4%) aus der 1,2 mm Gruppe und vier (1,5%) aus der Gruppe mit den
groBBeren Nadeln. Insgesamt konnte in 98,5% der Fille eine ausreichende Menge an
Gewebematerial gewonnen werden, wobei zwischen den Gruppen kein Unterschied
festzustellen war.

Die genaue Anzahl der Portalfelder ist der Tabelle 5 zu entnehmen.

Bei niherer Betrachtung zeigt sich, dass beide Gruppen prozentual etwa gleich viele
Proben mit bis zu drei Portalfeldern hervorgebracht haben. In den Kategorien die mehr
als sieben Portalfelder enthalten tiberwiegt jedoch die Gruppe mit den 1,4 mm und 1,6
mm dicken Nadeln. In dieser Gruppe enthielten 51,3% der Gewebeproben sieben oder

mehr Portalfelder, wahrend dies bei der anderen Gruppe nur bei 40,2% der Fall war.
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Im Vergleich kam es mit zunehmenden Nadelkaliber zu einer signifikanten Zunahme

der Portalfeldanzahl in den Biopsiezylindern ( Chi2, p<0,05).

Tabelle 5: Portalfeldanzahl im histologischen Priparat in den Nadelgruppen

1,4mm und
1,2 mm 1,6 mm Insgesamt
keine PF 1,4% (6) 1,5% (4) 1,5% (10)
1-3 PF 14,0% (59) 14,7% (39) 14,3% (98)
4-6 PF 44,4% (187) 32,5% (86) 39,8% (273)
7-9 PF 29,7% (125) 36,2% (96) 32,2% (221)
10 und mehr PF 10,5% (44) 15,1% (40) 12,2% (84)
Portalfeldanzahl in den Gruppen
50%
40% -
£ 30% -
o 01,2 mm
a 20% -
o @ 1,4 und
Il il
OO/O ,A=_‘ :
0 1-3 4-6 7-9 Uber 10
Portalfelder

Abbildung 19: Anzahl der Portalfelder im Gewebszylinder in Prozent in den

Nadelgruppen
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4.2.3 Fragmentationshiufigkeit des Zylinders

Fiir diese Betrachtung konnte das gesamte Patientenkollektiv mit 901 Patienten
verwendet werden. Insgesamt kamen 227 Gewebeproben (25,2%) in mehreren
Einzelteilen und 674 Gewebeproben (74,8%) als Ganzes im Labor an.

In der 1,2 mm Gruppe (n= 567), waren 109 Zylinder (19,2%) fragmentiert und 458
Zylinder (80,8%) intakt. Im Gegenzug zur 1,4 mm bzw. 1,6 mm Gruppe (n=334), hier
waren 118 Zylinder (35,3%) fragmentiert und 216 Zylinder (64,7%) in einem Stiick.
Durch die Umstellung von der 1,2 mm dicken auf die grosseren Nadeln kam es zu
einem signifikanten Anstieg der Fragmentationshdufigkeit von 19,2% (109/567) auf
35,5% (118/334) (Chi?, p<0,01)

Fragmentationshaufigkeit
100%
80,8%
80% -
64,7%
5 60% -
g 01,2 mm
x 35,3%
o 40% | ;
40% B1,4 mm und
19,2% . temm |
20% |
0%
fragmentiert nicht fragmentiert

Abbildung 20: Fragmentationshdufigkeit der Biopsiezylinder in den Nadelgruppen in

Prozent
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4.3 Auftreten von Schmerzen und Komplikationen

Der weitere gesundheitliche Verlauf konnte bei 850 Patienten anhand ihrer Akten

nachvollzogen werden. Fiir die Gruppen ergab sich folgende Verteilung:

Patientenkollektiv fur die Auswertung Schmerz und
Komplikationen

1,4 mmund 1,6
mm; 316; 37%

1,2 mm; 534;
63%

Abbildung 21:Patientenkollektiv (n=850) fiir die Betrachtung des Auftretens von
Schmerzen und Komplikationen mit Angabe der Patientenanzahl und deren

prozentualer Anteil in den Nadelgruppen

4.3.1 Schmerzen nach der Untersuchung
Es wurde erfasst ob die Patienten nach der Punktion dem Pflegepersonal gegeniiber

Schmerzen angaben. Insgesamt klagten 105 Patienten iiber ein Schmerzereignis, das

entspricht 12,4% des Patientenkollektivs.
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In der Gruppe die mit der 1,2 mm dicken Nadel punktiert wurden, gaben 8,6% der
Patienten Schmerzen an, in der Gruppe bei der die Biopsie mit einer 1,4 mm oder 1,6
mm dicken Nadel vorgenommen wurde waren es 13%.

Die Schmerzrate nahm somit bei den groeren Nadelkalibern signifikant um 4,4% zu
( Chi?, p<0,05).

Schmerzrate in den Gruppen

20% ~

15% A 13,0%

10% - 8,6%

Prozent

5% -

0%

1,2 mm 1,4 mmund 1,6 mm
NadelgroBe

Abbildung 22: Das Auftreten von Schmerzen in den Nadelgruppen in Prozent

4.3.2 Komplikationen nach der Untersuchung

Die einzigen als leicht einzustufenden Komplikationen die auftraten waren
Blutdruckabfille wihrend der Uberwachung nach der Punktion. In die Statistik haben

wir nur die Félle aufgenommen, bei denen eine Therapie, iiblicherweise eine Infusion

HAES, nétig war.
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An einer schweren Komplikation litten insgesamt zwei Patienten. Es handelte sich in
einem Fall um eine Blutung und im anderen Fall um eine Hamobilie. Todesfille traten
nicht auf.

Einzelheiten sind in Tabelle 6 aufgefiihrt.

Insgesamt kam es bei 18 Patienten zu Komplikationen. Daraus ergibt sich eine
Gesamtkomplikationsrate von 2,1%, wobei es sich nur in 0,2% um eine schwere
Komplikation handelte.

Durch die Verwendung der dickeren Nadeln @nderte sich die Komplikationsrate nicht

signifikant.

Tabelle 6: Prozentualer Anteil der Komplikationen in den Nadelgruppen

1,2 mm 1,4 mm und 1,6 mm
Keine Komplikation 521 (97,6%) 311 (98,4%)
Blutdruckabfall 12 (2,2%) 4 (1,3%)
Blutung ohne

1 (0,2%) -
Interventionsbedarf
Hamobilie - 1 (0,3%)
Gesamt 534 316
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Komplikationen in den Nadelgruppen

3% ~

2,2%

£ 2% .
§ ’ 139 Oleichte
o > Komplikationen
o

1% 1 @ schwere

0,2% 0,3% Komplikationen
0%
1,2mm 1,4 mmund 1,6 mm
NadelgroBe

Abbildung 23: Das Auftreten von Komplikationen in den Nadelgruppen in Prozent.

4.3.3 Kasuistik der zwei schweren Komplikationen
4.3.3.1 Blutung ohne Interventionsbedarf

Zu der ersten ernsteren Komplikation kam es im April 2000. Eine 31 Jahre alte
weibliche Patientin stellte sich zur Abkldrung erhohter Leberwerte vor. Anamnestisch
bestanden bei der adiposen Patientin (BMI 35 kg/m?) seit einigen Monaten Juckreiz und
Ubelkeit. Bei Aufnahme waren ein erhohtes Bilirubin von 1,9 mg/dl und ein erhohter
GPT-Wert von 31 U/l festzustellen.

Im Oberbauchsonogramm stellte sich der Verdacht auf einen generalisierten
Leberparenchymschaden mit Leberparenchymverfettung sowie Hepato- und

Splenomegalie.
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Die Gerinnungsparameter vor der anschlieBenden Leberpunktion waren mit 100%
Prothrombinzeit, 29 Sek. PTT, 177000/ul Thrombozyten und einer Blutungszeit von 2
Minuten 5 Sekunden alle im Normbereich.

Die Punktion erfolgte problemlos und die Patientin wurde anschliefend auf der Station
nach Plan iiberwacht. Dort klagte sie nach kurzer Zeit iiber zunehmende Schmerzen im
Abdomen. Nach medikamentdser Analgesie wurde eine Notfallsonographie des
Oberbauchs durchgefiihrt. Es zeigte sich eine 4,38x4,47 cm grofle, echoarme,
inhomogene Lision im rechten Leberlappen im Sinne eines Leberhdmatoms. Da der
Hb-Wert stabil bei 12,4 g/dl blieb, konnte die weitere Behandlung konservativ erfolgen.
In den Kontrolluntersuchungen der nichsten Tage zeigte sich rasch eine Organisation
des Leberhiamatoms, wobei die Patientin beschwerdefrei war.

Bei der histologischen Untersuchung wurde eine hochgradige Leberzellverfettung mit

beginnender Fettleberhepatitis diagnostiziert.

Abbildung 24: Notfallsonographie nach Leberpunktion mit einem
Leberhdmatom der Grofie 4,38 x 4,47 cm
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4.3.3.2 Hamobilie

Im Mirz 2006 kam es zu einer weiteren ernsten Komplikation. Eine 78 Jahre alte
weibliche, adipose Patientin wurde zur Abkldrung einer zunehmenden allgemeinen
Schwiche und Bradykardie bei zudem persistierenden Leberwerterhohungen nach
Amiodarontherapie stationdr aufgenommen. Als Ursache fiir die Bradykardie stellte sich
eine Digoxin-Uberdosierung heraus. Die Patientin wurde zunichst vier Tage auf der
Intensivstation iiberwacht und konnte anschlieBend in stabilisiertem Zustand wieder auf
die Normalstation zuriickverlegt werden.

Aufgrund der weiterhin pathologischen Leberwerte, GOT 64 U/, alk. Phosphatase 290
U/MN1 und yGT 587 U/l, wurde eine Leberpunktion durchgefiihrt. Die
Gerinnungsparameter vor der Untersuchung waren eine erniedrigte, aber ausreichende
Prothrombinzeit von 64%, eine etwas erhohte PTT von 46 Sekunden, eine normale
Thrombozytenzahl von 272 000/ul und eine normale Blutungszeit von 1 Minute 20
Sekunden.

Die Punktion erfolgte problemlos und auch wihrend der folgenden zwolf Stunden der
planmiBigen Uberwachung zeigten sich keine Besonderheiten. Blutdruck, Puls und Hb-
Wert waren stabil. Erst am spiten Abend klagte die Patientin iiber leichte Schmerzen im
Oberbauch, die im Laufe der Nacht an Intensitit zunahmen. Gegen vier Uhr nachts
steigerten sich die Schmerzen trotz erfolgter analgetischer Therapie und die Patientin litt
unter galligem Erbrechen. In der daraufhin durchgefiihrten Notfallsonographie erhértete
sich der Verdacht auf eine Hamobilie mit konsekutiver Cholangitis. Die Patientin wurde
im Rahmen einer ERCP mit einer nasobilidren Sonde versorgt und auf die
Intensivstation verlegt. Dort erfolgte regelméBiges Spiilen mit Gentamycin und NaCl,
wihrenddessen die Patientin kreislaufstabil und schmerzfrei war. Nach drei Tagen

erfolgte die Riickverlegung auf die Normalstation.
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Unter antibiotischer Therapie mit Ceftriaxon und Metronidazol sowie Entlastung mittels
Papillotomie bei einer erneuten ERCP kam es zu einem Riickgang der Cholestase- und
Entziindungsparameter, woraufhin die Patientin in ambulante Betreuung entlassen
werden konnte.

Die histologische Untersuchung zeigte eine hochgradige floride Fettleberhepatitis, bei
der dtiologisch eine einige Wochen zuvor beendete Amiodaron-Therapie in Betracht

kam.

Abbildung 25: Notfallsonographie der Leber nach Leberpunktion mit
Gallengangerweiterung auf 15 mm extrahepatisch

durch echoreiches Material bei Verdacht auf Haemobilie
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5. Diskussion

5.1 Fragestellung

Seit der Einfithrung der Ein-Sekunden-Biopsie durch Menghini in den frithen fiinfziger
Jahren ist die perkutane Leberbiopsie der ,,Gold-Standard* in der Diagnosestellung und
der Behandlung diffuser Lebererkrankungen. Welche Rolle der Nadeldurchmesser in
Bezug auf die Komplikationshiufigkeit spielt, ist in der Literatur nicht eindeutig
gekldrt. Es wurde bis heute in nur sehr wenigen groferen Untersuchungen ein Vergleich
unterschiedlicher Kalibergrof3en bei Stanzbiopsien angestellt [27].

Ziel unserer Arbeit war es deshalb festzustellen, ob die Verwendung von 1,4 mm und
1,6 mm dicken Biopsienadeln gegeniiber einer 1,2 mm dicken Nadel bei der
Leberpunktion einen Einfluss auf die Komplikationsrate der Untersuchung und die

histologische Qualitit des gewonnenen Gewebezylinders hat.

5.2 Diagnosen

Die Haiufigkeiten der histologischen Diagnosen erkldren sich durch die
Indikationsstellung fiir eine Leberbiopsie.

Da nach wie vor diese Untersuchung der ,,Gold-Standard“ in der Beurteilung der
Aktivitat und des Fibroseausmalles bei einer Hepatitis ist [18, 41], handelt es sich
iibereinstimmend mit anderen Studien zu diesem Thema [14, 57, 60] bei den meisten

Fillen (38,5%) um Patienten, bei denen entweder klinisch eine Hepatitis festgestellt
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wird, oder bei denen die Krankheit schon bekannt ist und die dann zur Verlaufskontrolle
und fiir die Beurteilung einer eingeleiteten Therapie biopsiert werden.

Ein weiterer Grund fiir die Biopsie ist bei uns das Abkldren einer bisher unbekannten
Hepatopathie, die meist durch erhohte Leberenzymwerte auffillig wird. Bei unseren
Patienten wurde in 21% der Fille eine Schidigung und in 14,3% eine starke Verfettung
der Leber durch eine erhohte Entgiftungsleistung der Leber festgestellt. Als Ursache
hierfiir kommen in erster Linie Alkohol [28], Medikamente [54] und Adipositas [42] in
Betracht.

Da die Fibrosierung und letztlich die Zirrhose der Leber eine Komplikation der
hiufigsten Lebererkrankungen darstellt, war bei rund 18% unserer Patienten einer dieser
Befunde zu finden.

Die Diagnose Tumor kam selten vor (0,6%), da wir fiir die Tumorabklirung die
Feinnadelpunktion bevorzugen und es sich dadurch hier um Zufallsbefunde handelt.
Eine primir bilidre Zirrhose, eine relativ seltene Erkrankung, wurde bei nur einem
unserer Patienten pathologisch nachgewiesen.

Insgesamt stimmen die festgestellten Diagnosen mit den Indikationen der

internationalen Richtlinien iiberein.

5.3 Der Einfluss des Nadeldurchmessers auf die Zylinderqualit:it

Das Ziel bei der Verwendung groBerer Nadeldurchmesser ist grole Gewebestiicke fiir
die histologische Untersuchung zu gewinnen. Dabei kommt es darauf an, moglichst
viele Portalfelder zur Verfiigung zu haben, da diese eine Schliisselrolle in der
histologischen Diagnosestellung der wichtigsten Lebererkrankungen einnehmen. Es ist

zu bedenken, dass der Biopsiezylinder nur einen sehr kleinen Ausschnitt aus der Leber
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zeigt und die pathologischen Verdnderungen hiufig ungleichmifBig verteilt sind. So
konnen zu kleine und dadurch nicht repréasentative Stiicke eine Diagnose schwierig oder
sogar unmoglich machen. Diese Variabilitit der Proben und die Intra- und Inter-
Beobachter-Variabilitidt schrinken die diagnostische Genauigkeit der Leberbiopsie ein
[1,7,36]

In mehreren Studien wurde in der Vergangenheit gezeigt, dass in Bezug auf die
Biopsiequalitit die Punktionstechnik mit der Tru-Cut Nadel der Menghini-Nadel vor
allem bei Zirrhosepatienten iiberlegen ist [14, 33].

Die mittlere Lange der bei der Biopsie gewonnenen Gewebeproben liegt in der Literatur
zwischen 0,8 cm und 3,2 cm [6, 8, 9, 10, 15, 21, 25, 26, 33, 48, 52, 59] je nach
verwendetem Nadeltyp und NadelgroBe. Dies ist in Tabelle 7 dargestellt.

Cholongitas et al. [11] beschreibt in einer Ubersichtsarbeit, dass durch Punktionen mit
der Menghini-Nadel im Allgemeinen zwar lingere Zylinder gewonnen werden als mit
der Tru-Cut Nadel, diese jedoch nicht mehr Portalfelder enthalten. Als Ursache ist
anzunehmen, dass die Tru-Cut Nadel durch die Linge der Kerbe im Nadelschaft
limitiert ist, im Gegensatz zu der Menghini-Nadel, bei der die Linge des Biopsats nur
von der Stirke der Aspiration und der Erfahrung des Untersuchers abhéngt.

Mit einer Liange von 1,4+0,42 cm stimmt unsere erhobene mittlere Zylinderldnge mit
der von Cholongitas et al. iiberein. Er errechnet aus 14 fritheren Studien mit insgesamt
4134 Tru-Cut Biopsien eine mittlere Linge von 1,4+0,3 cm.

Unsere Daten zeigen zudem, dass der Nadelkaliber einen nicht unerheblichen Einfluss
auf die Biopsiequalitit hat. Durch die Verwendung groBerer Nadeln kénnen nicht nur
signifikant langere Zylinder (p<0,01) gewonnen werden, sie enthalten auch signifikant
mehr Portalfelder (p<0,05).

Wie wichtig die Groe der Biopsieprobe ist haben in letzter Zeit mehrere Studien
gezeigt. So scheint die Zylinderlinge das Grading und Staging der chronischen

Hepatitis erheblich zu beeinflussen. Je kiirzer die Gewebestiicke desto milder wird die
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Erkrankung diagnostiziert. Das bedeutet, dass kleinere und schmalere Proben zu einer
Unterschitzung der Schwere und der Ausbreitung einer chronischen Hepatitis fiithren
konnen [7, 13].

Von Colloredo et al. [13] wird deshalb eine Mindestlinge von 2 cm und von Bedossa et
al. [7] sogar 2,5 cm gefordert.

In der Klinik sind solche Anforderungen kritisch zu betrachten, da auf Anhieb meist
nicht einmal die Hilfte der Proben bei diesen Kriterien als addquat gelten. Somit wére
meist mehr als ein Punktionsversuch notig, was jedoch mit einem ansteigenden
Komplikationsrisiko verbunden ist [43].

Um moglichst viele Portalfelder fiir die histologische Beurteilung zu erhalten, sollte der
Biopsiezylinder moglichst als Ganzes dem Pathologen zur Verfiigung stehen.

Wenn der Riss bei fragmentierten Zylindern durch ein Portalfeld fiihrt kann dies deren
Anzahl verringern.

Durch die Verwendung einer Tru-Cut Nadel, beziehungsweise durch automatische
Schneidbiopsiegerite, konnen signifikant mehr intakte Gewebeproben gewonnen
werden [33, 58]. Unsere Gesamtfragmentationsrate von 25% ist hoher als in anderen
vergleichbaren Untersuchungen. Andere Arbeiten, die Tru-Cut Nadeln verwendeten,
berichten von einer Fragmentationshiufigkeit von 9,7% [33] oder von 9-15% je nach
Untersucher [52]. In der Arbeit von Sherman et al. [58] wird wie bei uns ein
automatisches Schneidbiopsiesystem eingesetzt. Er kommt ebenfalls zu dem Schluss,
dass es weniger fragmentierte Gewebeproben als herkommliche Nadeln liefert. Das
Auftreten von Fragmentation ist bei dieser Untersuchung mit 4,7% angegeben.
Ungewohnlich ist auch, dass mit zunehmendem Nadelkaliber bei unseren Daten die
Fragmentationshaufigkeit signifikant von 19,2% auf 35,3% (p<0,01) ansteigt, statt wie
erwartet abnimmt. Auffillig ist, dass der Anstieg der Haufigkeit mit dem Wechsel zu
einem anderen Biopsiegerit einhergeht. Im Gegensatz zu dem frither verwendeten Gerét

fallt bei dem Jetzigen eine unruhige Nadelfiihrung wihrend des automatischen
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Biopsievorgangs auf, was eine Erkldrung fiir die angestiegene Fragmentationshédufigkeit

sein konnte.

Tabelle 7: Ubersicht iiber die Zylinderlinge und Portalfeldanzahl in der Literatur

Studie N Nadel Mittlere Linge Portalfeldanzahl
in cm

Chau [9] 50 Menghini (-) 1,8 11

Greiner [25] 354 Menghini 1,2 mm - 9,6

Caturelli [8] 753 Menghini 1,2-1,4 mm 2,78 -

Rocken [52] 79 Menghini 1,4 mm 2,53 9,7

Papini [48] 200 Menghini 1,6 mm 2,2 (ohne US) -
2,8 (mit US) -

Siddique [59] 30 Menghini 1,8 mm 1,65 4,5

Gunneson [26] 708 Menghini 1,8 mm 3,2 -

Crawford [15] 16 Menghini 2,1 mm 1,8 8
Gilmore [24] 510 Menghini 49% <1,0 -

990 Tru-Cut 4,6% <1,0 -
Vargas-Tank 132  Menghini 46% >0,5 -
[62] 66 Tru-Cut 94% >0,5 -
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Studie N Nadel Mittlere Linge Portalfeldanzahl

in cm
Judmaier [33] 74 Menghini 1,2-1,4 mm 0,8 6
62 Tru-Cut 2,0 mm 1,2 16
Bateson [6] 36 Menghini 1,8 mm 2,07 -
41 Tru-Cut 2,1 mm 1,5 -
Farrell [21] 166 Tru-Cut 1,2/1,8 mm 1,62 (ohne US) 7,8 (ohne US)

1,5 (mit US) 6,3 (mit US)

Chevallier [10] 600 Tru-Cut 1,2 mm 1,01 59
Angelucci [3] 1184 Tru-Cut 2,1 mm - 81% >3
Eigene Daten Autom.
Schneidbiopsiesystem
567 1,2mm 1,3 40,2% >7
334 1,4/1,6 mm 1,6 51,3% >7

5.4 Der Einfluss des Nadeldurchmessers auf die Komplikationsrate

Das Risiko der perkutanen Leberbiopsie ist allgemein als sehr niedrig zu betrachten.
Seit der ersten Biopsie durch Ehrlich [20] vor iiber 120 Jahren sind viele zum Teil sehr
grofe Studien zu diesem Thema gemacht worden.

Viel diskutiert wurden die moglichen Einfliisse durch die verschiedenen Techniken,

Nadeln und andere Faktoren. So zeigt sich zum Beispiel, dass der subkostale Zugang
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bei der Punktion mit weniger schwerwiegenden Nebenwirkungen einhergeht als der
transthorakale [49]. Auch die moglichen Grunderkrankungen der Patienten miissen
hinsichtlich einer Erhohung des Blutungsrisikos betrachtet werden. Hier spielen vor
allem Krebserkrankungen [43] und chronisches Nierenversagen [47] eine zentrale Rolle.
Mittlerweile aufler Frage steht der Gewinn durch den Einsatz des Ultraschalls. Nachdem
die Leberpunktion viele Jahre ,blind“, also innerhalb der perkutorisch festgelegen
Lebergrenzen erfolgte, wird sie nun fast ausnahmslos unter sonographischer Kontrolle
durchgefiihrt. Dadurch konnen Fehlpunktionen und Komplikationen minimiert werden
[25, 39].

Welche Rolle die verschiedenen verwendeten Nadeln spielen ist nicht einheitlich
beschrieben. Es scheint die Tru-Cut Nadel bei gleich bleibendem Risiko bessere
Zylinder zu liefern als die klassische Menghini Nadel [14, 33], wobei es auch hier
Studien gibt, die durch die Verwendung der Tru-Cut Nadel keinen Vorteil feststellen
konnen [6, 50].

Ob das Komplikationsrisiko abhingig vom Untersucher ist wird ebenfalls strittig
diskutiert. Es gibt Arbeiten die fiir eine Beeinflussung durch die Erfahrung des
Untersuchers sprechen [12, 23], aber auch welche die keinen Unterschied beziiglich der
Komplikationen zwischen erfahrenen und unerfahrenen Arzten feststellen konnten [24,
49]. Durch die Verwendung automatischer Biopsiesysteme lésst sich die Erfahrung des

Untersuchers als beeinflussende Variable eliminieren [29].
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Tabelle 8: Ubersicht iiber die Komplikations- und Todesraten der perkutanen
Leberpunktion von 1964-2008

Autor Jahr N Nadel Schwere Todesfille
Komplikationen
Thaler [61] 1964 23 382 Menghini 0,11% 0,017%
Lindner [38] 1971 123 000 Menghini 0,29% 0,015%
1,2 -1,8 mm
Wildhirt [63] 1981 19 563 Menghini 0,08% keine
1,8 mm
Greiner [25] 1983 354 Menghini ohne 1,4% keine
US
354 Menghini mit 0,2% keine
US
Judmaier [32] 1983 1221 Menghini 0,25% keine
1,2-1,4 mm
Sherlock [57] 1984 6 379 Menghini 0,63% 0,03%
1,9 mm
/Tru-Cut
2,05 mm
Piccinino [50] 1986 60 611 Menhini 0,2% Insgesamt
1,4 - 1,6 mm 0,009%
7372 Tru-Cut 0,35%
293  Vim-Silverman 0,34%
Colombo [14] 1988 615 Menghini 0,5% keine
1,6 mm
577 Tru-Cut 0,7% keine
2,05 mm
Mc Gill [43] 1990 9212 Tru-Cut, 0,24% 0,11%
Jamshidi
Caturelli [8] 1996 753 Menghini 0,13% keine
1,2-1,4 mm
Lang [35] 1998 3760 Menghini 0,35% keine
1,6 mm
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Autor Jahr N Nadel Schwere Todesfille
Komplikationen
Haage [27] 1999 272 Tru-Cut 0,6% keine
1,2 mm
Tru-Cut 3,0% keine
2,1 mm
Gunneson [26] 2002 1086 Jamshidi 0,4% keine
1,8 mm
Terjung [60] 2003 629 Menghini 1,6% 0,48%
1,2 -1,4 mm
Actis [2] 2007 835 Menghini 0,12% keine
1,6 mm
Eigene Daten 2008 autom. Tru-Cut
534 1,2 mm 0,2% keine
316 1,4/1,6 mm 0,3% keine

Mit insgesamt 0,2% schweren Komplikationen und keinem Todesfall bewegen wir uns
im unteren Feld der in der Literatur angegebenen Komplikationsraten. Diese rangieren
zwischen 0,08%-3,0%, die Mortalitit zwischen 0%- 0,48% [2, 8, 14, 25-27, 32, 35, 38,
43, 50, 57, 60, 61, 63]. Die einzelnen Studien und ihre Ergebnisse hinsichtlich der
Morbiditéit und Mortalitét sind in der Tabelle 8 zusammengefasst.

Wie auch in vergleichbaren Studien [23, 49, 50] handelte es sich bei unseren zwei
schwereren Zwischenfillen, je einer in der 1,2mm Gruppe und einer in der Gruppe mit
den groBeren Nadelkalibern, um Blutungskomplikationen. Sie sind allgemein als die
hiufigsten und schwerwiegendsten Komplikationen zu betrachten.

Eine als leicht einzustufende Nebenwirkung, die wir bei unseren Patienten beobachten

konnten, ist eine in den ersten Stunden nach der Punktion auftretende Hypotension
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(2,2%/1,3%). Es handelt sich hierbei um eine iibliche Komplikation der Biopsie, die
auch in anderen Studien mit einer Haufigkeit von 3%-27,5% dokumentiert wurden

[2, 45, 49].

In Ubereinstimmung mit anderen Studien [23, 27, 63] é&nderte sich die
Komplikationsrate weder bei den leichten, noch bei den schweren Nebenwirkungen
durch die Verwendung der gro3eren Nadelkaliber.

Angaben iiber Schmerzen nach der Punktion haben in der Literatur eine breite Streuung
und rangieren zwischen 1,9%-54% (2, 8, 14, 22, 24-26, 32, 45, 51], im Durchschnitt bei
18%. Die groflen Unterschiede zwischen den einzelnen Studien liegen wahrscheinlich
darin, dass der Schmerz ein sehr subjektives Phidnomen ist und retrospektive
Datenerhebungen keine exakten Einschidtzungen der personlichen Beschwerden
ermoglichen.

Durch unsere Daten zeigt sich zudem, dass auch der Nadelkaliber einen Einfluss auf die
zu erwartenden Schmerzen hat. Bei unseren Patienten, die mit den groferen Nadeln
punktiert wurden, traten signifikant hdaufiger Schmerzen auf als bei der Gruppe mit den

kleineren Nadelkalibern (8,6%/13,0%, p<0,05).
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6. Zusammenfassung

Ziel dieser Arbeit war es festzustellen, ob der Durchmesser der Punktionsnadel bei
Grobnadelpunktionen der Leber einen Einfluss auf die Qualitit des Biopsiezylinders
sowie auf die Komplikationsrate hat.

Es wurden die Daten von 901 Patienten ausgewertet, die zwischen dem 01.01.1999 und
dem 30.09.2006 in unserem Haus punktiert wurden. Dabei wurde bis Ende des Jahres
2002 eine 1,2 mm dicke Nadel verwendet. Ab dann punktierten wir meistens mit einer
1,4 mm oder seltener mit einer 1,6 mm dicken Nadel. Die so entstandenen zwei
Patientengruppen  haben  wir  hinsichtlich ~ Linge, Portalfeldanzahl  und
Fragmentationshaufigkeit der gewonnenen Biopsiezylinder und hinsichtlich der
Schmerz- und Komplikationsrate miteinander verglichen.

Durch die Verwendung der groBeren Nadeln nahm die mittlere Zylinderldnge
signifikant von 1,3+0,4 cm auf 1,6+0,4 cm zu.

Dariiber hinaus enthielten bei der Punktion mit den grolumigeren Nadeln mit 51,3%
signifikant mehr der Gewebeproben sieben oder mehr Portalfelder als in der anderen
Gruppe mit 40,2%.

Die Fragmentationshdufigkeit stieg entgegen unserer Erwartungen mit Zunahme des
Nadelkalibers von 19,2% auf 35,3% ebenfalls signifikant an. Wir vermuten, dass dies
durch den Wechsel auf ein anderes Schneidbiopsiegerit bedingt ist.

In der 1,4 mm/1,6 mm Gruppe klagten nach der Punktion mit 13,0% der Patienten
signifikant mehr {iber Schmerzen als in der 1,2 mm Gruppe, bei der nur 8,6% der
Untersuchten iiber ein Schmerzereignis berichteten.

Die Komplikationsrate dnderte sich durch die Verwendung der groeren Nadeln nicht.
Durch die verbesserte Qualitit der entnommenen Zylinder bei gleichbleibender

Komplikationsrate ziehen wir bei der Grobnadelpunktion der Leber die grolumigere
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Nadel mit einem Durchmesser von 1,4 mm der kleineren Nadel mit 1,2 mm
Durchmesser vor.
Unsere Untersuchung zeigt aulerdem, dass die sonographisch gezielte Leberpunktion in

der beschriebenen Technik eine sichere Methode mit hoher Aussagekraft ist.
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Anhang 1
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Chefarzt Prof. Dr. med. Johannes G. Wechsler
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PratVecsien@barmherzige-muenchen da

Uberwachungsprotokoll nach sonographisch gezielter Punkiion

| e

Punkiion: . Feinnadel

Anzahl der Puakrionen:

D Grobnadel

Datum: Uhrzeit: Arzo
Uberwachungsschema

Puis Blurdruck BerTuhe Sandsack
bei Authahrme
fach 2h 3 X E 'I:
nach 4h X T E 3
nach 60 X X X
nach $h X X k¢
nach 10 h X X I
nach 12 b X X X
nach:....... LN Srrreresateanens et ee ettt te e bieaamea s erarr s rana ek bt b et b annanann s nanennras

Hk-Kontrolle nach 6 Sunden (nur bei Grobnadel-Punktionen)

11.00 Uhr trinken erlaubt

Hk-Konrtrolle nach 14.00 Uhr essen erlaubt
wenn keine Beschwerden
Klinischer Lokalbetund nach Uberwachung: . ..o
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Anhang I1

Prof. Dr. med. U. Léhrs
athologisches Institut der Universitidt Miinchen

IIIIIIIIIIIIIIIIiIIﬂllIIIEII‘ulP

Grof3hadern Innenstadt
Marchicninistr. 27, D - 81377 Miinchen Thalkirchnerstr. 36
Telefon: (089) 7095-4301 D - 80337 Mlnchen
Telefax: (089) 704 098 Telefon: (089) 5160-4011
Rohrpost: 4203 Telefax: (089) 5160-4043
Prof. Dr. U.Lbhrs * PF 15 17 05 * D-80050 Miinchen

J.Nr.: E 9820/05
Krankenhaus der Barmherzigen Brider Pat. Name: o
CA Professor Dr.med.J.G. Wechsler Pat. Vorname: (U) i
Innere Abteilung - Sonographie Geb. am: (22 J.)
Station E 3 PIN:
Romanstrasse 93 Eingegangen: 12.05.2005
D 80639 Miinchen Munchen, den (ten) 12.05.2005

Ubersandtes Material:
PE Leber.

Mikroskopischer Befund: :

Etwa 1,7 cml anges Leberstanz-Biopsie-Material in zahireichen Stufen (HE, van-Gieson,
Berliner-Blau):

die Lappchen-Architektur erhalten, bis zu sieben kleine Portalfelder, teilweise unvollstandig
angeschnitten. Sie zeigen eine unterschiedliche, herdférmig nur geringgradige, stellenweise
bis knapp mittelgradige entziindliche Infiltration vorwiegend durch Lymphozyten mit
Beteiligung weniger, z. T. eosinophiler Granulozyten. Dabei ist stellenweise ein aggressives
Ubergreifen auf das unmittelbar benachbarte, peri-portale Leber-Parenchym erkennbar. Die
angeschnittenen Gallengange =zeigen unauffalliges Epithel. Es liegt eine stellenweise
geringgradige Fibrose der Portalfelder vor. Intra-lobuldr eine nur sehr geringgradige,
entziindliche Reaktion mit klein-herdiger Infiltration durch wenige Lymphozyten. Keine
Cholestase und kein Siderin nachweisbar.

Kritischer Bericht:

* Der Befund entspricht
einer gering- bis herdférmig mittelgradigen chronischen portalen Entziindung, stellenweise
mit Zeichen der Aktivitéat, einer nur sehr geringgradigen portalen Fibrose und einer minimalen
intra-lobuléren Entziindungsreaktion, somit insgesamt einer herdférmig gering aktiven
chronischen HCV-Hepatitis.

Der Befund entspricht einem Grad 2 nach Desmet et al., 1994 bzw. einem HAI-Score von 4 -
8.

Kein Anhalt fir zirrhotischen Umbau.

Prof. Dr. Udo Ldhrs
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