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Det vigtigste ved leverbiopsien?



LEVERBIOPSIEN

Klinisk information/oplaeg



LEVERBIOPSIEN

*Systematik



LEVERBIOPSIEN

« Forhgjede levertal
* Leverpavirkning

« Gul patient

* Obs. levercirrose

« Medikamentelt betinget leversygdom obs.



LEVERBIOPSIEN - OPLAG 1

0 <221is ) multimorbid kvinde med overvaegt: ell=/4ie]ay)

grundet og multifarmaci grundet psyk. sygdom
(borderline).

s Pharsidenmapmanec 2019 haft S il LAYl Rmed

Cisjelsleilie plenielele el crnvclicinlo[shkolestatisk praeget manster

Der er taget kronisk leverdiagnostik-profil uden forklaring, og
der er i september lavet forsgg pa MRCP, som ikke kunne
gennemfgres grundet uro hos pt. Umiddelbart var der ikke
PSC-lignende forandringer.

* Der er i november lavet 3-faset CT-skanning, der viser
nepatospienomegalirog o IR IAS oL=1lgle]:

« UL fra september uden tegn pa galdestenssygdom.



LEVERBIOPSIEN — OPLAG 2

« 70 arig kvinde udredes for pavirkede levertal i et [oEl§ls Sl
kolestatisk/paremkymatast m@nster Bl =i Siile[<iales

tendens og stigende bilirubin.
» Medicin: Alendronat.

« Markgrer for metabolisk og viral sygdom er negative.
Autoimmunemarkgrer med
3+SMA, 1+ANA, normal AMA" 18/ (=1t o0 A =11 E1606) =kl
Fibroscanning rejser mistanke om fibrose/cirrose. Behov for
hurtig biopsi forud for opstart af ngdvendig behandling.



LEVERBIOPSIEN - OPLAG 3

s PatientenfarsnartiaverieVerbiopsie] S (e S & Wit 1al1a[V]3
hepatit.

» | 1985 i forb. med en kur med P-piller forud for en ferie, hvor
hun ikke gnskede menstruation, blev tiltagende darlig og
ikterisk. Aret efter pavises der i leverbipsi tegn pa kronisk
hepatit, men pt saettes ikke i behandling idet levertallene
retter sig.

- Efterflg. er hendes ALAT ligget lettere forhgjet, typisk
mellem 70 og 170. Pa Labka kan dette bekraeftes 10 ar
tilbage

« Kommer nu henvist fra Diagn.Center, hvor hun har haft en

aVAleseldizienngl=ieerzto o dblale F Futilsigtet vaegttab, nedsat

appetit og mavesmerter det sidste halve ars tid. Ved CT-TAB
findes en noget uregelmaessig overflade pa leveren.




LEVERBIOPSIEN — OPLAG 3 (FORTSAT)

S Som nogetnytrokstikommet IR (o117 (S 8=7A%1 2400
GGT.

» Aktuelt er dette dog igen normaliseret, og ALAT viser igen
faldende tendens. Der bemeerkes dog lettere forhgjet INR til

(el plsi b ierdalzisiimmunglobulin-G pa 38,3 samt en

immunoglobulin-M pa 3,4, neg. mitochondrian-antistof, men

. glatmuskelcelle-antistof, dog med den bemeerkning, at

det er mindre specifik overfor AlH.

 Pt. er ligeledes henvist til reumatologisk vurdering med

paggrunchrtarressiiminderog Wz RSl x-S (o] i{=]}:

« Har fornyligt haft en klgende udsleet i handflader og handryg
og pa armene, der forsvandt pa antihistamin.

* Bruger esomeprazol, panodil, ibumetin pn. Nyligt afsluttet
pencillin kur obs borrelia. Havde erythema migrans.



LEVERBIOPSIEN — OPLAG 4

JSilsEl e Ghldilcieflet forhgjede levertal siden 2011

dengang viste leverbiopsi uspecifik inflammation og let
fibrose - ingen pavirkning af galdeveje beskrevet. [{[VRIale[ETs]i
med icterus og sveer kolestatisk leverpavirkning. MRCP

rejser mistanke om PSC men er ikke helt karakteristis
slanke ekstarhepatiske galdeveje. Al autoimmun og viral
serologi/markgrer negative. Der mangler dog IgG4 som vi
far taget. Ingen medicin.

 Ligner det: PSC? 1gG4 kolangiopati?



LEVERBIOPSIEN - OPLAG 5

o =tilcniizan il ckonstateret cirrose her | starten af januar ved

CT og MRCP samt hgij stiffnes pa elastometril B2 ¢l

igvrigt ogsa pavist en cancersuspekt tumor pa nyre. Er
tilbudt CT om 6 mdr. Ingen operation eller kemo/straler.

» Genesen til cirrosen er uafklaret.

2 blsidpclpaldrig veeret noget alkoholmisbrugl = Fla aEidaEL

Bl NNBFI K1, og har i perioder veeret dysreguleret. Aldrig
adipgs. Kendt med rheumatoid artrit og faet metotrexat i
mange ar.

« Ingen tegn til viral hepatit. Af autoimmune markegrer er [F[YJ}

og IgA let forhgjet, normal IgG. ANA normal. SMA 1 (af
typen der er mindre specifik for autoimmun hepatit) A<iic

har hun INR 1,3, ALAT 50, normal bilirubin og albumin pa
30. Vi ma se om biopsien hjeelper pa diagnostikken og evt
behandlingsmulighederne.



STANDARDLEVERFARVNINGER - MEDICINSK LBX

FARVNING STRUKTUR

HE Elementer, inflammation

PA Glykogen

PA+diastase Kupfferceller (aktiverede makrofager), a-1-antitrypsin

APS (Astra-Pikrinsyre- Kollagen
Siriusrgd)/MT/van Gieson

GSPS (Gordon&Sweet-Pikrinsyre- Retikulin/kollagen
Siriusrgd)

CK7 Galdeepitel
FE Jern

Orcein/Rhodanin Kobberassocieret protein/kobber



OVRIGE LEVERFARVNINGER

IMMUNFARVNING

HEPA (hepatocyt antigen)
CEA

CD10/CD66a

CD34

HEPATITIS B SURFACE ANTIGEN
a-1-ANTITRYPSIN
UBIQUITIN/P62
a-FO@TOPROTEIN
ARGINASE

GLYPICAN-3

GLUTAMIN SYNTETASE-6

STRUKTUR
Hepatocytter

Bilicert glykoprotein (canaliculi)

Galdecanaliculi
Kapillarisering

Mallorylegemer

Hepatocytter — overvejende "blasteere”
Hepatocytter

Neoplastiske hepatocytter - HCC
FNH/adenom/normal
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LEVERBIOPSIENS VIGTIGSTE ELEMENTER

* ARKITEKTUR
PORTALRUM
PERIPORTALE OMRADE
LOBULI

PARENKYM



ARKITEKTUR

Bevaret lobulaer arkitektur
Lobulaer fibrgs opsplitning (let, moderat, svaer)
Lobulaert kollaps

Nodulaer konfiguration (delvis/helt)



ARKITEKTUR

* ldentificer portalrum: Maturt bindevaev med arteriole,
portalvenegren og (oftest) interlobuleer galdegang. Skal
differentieres fra fibrase omrader med galdegangsmetaplasi.

« |dentificer centralvener: Ca. 0,3-0,5 mm fra portalrum,
veldefineret afrundet lumen omgivet af adventitielt
bindeveev. Skal differentieres fra nydannede efferente vener
| noduli.

 Levercelletrabekler: Normalt én celle tykke, radierende mod
centralvene. To celler tykke trabekler er et
regenerationstegn. Mere end to celler tykke: bar give
mistanke om hepatocelluleert adenom/karcinom.



ARKITEKTUR

- FIBROSE
 Portal/periprtal
* Septae
* Cirrose
* Pericelluleer

* Perisinusoidal
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PORTALRUM

 Antal

 Starrelse og form
* Jdem

* Inflammation

« Galdegange

* Fibrose

« Aflejring i bindeveev






PORTALRUM

 ANTAL
« Et godt mal for repaesentativiteten

e 9 — definition



PORTALRUM

« STORRELSE OG FORM

« Ekspanderet
* 1) Jdem
* 2) Inflammation
« Lymfocytter
* Plasmaceller
 Histiocytter
« Neutrofile granulocytter

 Eosinofile granulocytter



~

© Blsavier Lid. MacSween's Pathology of the Liver Se.









PORTALRUM

« 3) Galdegange — interlobulaere
* Inflammation, epitelleesion
* 4) Fibrose






PERIPORTALE OMRADE

« Greensefladeinflammation/piecemealnekroser
 Periportal fibrose
« Galdegangsproliferation

* Aflejring



PERIPORTALE OMRADE

* GRAENSEFLADEINFLAMMATION

» Levercellenekroser i greensefalden associeret med
lymfoplamacytaer inflammation

« |dentificeres ved hjeelp af 1) tab af leverceller, 2) infiltration
af lymfocytter og plasmaceller, 3) teet kontakt mellem
lymfocytter og hydrope leverceller (peripolese), 4)
periportal fibrose (dog % akut hepatitis).






PERIPORTALE OMRADE

* FIBROSE

« Ses ved enhver leengerevarende inflammation uanset
aetiologi

« Kan brede sig som septal fiorose og/eller som brofibrose



PERIPORTALE OMRADE

« GALDEGANGSPROLIFERATION
« Marginal galdegangsproliferation

« Metaplastisk galdegangsproliferation






LOBULI

 Trabekelopbygning
* Inflammation

* Fibrose
 Sinusoider

» Centralvener

« Kuppferceller



LOBULI

« TRABEKELOPBYGNING
 Fortykkede (regeneration)
* Atrofiske



LOBULI

 INFLAMMATION
« Lymfocytter
» Plasmaceller
 Neutrofile granulocytter

 Epiteloidcellegranulomer



LOBULI

 FIBROSE
* Perisinusoidal
* Pericellulaer
* Perivengs
« Septal

* Brofibrose









LOBULI

« KUPPFERCELLER
« Diffus hyperplasi
» Fokal hyperplasi



PARENKYM

« Steatose

* Hydropi

» Mallorylegemer
* Aflejring

* Induktion

* Nekrose

* Apoptose



PARENKYM

« STEATOSE
 Makrovesikuleaer steatose
 Mikrovesikuleer steatose

« Steatohepatitis









PARENKYM

 AFLEJRING
« Jern
» Kobber
» Galde
* a-1-antitrypsin

» Hepatits B associeret antigen









PARENKYM

* NEKROSE
« Fokale, lytiske nekroser
« Konfluerende, lytiske nekroser
« Zonale nekroser

- Apoptose



BESKRIVELSE

« Klinisk oplaeg:
* Obs. primeer biliger kolangit, obs. autoimmun hepatit.

« Hudklge gennem et ar. Blodprgver med primaert kolestatisk
mgnster. Forhgjet IgG, IgM og mitokondrieantistof.

« Medicin: Hormonspiral, lansoprazol. Ingen naturmedicin
eller kosttilskud.



BESKRIVELSE

- Nalebiopsi fra lever med repraesentation af ca. 12 portalrum
og mellemliggende parenkym samt fibrgst veev. |
portalrummene findes periportal fiborose samt vekslende
inflammation overvejende med dominans af lymfocytter og
plasmaceller, og | et enkelt af portalrummene findes et ikke-
nekrotiserende granulom. Derudover enkelte eosinofile
granulocytter og neutrofile granulocytter.
Epiteloidcellegranulomet er beliggende omkring en
galdegang, hvilket giver denne ret udtalt reaktive
forandringer med delvis flerradet anordning af epitelet og
med penetrerende lymfocytter.



BESKRIVELSE

* | gvrigt findes normalt antal interlobuleere galdegange, og
den parenkymale greenseflade er flere steder arroderet af
lymfoide piecemeal nekroser, der flere steder streekker sig et
godt stykke ud i parenkymet. Der findes
galdegangsproliferation af metaplastisk type. Lobuli ses
med bevaret trabekulaer opbygning og er med ganske
beskedne forandringer med spredte lytiske nekroser
ledsaget af lymfocytinfiltration samt Kupffer-celle hyperplasi.
Der findes ingen sikker kobberophobning. Ingen ophobning
af galde eller jern. Ingen cytoplasmatiske globuli og intet
malignt.



BESKRIVELSE

 Konklusion:

 Der foreligger granulomatgs kolangit, der i kombination med
de hepatitis-lignende forandringer svarer til primaer biliger
cholangitis, jf. de kliniske oplysninger.



BESKRIVELSE

« Klinisk information:

« Mistanke om autoimmun hepatitis. Positiv ANA,
mitochondire antistof. Forhgjet I1gG.



BESKRIVELSE

- Nalebiopsier fra lever omfattende ca. 19 portalrum og
mellemliggende parenkym. Den lobulaere arkitektur er
bevaret. Portalrummene er forstgrrede pga. inflammation og
let periportal fibrose. Det inflammatoriske infiltrat udggres af
lymfocytter og talrige plasmaceller, men der forekommer
ogsa relativt mange neutrofile granulocytter og
ceroidholdige makrofager. Der er spredte eosinofile
granulocytter. Der er ikke pavist granulomer. Galdegangene
forekommer i normalt antal. Galdegangsepitelet er reaktivt
preeget og med spredt penetration af neutrofile
granulocytter. Der er ikke pavist periduktal fibrose. Der er
sveer graensefladeaktivitet med talrige piecemeal-nekroser.



BESKRIVELSE

 Lobuli er opbyggede af trabekler af 1-2 cellers tykkelse. Der
er ingen perisinusoidal eller pericelluleer fibrose. Der er ret
udtalt lobuleer inflammation, og flere steder ses
centrilobuleere piecemeal nekroser, som stedvist er
konfluerende med kollaps af retikulinskelettet. | de
pageaeldende omrader er der let galdestase. Parenkymet er
uden steatose. Ingen ophobning af jern eller PAS-positive
globuli. Intet malignt.



BESKRIVELSE

 Konklusion:

 Leverbiopsi med udtalt lymfoplasmacytaer inflammation i
bade portalrum og lobuli, velforeneligt med autoimmun
hepatitis. Inflammationen har et akut element med en del
neutrofile granulocytter, samt stedvis kollaps af
retikulinskelettet. Der er sveer aktivitet, men kun let fibrose.



REVIEW ARTICLE

The Indications for Liver Biopsy

Andrea Tannapfel, Hans-Peter Dienes, and Ansgar W. Lohse

TABLE

Liver biopsy: degrees of indication for establishing the diagnosis, for staging
and/or prognostication, and for treatment planning

Diagnosis | Staging/Prognosis | Treatment

Hepatitis B - +H+ +
Hepatitis C - +HH+ 4+
Autoimmune hepatitis + +H+ +H+
Primary sclerosing +H+ +Ht =
cholangitis
Primary biliary cirrhosis +H +H+ +
QOverlap syndrome +H+ +H ++
Nufritional-toxic/alcoholic + +H+ -
steatohepatitis
NAFLD/MNASH H+ HE +
latrogenic-toxic HH+ + +
Hemochromatosis ++ +H ++
Wilson's disease +H+ +Ht+ —
A1AT deficiency + + —
Acute liver failure +H+ FHt —
S/p liver transplantation ++ ++ 4+
(rejection, re-infection)
Tumor:

HCC + — —

LCA ++ [ +++

Metastases +H+ — —_

The relevance of biopsy to diagnesis, staging/prognostication, and treatment decisions is rated as follows:
-—, irelevant; +, occasionally relevant; ++, usually relevant; +++, highly relevant;

MAFLD non-alcoholic fatty liver disease; MASH, non-alcoholic steatohepatitis;
A1AT, alpha-1-antitrypsin; HCC, hepatocellular carcinoma; LCA, liver-cell adenoma

Deutsches Arzteblatt Intemational | Dtsch Arztebl Int 2012; 109(27-28): 477-83



