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von EBV, Toxocara und Erlichia

Lebererkrankungen sind jahrlich eine der haufigs-
ten Todesursachen, rund 29 Millionen Menschen
leiden an einer chronischen Lebererkrankung (7]
Samtliche Lebererkrankungen fordern mehr Todes-
opfer als Diabetes und Verkehrsunfalle und verursa-
chen in der Regel keine offensichtlichen Anzeichen
oder Symptome, bis sie weit fortgeschritten sind
und die Leber geschadigt ist.

Die Leber ist das zweitgrofte Organ des mensch-
lichen Kérpers und erfillt mehr als 5.000 verschie-
dene Korperfunktionen, darunter die Blutgerin-
nung, die Reinigung des Blutes von Giftstoffen,
die Umwandlung von Nahrung in Nahrstoffe, die
Kontrolle des Hormonspiegels, die Bekampfung
von Infektionen und Krankheiten, die Regeneration
nach Verletzungen, die Verstoffwechselung von
Cholesterin, Glukose und Eisen sowie die Kontrolle
des Cholesterinspiegels. Die Leber enthalt etwa ein
Drittel der Masse des retikuloendothelialen Sys-
tems des Menschen. Der systemische Blutkreis-
lauf spielt fur die Leber eine wichtige Rolle bei der
Abwehr invasiver Mikroorganismen. Die Auswir-
kungen mikrobieller Erreger auf die Leber kdnnen
sehr unterschiedlich sein und sich in einer Vielzahl
von Manifestationen auflern, die von asympto-
matischen Erhéhungen der Aminotransaminasen
bis hin zu akutem Leberversagen, Leberfibrose,
Leberzirrhose und Tumoren oder Pseudotumoren
reichen.

Das Epstein-BarrVirus (EBV) ist ein Lymphotropes
DNA-Herpesvirus und der Erreger der infektiosen
Mononukleose. EBV ist weit verbreitet, mehr als 90 %
der Weltbevolkerung sind infiziert, und es wurde mit
mehreren malignen Erkrankungen in Verbindung
gebracht, darunter PTLD, eine der haufigsten malignen
Erkrankungen nach Transplantationen [Z].

Der primare Ubertragungsweg fiir EBV ist die orale
Aufnahme. Es wurde jedoch auch berichtet, dass Org-
antransplantationen und Bluttransfusionen zur Verbrei-
tung von EBV flhren kénnen /3]

Bei einer Minderheit der Patienten (2—15%) treten gas-
trointestinale Beschwerden wie Ubelkeit und Bauch-
schmerzen auf, weniger als 5 % haben Gelbsucht. Bis
zu 14% der Patienten weisen eine Hepatomegalie und
die Halfte eine Splenomegalie auf.

Eine schwere, fulminante Hepatitis ist selten und tritt
meist bei immunsupprimierten Patienten oder bei
Patienten mit Polyinfektionen auf. Trotz der Seltenheit
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leberbezogener Symptome und klinischer Befu,
zeigen die meisten Patienten mit EBV-assoziie
Mononukleose abnormale Leberfunktionstests. B

90 % der Patienten haben leicht erhéhte Aminotr=
ferasen (zwei- bis dreifach Uber dem oberen G
wert), die sich typischerweise in der zweiten Krar
heitswoche manifestieren und sich bis zur sechster
Woche zuriickbilden. Leichte Erhdhungen der alkali-
schen Phosphatase (60 % der Patienten) und des Bili
rubins (45 %) werden ebenfalls beobachtet, wahrend
eine Cholestase in weniger als 5 % der Falle auftritt.
EBV vermehrt sich hauptsachlich in Epithelzellen des
Nasen-Rachenraumes und in B-Lymphozyten (4]

Der Mechanismus der Leberschadigung ist noch nicht
genau geklart, steht aber wahrscheinlich im Zusam-
menhang mit der Immunantwort des Wirtes auf EBV-
Antigene (5].

Die Diagnose einer EBV-Infektion beruht in der Regel
auf der Serologie. Bei immunkompetenten Persanen
sind normalerweise mindestens drei serologische
Parameter erforderlich, um EBV-Antikérper nachzu-
weisen: VCA-gG, VCA-gM, und EBNA-1 IgG. Der
Nachweis von IgG-Antikdrpern gegen EBV EA kann
ebenfalls durchgeflhrt werden und hilft bei der Diffe-
renzierung des EBV-Erkrankungsstatus [6]

Auch die Bewertung der T-Zell-Antwort auf das
Epstein-Barr-Virus (EBV), einschlieRlich des Enzyme-
linked Immunospot (ELISPOT), der die Zellen quanti-
fiziert, die nach Antigenstimulation sofort Interferon-y
sezernieren konnen, konnte neue Einblicke in die
Pathogenese EBV-bedingter Erkrankungen liefern und
als neues Instrument zur Uberwachung der EBV-Infek-
tion bei immunsupprimierten Patienten dienen [7].

Die Beurteilung parasitarer Infektionen erfordert eine
sorgfaltige klinische und geografische Anamnese,
einschliellich Reisen und Expositionen, um weitere
Untersuchungen zu ermdglichen. Viele parasitare
Infektionen konnen zu Lebererkrankungen fihren.

Die Toxocariasis ist eine wichtige Zoonose, die durch
den Hundespulwurm Toxocara canis oder den Katzen-
pulwurm Toxocara cati verursacht wird. Die Infektion
des Menschen erfolgt durch die unbeabsichtigte Auf-
nahme embryonierter Eier in kontaminierter Erde oder
von Larven im Gewebe infizierter paratenischer Wirte.
Nach der Aufnahme durchdringen die Eier oder Lar-
ven die Darmwand und werden iiber den Blutkreislauf
in eine Vielzahl von Geweben transportiert, wie z. B.
Leber, Lunge, zentrales Nervengewebe und Augen
wo sie lokale Reaktionen hervorrufen. Die Toxocaria-
sis wird klinisch in vier Typen unterteilt: viszerale Larva



migrans (VLM), neurale Larva migrans (NLM), okulare
Larva migrans (OLM) und der versteckte Typ /8]

\Weniger bekannte und seltene Parasiten wie Capillaria
hepatica, Ascaris suum, Baylisascaris procyonis und
Ancylostoma-Arten infizieren auch den Menschen und
verursachen ahnliche Krankheitsbilder, insbesondere
in der Leber [9. Der Mensch infiziert sich durch die
unbeabsichtigte Aufnahme von im Boden vorhande-
nen embryonierten Eiern oder von Larven des z2wei-
ten Stadiums der Nematoden aus dem Gewebe des
tierischen Wirtes, der als Fleisch verzehrt wird, Dieser
Weg ahnelt dem parasitaren Befall von tierischen Pri-
marwirten wie Hunden und Katzen. Da der Mensch
kein Primarwirt fur diese Organismen ist, kénnen sich
die aufgenommenen Eier oder Larven nur zu wandern-
den Larven entwickeln, die im Dinndarm freigesetzt
werden. Von dort dringen sie durch die Darmwand in
das Pfortadersystem ein und wandern systemisch, um
Leber, Lunge, Gehirn, Herz und Augen zu befallen [10]
Die Leber ist das erste Organ, das von einer Toxocara-
Infektion meistens betroffen ist. Die Mehrzahl der
Patienten sind asymptomatisch, die Erkrankung wird
i.d.R bei der Untersuchung mit peripheren Eosino-
philie entdeckt, und bei hoher Parasitenlast klagen
die Patienten Uber abdominelle Beschwerden, Fie-
ber und Mudigkeit. Eine Hepatosplenomegalie kann
auch auftreten. Im Ultraschall entsprechen die oben
beschriebenen Lasionen multiplen Zonen hypo- oder
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gemischter Echogenitat im Leberparenchym, fokal
oder diffus, mit unscharfen Konturen, die konfluieren
kénnen und meist mit hepatischen und mesenterialen
hilaren Lymphadenopathien einhergehen. Hepatische
Toxocariasis zeigt Hepatomegalie oder knotige Lésio-
nen, die mit priméren oder metastatischen Tumoren
verwechselt werden kénnen. Die Hepatikechographie
zeigt eine heterogene Hepatomegalie mit mehreren
Zonen gemischter Echogenitat, die im Farbdoppler
schlecht vaskularisiert und mit perihilaren hepati-
schen und mesenterialen Lymphadenopathien asso-
Ziiert sein kdnnen (11)

Der (ibliche histopathologische Befund ist eine peri-
portale und lobulére eosinophile Infiltration. Die Ent-
zlindung ist mit zahlreichen Eosinophilen, Neutrophi-
len, Lymphozyten und Riesenzellen dargestellt. Reste
von Parasiten kénnen im zerstérten Lebergewebe
gefunden werden, sind aber nicht die Regel [12].

Die Labordiagnose basiert sich auf die Serologie,
meist beweisend fir eine akute Infektion ist ein
Anstieg der Antikérperaktivitat (IgG]. Es wird empfoh-
len, zuerst ein Screening mittels ELISA, danach eine
positive Ergebnisbestatigung mit Immunoblot oder
mit dem nachsten ELISA Test nach 4-6 Wochen.
Andererseits gibt es verschiedene Probleme bei ande-
ren Diagnostikverfahren, z.B. Larven sind i.d.R. im
Gewebe und fur den direkten Nachweis nicht zugang-
lich. Eine Biopsie in histologischen Schnitten (Leber,
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Lunge) beweist eine Infektion, aber es ist komplizier-
ter durchzufiihren und die Eier-Erkennung ist nicht
maglich, denn es gibt keine Entwicklung des Parasi-
ten im Menschen (z.B. in Darm). Fur Toxocaraspezien
ist der Mensch ein Fehlwirt.

Systemische bakterielle Infektionen konnen viele
Organsysteme betreffen, darunter auch die Leber.
Die indirekten Auswirkungen dieser Infektionen, die
bei Syndromen wie der Sepsis beobachtet werden,
werden an anderer Stelle in dieser Ausgabe diskutiert.
Die Bildung von Abszessen in der Leber ist eine Kom-
plikation vieler bakterieller Infektionen [13].

Ehrlichien sind obligat intrazellulare Rickettsien, die
Blutzellen parasitieren. Die monozytare Ehrlichiose
des Menschen wird hauptsachlich durch Ehrlichia
chaffeensis und seltener durch Ehrlichia canis verur-
sacht. Die granulozytare Ehrlichiose des Menschen
wird durch Ehrlichia phagocytophila und Ehrlichia equi
verursacht. Ehrlichia ewingii wurde auch als Erreger
der Ehrlichiose des Menschen erkannt [14].

Eine Ehrlichiose sollte bei der Differentialdiagnose
einer akuten fieberhaften Erkrankung mit gastrointesti-
nalen Symptomen in Betracht gezogen werden (haufig
unspezifisch mit Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall, Bauch-
schmerzen und gelegentlich Gelbsucht) insbesondere
bei Zytopenie, Hepatosplenomegalie, erhohten Transa-
minasen und einer entsprechenden Reise- oder Exposi-
tionsgeschichte. Der Antikorpertest und zusatzlich der
EliSpot Test sind ein nitzliches Instrument fur die Frah-
diagnose von Ehrlichia-Spezien-Infektionen. Bei frihem
klinischem Verdacht und rechtzeitiger Behandlung mit
Doxycyclin kann ein Fortschreiten der Erkrankung bis
hin zu Multiorganversagen und Tod verhindert werden.
Die Schadigung der Leber erfolgt durch Vermehrung
der Erreger in den Hepatozyten und durch Stimulation
immunologischer und unspezifischer Entziindungs-
mechanismen. Die histologischen Lésionstypen in der
Leber reichen von fokalen Lebernekrosen Gber Ring-
granulome bis hin zur cholestatischen Hepatitis [15]. In
der Regel finden sich ein gemischtes portales Infiltrat
und ein sinusoidales lymphoides Zellinfiltrat, seltener
finden sich schaumige Kupferzellen und apoptotische
Hepatozyten.

Aufgrund ihrer Filterfunktion ist die Leber zahlreichen
Infektionserregern ausgesetzt. Diese Erreger konnen
die Leber je nach ihren Eigenschaften direkt oder indi-
rekt angreifen. Auch eine Koinfektion mit beliebigen
Kombinationen der drei Erreger ist moglich. Leberer-
krankungen in diesem Umfeld kénnen oft multifakto-
riell sein, wobei der Erreger, Krankheitszustande und
medikamentose Behandlungen eine Rolle spielen.
Bei der Beurteilung der Lebermanifestationen eines
potentiellen Infektionserregers hangt die Diagnose
einiger der weniger haufigen Infektionserreger von
einem hohen Verdachtsindex und dem Erkennen
einiger der wichtigsten diagnostischen Hinweise ab.
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Eine erfolgreiche Diagnose kann nur durch eine sorg-
faltige Anamnese einschlieflich der Reise- und Expo-
sitionsgeschichte, einer korperlichen Untersuchung
und geeigneten mikrobiologischen Untersuchungen
gestellt werden. Gastrointestinale Anzeichen und
Symptome konnen nutzliche klinische Hinweise fiir
eine fruhzeitige Diagnose liefern.
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