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Autoimmunhepatitis
Zwei Fallberichte mit unterschiedlichen Verlaufen
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Two case reports with different clinical courses
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Einleitung

> Die Autoimmunhepatitis (AIH) ist eine seltene Erkrankung
mit oft unspezifischen initialen Symptomen.

> Fur die Diagnostik stehen Anamnese, klinische und instrumentelle
Untersuchungen, Laborparameter und Leberbiopsie zur Verfigung.

> Scoring-Systeme und Stufendiagnostik helfen bei der Diagnosefindung
und Abgrenzung zu anderen Lebererkrankungen.

> Extrahepatische autoimmune Manifestationen kommen vor.
> Ein gutes und rasches Ansprechen auf eine Glukokortikoidtherapie ist typisch.

>  Wir stellen im Folgenden zwei klinische Falle einer Autoimmunhepatitis vor,

die Symptomatik, Verlauf, Diagnostik und Therapie veranschaulichen sollen.
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Kasuistik 1 | Anamnese

Aufnahmeanlass

> Vorstellung einer 46-jahrigen Patientin einen Monat nach Urlaub in Ungarn
mit den folgenden Symptomen

> Plotzlich aufgetretener Haut- und Sklerenikterus
> Ausgepragte Mudigkeit

> Dunkler Urin, entfarbter Stuhl

Anamnese

Krankenschwester

Kein Impfschutz gegen Hepatitis A und B
Keine bekannten Vorerkrankungen
Gelegentlicher Alkoholkonsum

Medikamente: orales Kontrazeptivum seit Jahren

vV V V V V V

Familienanamnese unauffallig
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Kasuistik 1 | Korperliche Untersuchung

Vv

Vv

vV V V V

Patientin in gutem Allgemein- und Ernahrungszustand

Gewicht 64 kg, GrolRe 158 cm, Body-Mass-Index (BMI) 25,6 kg/m?
Blutdruck 120/70 mmHg, Puls 84/min

Ausgepragter Haut- und Sklerenikterus

Keine weiteren Leberhautzeichen

Kein Aszites, keine peripheren Odeme

Ubriger Untersuchungsbefund unaufféllig
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Kasuistik 1 | Differentialdiagnostische Uberlegungen

Differentialdiagnosen

Hepatitis A (Urlaubsanamnese)
> Hepatitis B, C (berufliche Exposition)
> Medikamentos-toxisch (Medikamentenanamnese, unbekannte Exposition)
>  |kterus anderer Genese (Gallenstein, Tumor, Hamolyse, etc.)

Seltene Differentialdiagnosen
>  Autoimmunerkrankungen der Leber
> Autoimmunhepatitis (AlH)
> Primar sklerosierende Cholangitis (PSC)
> Primar biliare Zirrhose (PBC)
> Hereditare Erkrankungen (Morbus Wilson, Hamochromatose, etc.)

> Leberbeteiligung bei Systemerkrankungen
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Kasuistik 1 | Labor

441 UKT Tubinger Falle
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Parameter 5 Monate vor Bei Aufnahme Normwert
Aufnahme

Quick (%)
INR

Laktatdehydrogenase
(LDH) [u/l]

Glutamat-Oxalacetat-Transaminase
(GOT) [u/l]

Glutamat-Pyruvat-Transaminase
(GPT) [U/]

Gamma-Glutamyltransferase
(Gamma-GT) [U/l]

Bilirubin [mg/dl]
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1,0

352

730

814

258
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1,2

1428

1219

232

12,2

70-120

1,0

< 247

<31

<45

<1,2
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Kasuistik 1 | Diagnostik

> Abdomensonographie

>

>

>

Keine Cholestase

Kein Steinnachweis
Gallenblase unauffallig
Keine Leberumbauzeichen
Regelrechte Leberperfusion

Milz normal grol3

> Serologie auf Hepatitis A, B, C
Negativ

> CMV-und EBV-Serologie
Negativ
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CMV, Cytomegalovirus
EBV, Epstein-Barr-Virus
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Kasuistik 1 | Differentialdiagnostische Uberlegungen ||

Ausgeschlossen werden konnten folgende Diagnosen:

> Hepatitis A, B, C, CMV und EBV
> Transaminasen bereits vor dem Urlaub erhoht!
> Serologie negativ

> Medikamentds-toxisch
> Kontrazeptiva-Einnahme unverandert seit Jahren
> Keine weitere Exposition zu erheben

> Stein, Tumor, Hamolyse
> Keine Schmerzen, keine B-Symptomatik
> Weder klinische noch bildgebende Hinweise
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Kasuistik 1 | Weiterfuhrende Diagnostik | Bestimmung der

Serumproteine

IgA (mg/dl) 505 + 70-400
IgG (mg/dl) 3940 ++ 700-1600
IgM (mg/dl) 146 40-230
IgE (kU/) 20 <100

> Moderate IgA-Erh6hung und massive IgG-Erhdhung
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Kasuistik 1 | Weiterfuhrende Diagnostik | Eiweilelektrophorese

Parameter

Albumin (%)
Alpha-1-Globuline (%)
Alpha-2-Globuline (%)
Beta-Globuline (%)

Gamma-Globuline (%)
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41,8

4,0

6,4

8,3

39,5
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55,8-66,1

2,9-4.9

7,1-11,8

8,4-13,1

11,1-18,8
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> |hr Befund?
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Hamatoxylin-Eosin (HE) 200 x
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Kasuistik 1 | WeiterfUhrende Diagnostik | Leberbiopsie

B‘éi‘ll'onierte : y
Hepatozy‘ten Y i

p{aquentmes £
mm r'@t (e ,_,':x::,

G‘@gzmeﬁhepaﬂtﬁ 5 | Hamatoxylln Esm (HE) 200 x | _|

Pl ]J - «-m-g.‘- e e WS jy S . e

Seite 12 von 46 Minkley et al. Autoimmunhepatitis

& Thieme

| »|

Heruntergeladen von: RWTH Aachen. Urheberrechtlich geschiitzt.



DMW
Falldatenbank N4 UKT Tibinger Falle @ Thieme

Kasuistik 1 | Weiterfuhrende Diagnostik | Leberbiopsie

>  |hr Befund?
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Kasuistik 1 | Weiterfuhrende Diagnostik | Leberbiopsie
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Kasuistik 1 | WeiterfUhrende Diagnostik | Leberbiopsie

> |hr Befund?
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Kasuistik 1 | WeiterfUhrende Diagnostik | Leberbiopsie
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Kasuistik 1 | Weiterfuhrende Diagnostik | Autoimmunlabor

Hochtitriger Nachweis von antinuklearen Antikorpern (ANA) ANA s

und Antikorpern gegen glatte Muskulatur (SMA) bei deutlich

pathologischem IgG. SMA +++
LKM negativ

> Typischer Befund einer Autoimmunhepatitis
SLA-LP negativ

ANA, Antinukleare Antikorper
SMA, Smooth-muscle-Antikérper

LKM, Liver-kidney-microsomal-
Antikérper

SLA-LP, Soluble-liver-antigen/liver-

pancreas-Antikorper
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Kasuistik 1 | Therapie

>  Unmittelbarer Beginn einer Prednisolontherapie mit 60 mg/Tag

> Initial engmaschige Blutzucker- und Laborkontrollen
(Blutbild, Serumelektrolyte, Transaminasen, Bilirubin)

> Ursodesoxycholsaure (500 mg 3x taglich) bis zum Abklingen des lkterus
> Vitamin D, + Kalzium (400 |.E.+ 500 mg 2x taglich) begleitend zur Prednisolontherapie

> Bei Ansprechen der Therapie langsame Reduktion bis zu einer Erhaltungsdosis:

Woche 1 60 mg Prednisolon/Tag
Woche 2 40 mg Prednisolon/Tag
Woche 3und 4 30 mg Prednisolon/Tag
Ab Woche 5 15 mg Prednisolon/Tag
Seite 18 von 46 Minkley et al. Autoimmunhepatitis
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Kasuistik 1 | Verlauf

> Unter Therapie rascher Rickgang von Transaminasen, Bilirubin und |kterus

\Y

Vv V V

Quick (%)

INR

LDH (U/l)

GOT (Ul

GPT (U/l)
Gamma-GT (U/l)
Bilirubin (mg/dl)
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1,1

352
730
814

258

Empfehlung, die Impfung gegen Hepatitis A und B durchzuflhren

Ambulante Verlaufskontrollen Uber Tagesklinik

Parameter 1 Monat vor Bei Aufnahme Bei Entlassung Normwert
Aufnahme (nach 4 Tagen)

1,2

1428
1219

232
12,2
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Lediglich leichter Handtremor als Nebenwirkung der Prednisolontherapie

Patientin in gutem Allgemeinzustand in die ambulante Weiterbetreuung entlassen

1,1

290
146
544
123

6,4
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Kasuistik 2 | Anamnese

Aufnahmeanlass

> Einweisung einer 48-jahrigen Patientin durch den Hausarzt zur weiterfUhrenden Abklarung von seit
einer Woche erneut bestehenden Oberbauchschmerzen mit Ikterus und dunklem Urin

Anamnese

Rezidivierende Oberbauchschmerzen seit Jahren, zum Teil mit lkterus
Mudigkeit, Abgeschlagenheit seit Monaten

Seit langerem Schmerzen in beiden Handgelenken

In letzter Zeit zunehmende Neigung zu Blutergussen ohne adaquates Trauma

Kein Alkoholkonsum

vV V VvV V V V

Medikamente: Bisoprolol 5 mg/Tag, Diclofenac bei Bedarf wegen Gelenkschmerzen
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Kasuistik 2 | Vorerkrankungen

Vorerkrankungen
> Arterielle Hypertonie, mit Monotherapie gut eingestellt
> Adipositas Grad 2, BMI 36,7 kg/m?2

> Verdacht auf rheumatoide Arthritis (bei Aufnahme bisher nicht naher abgeklart)

Operationen und Interventionen
> Laparoskopische Cholezystektomie vor 14 Jahren
> Narbenhernien-Operation vor 4 Jahren

> ERCP (endoskopische retrograde Cholangiopankreatikographie): Normalbefund
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Kasuistik 2 | Korperliche Untersuchung

Patientin in reduziertem Allgemein- und adipésem Ernahrungszustand

Gewicht 101 kg, Grolke 166 cm, BMI 36,7 kg/m?

Blutdruck 130/70 mmHg, Puls 72/min

Deutlicher Haut- und Sklerenikterus

Spider naevi an Dekolleté und Hals (erstmals vor einigen Wochen beim Hausarzt aufgefallen)
Mehrere kleine Hamatome an Armen und Beinen

Keine peripheren Odeme

vV V V V V V V V

Bauchdecke adipos

Vv

Leber- und MilzgroRe klinisch nicht zu beurteilen
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Kasuistik 2 | Labor

& Thieme

Parameter . .
4 Jahren Aufnahme ormwer

Quick (%)

GOT (Ul

GPT (U/)

Gamma-GT (U/l)

Bilirubin (mg/dl)
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43 42
0,4 6,6
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Kasuistik 2 | Diagnostik

> Abdomensonographie

>

>

>

Leberoberflache unregelmaldig, Parenchym vergrobert
Regelrechte Leberperfusion

Splenomegalie (18 cm)

Minimal Aszites im Unterbauch

Gallenwege nicht erweitert, kein Abflusshindernis

Kein Hinweis auf eine Raumforderung
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Kasuistik 2 | Diagnostik ||

> Osophago-Gastro-Duodenoskopie

> (Osophagusvarizen Grad |

> Koloskopie
Indikation: differentialdiagnostische Abklarung bei rezidivierenden abdominellen Schmerzen;
Abklarung autoimmuner Begleiterkrankungen

> Normalbefund

> Kein Hinweis auf Darmmitbeteiligung im Sinne eines Overlapping-Sydroms
(Vorliegen von AIH und weiteren autoimmunen Erkrankungen, wie PSC, PBC)

> Serologie auf Hepatitis A, B, C
Negativ
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Kasuistik 2 | Weiterfuhrende Diagnostik | Bestimmung der
Serumproteine

IgA (mg/dI) 540 + 70-400 2
IgG (mg/dl) 3860 ++ 700-1600 5

g
IgM (mg/dI) 245 40-230 S
IgE (KU/) : <100 g

> Moderate IgA-Erhdhung und deutliche IgG-Erhdhung
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Kasuistik 2 | Weiterfuhrende Diagnostik | Eiweilelektrophorese
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55,8-66,1

Albumin (%)

Alpha-1-Globuline (%)

Alpha-2-Globuline (%)

Beta-Globuline (%)

Gamma-Globuline (%)
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7,1-11,8

8,4-13,1

11,1-18,8

Serumprotein-Elektrophorese

Minkley et al. Autoimmunhepatitis

Heruntergeladen von: RWTH Aachen. Urheberrechtlich geschiitzt.



Falle

inger

ub

UKT T

4

-
C
©

@)
C
O]

-
©

O
©

L

DMW

121NY2sab yaIpyosallagayin "uayoey HiMY UOA uapelabiaiunioH

lopsie
> |hr Befund?

Autoimmunhepatitis

hrende Diagnostik | Leberb

Kasuistik 2 | Weiterfu

| »|

Minkley et al.

Seite 28 von 46



DMW
Falldatenbank 44 UKT Tibinger Falle

Kasuistik 2 | WeiterfUhrende Diagnostik | Leberbiopsie

Batlomerte
Hepatdzyten

Lobularer . ~:_ S '
Entzundungsf.@kus m|t'
Sternzeﬂ-aktl\nerung

Hamatoxylin-Eosin (HE) 200 x
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Kasuistik 2 | WeiterfUhrende Diagnostik | Leberbiopsie

> |hr Befund?
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Masson Trichrom 100 x
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Kasuistik 2 | WeiterfUhrende Diagnostik | Leberbiopsie

s&hn Tnzhrom fatrbt%- o
Bmdeg éwebe blau u‘hd

et Zell‘kerne roti A

| Masson Trichrom 100 x
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Kasuistik 2 | Weiterfuhrende Diagnostik | Autoimmunlabor

Hochtitriger Nachweis von antinuklearen Antikorpern (ANA) ANA it

und Antikorpern gegen glatte Muskulatur (SMA) und

massive Erhéhung der IgG-Globuline SMA SR

> Typischer Befund einer Autoimmunhepatitis LKM negativ
SLA-LP +

ANA, Antinukleare Antikorper
SMA, Smooth-muscle-Antikérper

LKM, Liver-kidney-microsomal-
Antikérper

SLA-LP, Soluble-liver-antigen/liver-

pancreas-Antikorper
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Kasuistik 2 | Therapie

> Unmittelbarer Beginn einer Prednisolontherapie mit 100 mg/Tag
(Wahl einer hoheren Dosierung bei Zeichen der fortgeschrittenen
chronischen Lebererkrankung sowie Adipositas)

> Vitamin D, + Kalzium (400 |.E.+ 500 mg) 2x taglich begleitend
zur Prednisolontherapie

>  Substitution von Gerinnungsfaktoren durch Gabe von Vitamin K,
PPSB und FFP bei konstant niedrigem Spontan-Quick, um
Blutungen/Hamatome zu vermeiden und Diagnostik zu ermoglichen
(Gastroskopie, Leberbiopsie, etc.)

> Langsame Dosisreduktion bis auf eine Erhaltungsdosis von
20 mg Prednisolon/Tag

Seite 33 von 46 Minkley et al. Autoimmunhepatitis
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FFP, fresh frozen plasma, gefrorenes

Frischplasma

PPSB, Gerinnungsfaktorenkonzentrat

mit den Faktoren Il, VII, IX und X
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Kasuistik 2 | Verlauf
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Parameter Vor 4 Jahren Bei Aufnahme 1 Woche nach Normwert
Therapiebeginn

Quick (%)

GOT (U/)

GPT (U/l)

Gamma-GT (U/l)

Bilirubin (mg/dl)
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112

169

43

0,4

226

162

42

6,6
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7 (Substitution)

78

68

40

5,8

70-100

<31

<45

<1,2
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Kasuistik 2 | Verlauf

>

Unter Therapie langsame, aber kontinuierliche Besserung des lkterus und der Transaminasen
Weiterhin reduzierte Syntheseleistung der Leber (Quick, Albumin \)
Gute Kontrolle der extrahepatischen autoimmunen Manifestationen
> Gelenkbeteiligung unter Prednisolon asymptomatisch
> Kein Hinweis auf weitere aktive extrahepatische Manifestationen
Stationare Therapie von Folgeproblemen notwendig
> PPSB-Paravasat am Unterarm mit Hamatombildung
» Chirurgische Ausraumung und zweimalige Deckung mit Spalthaut
« Langsame Wundheilung unter Prednisolon
« Tagliche Wundkontrollen, Immobilisation des Arms und der Spalthaut-Entnahmestelle
> Entwicklung von Beinddemen bei Albuminmangel und Immobilisation im weiteren Verlauf
> E.coli-Harnwegsinfekt unter Prednisolon; Antibiotische Therapie mit Ciprofloxacin (500 mg 2x tgl.)

Listung zur Lebertransplantation bei weiterer Progredienz mit Patientin besprochen
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Diskussion | Klinik der Autoimmunhepatitis

Unspezifische Symptome!

>

vV V V V

Mudigkeit, Abgeschlagenheit

Appetitlosigkeit

Oberbauchschmerzen

Gelenk- und Muskelschmerzen

Extrahepatische autoimmune Manifestationen

44 UKT Tbinger Falle

45}? Thieme

Im weiteren Verlauf dann Zeichen der akuten und chronischen Leberschadigung bzw. Leberzirrhose

> |kterus

> Leberhautzeichen (Spider naevi, Palmarerythem, Caput medusae etc.)

> Leberumbau, Splenomegalie

> Lebersynthesestorung

RV Manns MP, Strassburg CP. Z Gastroenterol 2002; 40 Suppl 2:39-42

PubMed
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Diskussion | Vorschlag einer Stufendiagnostik

Stufe O Diagnostische Ausgangssituation

> Patient mit erstmaliger unklarer Transaminasenerhohung und ggf. unspezifischen Symptomen

> Kontrolle der Werte nach 1-2 Wochen (Hausarzt), bei Bestatigung weitere Abklarung

Stufel  Anamnese und Befund

>  Ausfuhrliche Anamnese (Vorerkrankungen, Familienanamnese, Alkohol, Medikamente, Impfungen etc.)

> Vorliegen anderer Autoimmunerkrankungen?
AlH ist assoziiert mit: Autoimmunthyreoiditis Hashimoto, Morbus Basedow, Diabetes mellitus Typ 1,
Colitis ulcerosa, Polymyositis, Sjogren-Syndrom, Rheumatoider Arthritis, Zoliakie etc. [1,2]

> Korperliche Untersuchung (Leberhautzeichen bei chronischer Erkrankung)
Stufe 2 Haufige Differentialdiagnosen

> Ausschluss haufiger Lebererkrankungen (athyltoxische Hepatopathie, Virushepatitis,
Hamochromatose, Steatohepatitis, medikamentds-toxisch)

Erweiterte Labordiagnostik (Elektrophorese, Serumproteine)

Bildgebung (Sonographie, ggf. erganzend CT/MRT)

CAVE: selten liegt Koinzidenz zweier Erkrankungen vor (z.B. Virushepatitis und AlH)
Wegweisende Befunde fur AIH (Hypergammaglobulinamie, selektive IgG-Erhdhung) vorhanden?

V V. V V

IV [1] Heim MH. Ther Umsch 2004; 61:499-504

VM [2] Teufel A, Weinmann A, Kahaly GJ et al. J Clin Gastroenterol 2010; 44:208-13

Stufendiagnostik in Anlehnung an die Empfehlungen der Arbeitsgruppe Autoimmundiagnostik der DGKL (www.dgkl.de)
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Diskussion | Vorschlag einer Stufendiagnostik

Stufe 3 Krankheitsspezifische Diagnostik

> Leberbiopsie

>  Autoimmundiagnostik

> ERCP bei uneindeutiger Biopsie/Autoimmundiagnostik zur Abklarung PSC/PBC

Stufe 4

> Falls weiterhin Unklarheit Suche nach selteneren Ursachen einer Hepatopathie
(z.B. hereditare Erkrankungen)

Stufe5  Therapieansprechen als Diagnosesicherung

> Ansprechen auf immunsuppressive Therapie?
> Typisches Kennzeichen der AlH ist rasche Besserung unter Hochdosis-Glukokortikoidtherapie
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44 UKT Tbinger Falle

Diskussion | Wegweisende Befunde

vV V V V V

Transaminasenerhohung um mindestens das 1,5-Fache der Norm
Hypergammaglobulinamie
Erhohtes IgG
Extrahepatische autoimmune Manifestationen (bis 50% der Patienten)
Pathologisches Autoimmunlabor mit Nachweis von
> ANA (Antinukleare Antikorper)
> SMA (Smooth-muscle-Antikorper)
> LKM (Liver-kidney-microsomal-Antikorper)
> SLA/LP (Soluble-liver-antigen/liver-pancreas-Antikorper)
Manns MP, Strassburg CP. Z Gastroenterol 2002; 40 Suppl 2:39-42
Yeoman AD, Longhi MS, Heneghan MA. Aliment Pharmacol Ther 2010; 31:771-787
Bayer EM, Schramm C, Kanzler S et al. Z Gastroenterol 2004; 42:19-30
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Diskussion | Diagnostische Kriterien

ANA oder SMA

Oder LKM
Oder SLA/LP

Immunglobulin G

Histologie
(Nachweis von Hepatitis ist
Voraussetzung)

Fehlen einer Virushepatitis
Bewertung

2 6 Punkte: AIH wahrscheinlich
= 7 Punkte: AlIH gesichert
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>1:40 1 Erreichbare

>1:80 1 ?%lrrlrllztiée Summe sind
>1:40 1

Positiv 1

> Oberer Normwert 1

> als das 1,1-Fache des 2

oberen Normwertes

Vereinbar mit AIH 1

Typisch fur AIH 2

Ja 2

Quelle: Hennes EM, Zeniya M, Czaja AJ. Hepatology 2008; 48: 169-176 PubMed

Minkley et al. Autoimmunhepatitis
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Diskussion | Therapie

>

>

Therapiebeginn so frih wie moglich!

Ausschluss infektioser Genese, Durchfuhrung Leberbiopsie und Autoimmunlabor,
dann bei begrundetem Verdacht Therapiebeginn auch ohne beweisenden Befund

Erstlinientherapie

>

>

Monotherapie Prednisolon (initial 1mg/kg Korpergewicht oder 60 mg/Tag)
Kombinationstherapie Prednisolon + Azathioprin
Ziel ist Prednisolon einzusparen und damit glukokortikoidassoziierte Nebenwirkungen zu
reduzieren (individuelle Dosis anhand des klinischen Ansprechens)
Langsame Dosisreduktion und Weiterfuhrung mit Erhaltungsdosis uber mindestens 2 Jahre
Auslassversuch nach 2 Jahren Therapie ohne klinische Symptome maglich,
jedoch erhebliches Risiko eines Rezidivs (je kurzer die Therapie und je schwerer
die Leberschadigung, desto hoher das Risiko)
Manns MP, Strassburg CP. Z Gastroenterol 2002; 40 Suppl 2:39-42
oYM Heim MH.Ther Umsch 2004; 61:499-504
Manns MP, Woynarowski M, Kreisel W et al. Gastroenterology 2010; 139:1198-1206
Strassburg CP. Best Pract Res Clin Gastroenterol 2010; 24:667-682
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Diskussion | Therapie

Alternativen

> Monotherapie Budesonid
(bisher eingeschrankte Datenlage; in Studien 2-3 x tgl. 3 mQ)

45}? Thieme

> Immunsuppressive Therapie mit Cyclosporin, Tacrolimus, Mycophenolat unter engmaschiger

Kontrolle in spezialisiertem Zentrum

Ultima ratio

>  Lebertransplantation

oYM Manns MP, Strassburg CP. Z Gastroenterol 2002; 40 Suppl 2:39-42
=Y EEM Heim MH.Ther Umsch 2004; 61:499-504

oYM Manns MP, Woynarowski M, Kreisel W et al. Gastroenterology 2010; 139:1198-1206
Ve Strassburg CP. Best Pract Res Clin Gastroenterol 2010; 24:667-682
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Diskussion | Fazit

> Erhohte Transaminasen sollten stets abgeklart werden!
> AlH ist eine seltene Erkrankung, dennoch eine wichtige Differentialdiagnose
> Insbesondere bei weiblichen Patienten (bis 80% der AlH-Patienten)
> Wenn die typische Anamnese einer Hepatopathie fehlt (Alkohol, Virushepatitis)

> Wenn zusatzliche Symptome oder eine positive Anamnese fur Autoimmunerkrankungen
hinzukommen

> Bei einer diagnostizierten AlH stets an autoimmune Begleiterkrankungen und an das Vorliegen
eines Overlap-Syndroms denken und ggf. abklaren

> Die AIH hat adaquat behandelt eine guinstige Prognose (Erreichen einer Remission in 75-80%),
ohne Therapie jedoch die schlechteste Prognose unter den autoimmunen Lebererkrankungen
(10-Jahresuberlebensrate ohne Therapie 10%).

> Entscheidend ist daher eine rasche Diagnosestellung und ein fruher Therapiebeginn.
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Zusammenfassung | Abstract

Anamnese und klinischer Befund

>

Fall 1: Eine 46-jahrige Patientin stellte sich mit einem nach einem Urlaub plétzlich und erstmals aufgetretenen Ikterus unklarer Ursache,

sowie entfarbtem Stuhl und dunklem Urin vor. Es bestanden keine Vorerkrankungen und die kdrperliche Untersuchung zeigte auf3er einem
Haut- und Sklerenikterus keine weiteren Auffalligkeiten.

Fall 2: Eine 48-jahrige Patientin wurde vom Hausarzt eingewiesen mit seit einer Woche andauernden Oberbauchschmerzen und lkterus.
Ahnliche Beschwerden bestanden seit Jahren immer wieder. Die Patientin wurde bereits cholezystektomiert und es erfolgte eine endoskopische
retrograde Cholangiopankreatikographie (ERCP) zum Ausschluss einer Choledocholithiasis. Daneben fanden sich seit Jahren Gelenkschmerzen
in beiden Handen und in letzter Zeit immer haufiger Blutergiisse ohne bewusst wahrgenommenes Trauma.

Untersuchungen

>

Fall 1: Im Labor zeigten sich massiv erhéhte Transaminasen und deutlich erhéhte Bilirubinwerte, sonographisch bestand ein unauffalliger Befund.

Die Hepatitis-Serologie war negativ, es bestand jedoch eine massive Immunglobulin G (IgG)-Erhéhung im Serum sowie eine Hypergammaglobulindmie.
Es erfolgte eine Leberbiopsie und Bestimmung von antinukledren Antikérpern (ANA) und smooth-muscle-Antikdrpern (SMA), welche hochtitrig positiv
nachweisbar waren.

Fall 2 : Bereits bei Aufnahme zeigten sich eine deutlich reduzierte Lebersyntheseleistung mit niedrigem Quickwert und Albumin, sowie eine moderate
Transaminasenerhéhung, ebenfalls mit erhdhtem Bilirubinwert. Sonographisch ergaben sich deutliche Leberumbauzeichen, Splenomegalie sowie wenig
Aszites. In der Osophago-Gastro-Duodenoskopie wurden Osophagusvarizen Grad | nachgewiesen. Die Hepatitis-Serologie war ebenfalls negativ und auch
bei dieser Patientin fand sich eine massive IgG-Erhohung sowie eine Hypergammaglobulinamie. Es erfolgte die Durchfiihrung einer Leberbiopsie.

Im Autoimmunlabor gelang der Nachweis von ANA und SMA.

Diagnose, Therapie und Verlauf

>

Fazit

In beiden Fallen wurde die Diagnose einer aktiven Autoimmunhepatitis durch Laborparameter, histologisches Bild und Nachweis von typischen
Autoimmunantikérpern (ANA, SMA) gestellt. Nach raschem Beginn einer hochdosierten Prednisolontherapie (Fall 1: 60 mg /Tag; Fall 2: 100 mg/Tag) kam es bei
beiden Patientinnen zu einer Besserung der Klinik und der Laborparameter. Patientin 1 zeigte ein rasches Ansprechen und einen komplikationslosen Verlauf
und konnte daher in die ambulante Weiterbetreuung entlassen werden mit der Empfehlung einer Dosisreduktion bis zu einer Erhaltungsdosis von 15 mg /Tag.
Bei Patientin 2 kam es aufgrund eines langsameren Ansprechens und von Komplikationen (Hématomausraumung, Odeme und Infektionen unter Prednisolon)
zu einem langeren stationaren Aufenthalt. Auch war bei fortbestehender Leberfunktionseinschrankung die Substitution von Gerinnungsfaktoren notwendig. Die
Indikation fiir eine Listung zur Lebertransplantation bei weiterer Progredienz wurde gestellt.

Transaminasenerhéhungen missen abgeklart werden. AlH ist selten, ein gutes Ansprechen auf Prednisolon typisch. Friihe Diagnose und Therapiebeginn sind
entscheidend fir die Prognose. Bei fortgeschrittener AlH ist eine Lebertransplantation indiziert.

Schlusselworter: Ikterus, Transaminasenanstieg, Hepatopathie, Leberbiopsie, Autoimmunhepatitis
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Zusammenfassung | Abstract

History and clinical findings

> Case 1: A 46-year old female patient presented with a recently occurred icterus of unknown origin as well as dark urine and decolored stool.
No diseases were found in the patient's medical history. Clinical examination showed no other findings exept from the icterus.
> Case 2: A 48-year old female patient was admitted to hospital with epigastric pain and icterus. Similar symptoms reoccurred regularly since several years.

The patient already underwent cholecystectomy and an ERCP (endoscopic retrograde cholangiopancreaticography) that showed no pathological findings.
She reported chronic pain in her finger joints and appearance of haematomas without adequate trauma.

Clinical investigations

> Case 1: We found highly elevated liver enzymes and bilirubin. Ultrasound examination was unremarkable.The laboratory examination showed a negative
serology for hepatitis A, B and C, marked immunoglobulin G (IgG) elevation and hypergammaglobulinaemia. Liver biopsy and analysis of autoimmune antibodies
were performed showing high titers of antinuclear antibodies (ANA) and smooth muscle antibodies (SMA).

> Case 2: We found a considerably reduced liver function with low albumin and prothrombin time, as well as a moderate elevation of liver enzymes and a high
bilirubin. Ultrasound examination revealed hepatic parenchymal changes, splenomegaly, and ascites. Oesophagogastroduodenoscopy showed oesophageal
varices I°. Serology for hepatitis A, B, and C was negative. Also in this case, a marked IgG elevation and hypergammaglobulinaemia were found. Liver biopsy was
performed. Autoimmune antibodies (ANA and SMA) were detectable with high titers.

Diagnosis,Treatment and Course

> In both cases, we diagnosed an autoimmune hepatitis by means of laboratory values, histological findings and detection of typical autoantibodies. Immediate
therapy with high-dose prednisolone therapy was initiated (case 1: 60 mg/day; case 2: 100 mg/day), resulting in improvement of patients’ condition, clinical
findings and laboratory values in both cases.

> Case 1: The patient showed fast recovery under prednisolone and the further course was without any complications. Continuous therapy with 15 mg /day and
clinical monitoring through day hospital was recommended.
> Case 2: We saw a slower recovery and prolonged reduced liver function with the necessity to substitute coagulation factors. Furthermore, the therapy of

subsequent complications, such as surgical drainage of a haematoma, oedema, wound healing disorder and infections under prednisolone was necessary.
Liver transplantation is planned if the disease progresses further.

Conclusion

> Elevated liver enzymes should always be further investigated. Autoimmune hepatitis is a rare disease. Rapid response to immunosuppressive therapy, such as
prednisolone, is characteristic. Early diagnosis and therapy are essential for the patients prognosis. Liver transplantation is indicated in advanced disease.

Keywords: Icterus, elevated liver enzymes, hepatopathy, liver biopsy, autoimmune hepatitis
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Diskussion zum Fall

> Diskussionsbeitrag erstellen
> Diskussion ansehen

> \Weitere E-Falle finden Sie unter
http://www.thieme.de/dmw/693.html
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