Kasuistik

Lungenbeteiligung bei primar bilidrer Zirrhose

Karen Laudenbach, Bernd Seese

Die primdr bilidre Zirrhose ist eine Autoimmunkrankheit, die gegen Mitochondrien gerichtet ist.
Typische Symptome sind Juckreiz, Xanthelasmen und Rheuma-ahnliche Gelenkbeschwerden.
Ungewdhnlich ist, wie im hier beschriebenen Fall, eine primar pulmonale Beteiligung: Die
Patientin litt vor allem an bronchialen Symptomen bei gleichzeitig erhhten Transaminasen.

Tab. 1 Ergebnisse einzelner
Untersuchungen.

Korperliche Untersuchung

Klinisch-chemische
Untersuchung

Blutgasanalyse

Lungenfunktion

Immunologie

Bronchoalveoldre Lavage
(BAL)
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Anamnese | Die 29-jdhrige Patientin klagte {iber
seit 6 Monaten bestehenden trockenen Husten. In
den letzten 2 Monaten war Atemnot bei Belas-

GroRe 170cm, 85kg, BMI 29,4kg/m?,
Herzfrequenz 85 [ Min

Blutdruck 92 /68 mmHg

kein Fieber

Cor, Pulmo, Abdomen, Gelenke, Haut unauffallig
keine vergroRerten Lymphknoten tastbar, keine
Beinddeme.
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Differenzialblutbild unauffallig
Elektrolyte, LDH, Bilirubin, CRP, Kreatinin, BNP,
TSH, EiweiR, D-Dimere im Normbereich
» Transaminasen erhoht:
GOT 75U//1 (Norm bis 35U /1)
GPT 104U /1 (Norm bis 35U/ 1)
Cholestaseparameter GGT 173U /1 (Norm bis
38U/1),
AP 328U/ (Norm bis 104U /1)
BSG 81 mm/h

pH 7,4

pCO, 35,7 mmHg

PO, 74mmHg

Diffusion (DLCO) vermindert (65 % Soll)

Keine relevante Obstruktion, leichtgradige
Restriktion (TLC 70 % Soll, VC 79 % Soll)

> Prazipitierende Antikdrper auf Vogelfedern und
-kot, Penicillium notatum, Aspergillus fumigatus,
Alternaria alternata, Cladosporium herbarum
nicht erhéht

> IgE, Angiotensin-Converting-Emzym (ACE),

Interleukin-2 (IL-2), AlphaT-Antitrypsin, c-ANCA,

p-ANCA nicht erhoht

HIV -1l negativ.

Lymphozyten-Anteil erh6ht (55 %)

leichte Eosinophilie (9 %)

T4/ T8-Quotient 1,47

Keine Viren nachweisbar (Cytomegalie, Influenza

A/B, Parainfluenza 1-4, RSV, Metapneumonievi-

rus, Adenovirus, Entero-, Rhino-, Parecho-, Coro-

na- und Bocavirus negativ)

» Kein Nachweis von Pneumocystis jirovecii oder
Pilzhyphen
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tung hinzugekommen. In der Rontgen-Thorax-
Aufnahme zeigte sich eine disseminierte grob-
fleckige, unscharf begrenzte Zeichnungsver-
mehrung im Unter- und Mittelfeld der Lunge
(» Abb. 1). In der hochauflésenden Diinnschicht-
CT (HR-CT) des Thorax bestdtigten sich fleckige
alveoldre und interstitielle Infiltrate, teilweise
konsolidierend (» Abb. 2). Relevante Vorerkran-
kungen lagen nicht vor. Die Frau rauchte gele-
gentlich 1-2 Zigaretten pro Tag, nahm keine Dro-
gen, hatte keine Haustiere und keine Allergien.
Sie war Biirokauffrau.

Untersuchungen | Die kérperliche Untersuchung
sowie die Laborwerte waren abgesehen von er-
hohten Transaminasen und Cholestaseparame-
tern sowie erhohter Blutsenkungsgeschwindig-
keit unauffdllig (» Tab. 1). Die Diffusionskapazitdt
der Lunge war mit 65% vom Sollwert vermindert
und die Lungenfunktionsmessung zeigte eine
leichtgradige Restriktion. Die Echokardiografie so-
wie die Sonografie des Abdomens blieben ohne
pathologischen Befund. Ebenso war die Broncho-
skopie unauffallig.

Histologie | In den transbronchialen Biopsaten

zeigten sich

» eine mittelgradig chronische gering floride, ge-
ring eosinophilenhaltige Bronchitis sowie

» eine granulomatdse Entziindungsreaktion.

» Zudem bestand eine lymphozytdre Alveolitis

» und es stellte sich ein kleiner Herd intraalveo-
larer Fibroblasten dar.

Verlauf

Lungenresektion | Da die HR-CT, IL-2 sowie ACE
untypisch fiir eine Sarkoidose waren, erfolgte eine
minimal-invasive atypische Resektion aus Seg-
ment 9 rechts. Histologisch bestdtigte sich eine
madRige Alveolitis mit nicht verkdsenden Granulo-
men - ein Hinweis, aber kein Beweis fiir eine exo-
gen allergische Alveolitis. Granulome finden sich
bei verschiedenen Erkrankungen wie z.B. Tuber-
kulose. Es fehlten jedoch sdurefeste Stabchen oder
zentral nekrotisierende Granulome.
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Differenzialdiagnosen | Folgende mdgliche Diffe-

renzialdiagnosen schlossen wir aus:

» Berylliose: keine berufliche Exposition

» Vaskulitis: histologisch nicht nachweisbar

» Histiozytosis X: CT Thorax nicht typisch

» organisierende Pneumonie: aufgrund der Alve-
olitis denkbar, Granulome treten dabei aller-
dings nicht auf

» arzneimittelinduzierte Alveolitis: anamnesti-
scher Ausschluss

» HIV oder andere Virusinfektion: serologisch
nicht nachweisbar (» Tab. 1)

Therapie | Der T4/T8-Quotient von 1,47 bei
Lymphozytose in der BAL (» Tab. 1) war weder
richtungsweisend fiir eine Sarkoidose (Quoti-
ent>3) noch fiir eine exogene allergische Alveo-
litis (Quotient<1,3). Trotz fehlender prazipitie-
render Antikorper sprach die Gesamtschau der
Befunde (Histologie, Lymphozyten-Anteil >50%,
Bildgebung, negatives IL-2 und ACE) fiir eine exo-
gen allergische Alveolitis. Die Patientin erhielt
eine Behandlung mit Prednisolon:

» 2 Wochen 40mg/d,

» 2 Wochen 20mg/d,

» dann schrittweise Reduktion tiber 5 Monate bis

zum vollstandigen Absetzen.

Die Lungenverdnderungen sowie die pulmonalen
Symptome bildeten sich nahezu vollstdndig zu-
riick. Die erh6hten Leberwerte sollten zeitnah bei
einem gastroenterologischen Facharzt abgeklart
werden. Dies erfolgte jedoch nicht.

Erneute Vorstellung nach einem Jahr | Nach einem
Jahr wurde die Patientin erneut stationdr auf-
grund von Husten, Belastungsdyspnoe und Mii-
digkeit aufgenommen. BSG 69 mm /h. Die HR-CT
des Thorax zeigte multiple konfluierende Rund-
herde, DD Metastasen (> Abb. 3). Die transbron-
chiale Biopsie aus Ober-, Mittel- und Unterlappen
rechts ergab eine mittelgradige chronische, leicht
eosinophilenhaltige und gering fibrosierende
Bronchitis bzw. abschnittsweise eine peribron-
chiale Alveolitis. BAL: Lymphozytose von 73%;
T4 /T8-Quotient 1,2.

Lungenbiopsie | Die Lungenbiopsie erbrachte
auch dieses Mal keine eindeutige Kldrung. Die
multiplen konfluierenden Rundherde in der Bild-
gebung waren jetzt nicht mehr typisch fiir die zu-
vor vermutete exogen allergische Alveolitis. Auf-
grund des Alters der Patientin, der Konzentration
des l6slichen IL-2-Rezeptors (1481U/l; Norm
<623U/1), der weiterhin erhdhten Transaminasen
(GOT 84U/I, GPT 132U/I) und Cholestasepara-
meter (GGT 99U/1, AP 428U/1) sowie der zuvor
nachgewiesenen Granulome dachten wir an eine
nodose Form der Sarkoidose mit Leberbeteiligung.

Abkldrung der erhéhten Leberwerte | In der gas-
troenterologischen Fachabteilung wurden nun
die erhohten Leberwerte abgeklart. Weil die kli-
nischen Beschwerden nicht richtungsweisend fiir
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eine spezifische Lebererkrankung waren, ent-
schied man sich zur laparoskopischen Histologie-
gewinnung bei Verdacht auf eine sarkoidosedhn-
liche Erkrankung. Bereits makroskopisch ergab
sich das typische Bild einer frithen Form der pri-
mdr bilidren Zirrhose. Diese Diagnose wurde be-
stdtigt durch
» die Histologie (PBC Grad I),
» den hochtitrigen Nachweis antimitochondria-
ler Antikérper (AMA) Subtyp Anti M2 (> 1:640),
» erhohte IlgM-Werte (9,8 g/dl,Normbis2,3 g/dl).
In einem Referenzlabor wurde ein Overlap-Syn-
drom mit einer Autoimmunhepatitis ausgeschlos-
sen. Unter Behandlung der PBC mit Ursodeoxy-
cholsdure waren die Leberwerte nach 2 Monaten
riickldaufig (GOT 35U/1, GPT 57U/1, AP 152U/],
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Abb. 1 Rontgen-Thorax bei
Aufnahme der Patientin zeigt

fleckige Zeichnungsvermehrun-

gen (Pfeile).

Abb. 2 Die Diinnschicht-
Computertomografie zeigt
fleckige und alveoldre Infiltrate
(rote Pfeile), teilweise
konsolidierend (schwarzer
Pfeil).
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Abb. 3 HR-CT des Thorax. Es
sind multiple konfluierende
Rundherde sichtbar (Pfeile).
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GGT 43U/1). Die Lungenherde waren 3 Monate
nach Behandlungsbeginn ohne zusatzliches syste-
misches Kortison fast vollstindig regredient. Die
Patientin war pulmonal beschwerdefrei.

Diskussion

PBC und Lungenerkrankungen | Die Koinzidenz

der primdr bilidren Zirrhose (PBC) mit verschie-

denen Lungenerkrankungen ist bekannt. Bei einer

PBC wurden z.B bereits beschrieben:

» interstitielle Lungenerkrankungen bzw. Sarkoi-
dose-dhnliche Granulome [1-6]

» Bronchiolitis-organisierende Pneumonie und
lymphozytdre interstitielle Pneumonitis [7]

» nekrotisierende sarkoidale Granulomatose [8]

Diffusionskapazitdt hdufig betroffen | Einige Stu-
dien deuten darauf hin, dass bei einer Lungenbe-
teiligung der PBC die Diffusionskapazitdt der Lun-
ge hdufiger als die Lungenfunktion betroffen ist.
Dies war auch bei unserer Patientin der Fall. Nach

Behandlung der PBC verbesserte sich die Diffusion

von 65% auf 77 % Soll.

» Bei 24 von 61 Patienten mit unterschiedlichen
Stadien einer PBC war, obwohl die Patienten
keine pulmonalen Beschwerden hatten, die Dif-
fusionskapazitdit ohne Korrelation zum Rau-
cherstatus reduziert [9].

» Von 178 Patienten mit PBC wiesen 15,7% eine
interstitielle Lungenerkrankung auf [5]. 53,6%
von ihnen litten wie unsere Patientin an Atem-
not und Husten. Bei 88,2% dieser symptomati-
schen Patienten wurden ebenfalls eine Diffusi-
onsstorung und eine restriktive Lungenfunktion
festgestellt. Symptomatische Patienten waren
im Schnitt dlter und die BSG war héher als bei
den Patienten ohne interstitielle Lungenerkran-
kung. Bei unserer Patientin war die Totalkapazi-
tdt mit 70% Soll leicht erniedrigt, die hohe BSG
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sowie erhohte IgG-Globuline waren zudem
Ausdruck hoher Entziindungsaktivitdt.

» Jastrzebski et al. [10] analysierten die BAL bei
13 Patienten mit PBC. Eine Lymphozytose
(>15%) fand sich bei 38%. Das Kollektiv wies
eine unauffillige Lungenfunktion auf, 38 % hat-
ten eine Diffusionsstérung.

Weitere hdufige Begleiterkrankungen | Ein Rayn-
aud-Phdnomen ist ein Risikofaktor fiir die Ent-
wicklung einer interstitiellen Lungenerkrankung
bei PBC [5]. Ferner beobachteten Liu et al. [3], dass
ein Sjogren-Syndrom gehduft im Zusammenhang
mit einer interstitiellen Lungenerkrankung auf-
tritt. Beide Erkrankungen lagen bei unserer Pati-
entin nicht vor.

Therapieansprechen | Unsere Patientin sprach re-
lativ rasch auf die immunsuppressive Kortison-
bzw. auf die Ursodeoxycholsdure-Therapie an -
die pulmonalen Symptome und die Lungenherde
gingen zuriick. Die Literatur bestatigt dies.

» Frechen et al. [8] berichteten von einer deutli-
chen Regredienz der Rundherde bereits nach 2
Wochen Kortison-Behandlung mit 40mg/d,
dann Reduktion auf 30mg/d.

» Auchandere Autoren bestdtigten diese relativ ra-
sche pulmonale Besserung unter Kortison [1, 7].

Diagnosestellung erschwert | Die Gesamtschau
der Befunde unserer Patientin spricht fiir eine
pulmonale Beteiligung bei PBC. Die Diagnosestel-
lung wurde dadurch erschwert, dass klassische
Symptome der PBC wie Juckreiz, Xanthelasmen,
Hepatosplenomegalie, Hyperpigmentation [11]
fehlten und die erhdhten Leberwerte zwar zur
Kenntnis genommen, aber nicht zeitgerecht abge-
klart wurden. Letztlich ldsst sich die Lungenbetei-
ligung bei PBC zwar nicht beweisen, aber die Tat-
sache, dass sich die ausgeprdgte pulmonale Sym-
ptomatik und die multiplen Rundherde in der
Bildgebung allein durch Behandlung der PBC fast
vollstdndig zuriickbildeten, sprechen dafiir.

Konsequenz fiir Klinik und Praxis

> Bei einer primar bilidren Zirrhose regelmaRig
Lungenfunktion und Diffusion priifen, um eine
pulmonale Beteiligung friihzeitig zu erkennen.

» Umgekehrt unklare erhéhte Leberwerte
generell umfangreich und zeitnah abklaren,
insbesondere wenn auch unklare interstitielle
Lungenverdnderungen oder eine sarkoidale
Granulomatose vorliegen.
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