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Autoimmunhepatitis und membranése Glomerulonephritis
unter Immuntherapie einer chronischen Hepatitis C

Maria Paparoupa, Ngoc Ahn Huy Ho, Frank Schuppert

Durch hochwirksame antivirale Medikamente ist die Hepatitis C von einer chronischen zu einer
heilbaren Erkrankung geworden. Eine Infektion kann allerdings systemische und organspezifische
Autoimmunerkrankungen auslosen, wie Vaskulitiden, hamolytische Andmie, Autoimmunhepatitis,
Diabetes mellitus Typ 1 und Schilddriisenerkrankungen [1]. In seltenen Fillen kénnen sich diese
auch erst wahrend der Therapie manifestieren.

Anamnese und initiale Diagnostik

Unspezifische Beschwerden | Ein 63-jdhriger Pa-
tient klagt tiber Miidigkeit und gibt an, seit Mo-
naten an Gewicht zu verlieren. Gleichzeitig habe
sich sein Allgemeinzustand verschlechtert. Um
die Beschwerden abzukldren, wird er stationdr
aufgenommen. AuBer einer milden arteriellen
Hypertonie und einem insulinbehandelten Dia-
betes mellitus Typ 2 sind keine relevanten Vor-
erkrankungen bekannt. Der Patient gibt an, regel-
madRig moderat Alkohol zu konsumieren.

Korperliche Untersuchung | Der Allgemeinzu-
stand des {ibergewichtigen Patienten (175cm,
92kg, Body-Mass-Index 30,0kg/m?) ist alters-
entsprechend. Die Kérpertemperatur ist normal
(36,6 °C), psychomotorisch gibt es ebenfalls keine
Auffilligkeiten. Es ist kein Ikterus zu sehen, eben-
sowenig Leberstigmata der Haut. Das Abdomen
ist weich und indolent sowie leicht adipds. Aszi-
tes oder eine Hepatosplenomegalie sind klinisch
nicht nachweisbar. Die kardiopulmonale Ausku-
latation ist unauffdllig. Weiterhin gibt es keine
Hinweise auf eine Polyneuropathie oder rheuma-
tologische Erkrankungen.

Routinelabor | Die Transaminasen und alkalische

Phosphatase (AP) sind leicht erhoht:

» Glutamat-Oxalacetat-Transaminase (GOT):
80U /1 (Referenzbereich: 5-34U/1)

» Glutamat-Pyruvat-Transaminase (GPT):
131U/1(Referenzbereich: <55U/1)

» AP: 150U /I (Referenzbereich: 40-130U/1)

Alle weiteren Parameter sind im Normbereich,
insbesondere auch das Carbohydrat-defiziente
Transferrin (CDT; Desialotransferrin) mit 2,0%
(normal: bis 2,6 %)

Infektiologie | Antikdrper gegen das Hepatitis-C-
Virus sind vorhanden, die Antigene und Antikor-
per fiir Hepatitis A und B sind negativ. Eine quanti-
tative HCV-RNA-Reverse-Transkriptase-PCR ergibt
eine Viruslast von 9800001U/ml, das Hepatitis-
C-Virus (HCV) ist vom Genotyp 1b. Die Infektion
dauert schdtzungsweise langer als 6 Monate.

Endokrinologische und Autoimmundiagnostik |
Die Schilddriisenparameter

» Thyreoidea-stimulierendes Hormon (TSH),

» freies Trijodthyronin (fT3),

» freies Tetrajodthyronin (fT4),

» anti-TG,

» anti-TPO und

» TRAK

sind im Normbereich. Die ANAs sind mit einem
Titer von 1:320 positiv. Negativ sind die Tests auf
ANCA, AMA, LKM und SLA. SMA sind mit einem
Titer von 1:40 nicht signifikant nachweisbar. Das
Immunglobulin (Ig) G4 ist mit 1,1 g/1 unauffillig,
dasselbe gilt fiir IgG, IgA und IgM.

Erganzende Untersuchungen | In der Sonografie
des Abdomens zeigt sich ein pathologisches
Leberparenchym im Sinne einer leichten Steato-
sis hepatis. Hinweise auf eine Leberzirrhose gibt
es nicht. Die Nieren sind beidseits normal grof3
und unauffdllig. Die sonografisch gesteuerte Bi-

Tab. 1 Die laborchemische Konstellation des nephrotischen Syndroms im Verlauf.

Woche 0 Woche21 Woche 24 Woche 48
(Therapiebeginn) (Therapieende)
Kreatinin (mg/dl) 1,1 1,1 1,2 1,1
Harnstoff (mg | dl) 29 49 38 30
Gesamteiweild Serum (g | dl) 7.1 43 4,7 7.1
Gesamteiweild Urin (mg[24h) negativ 5,544 negativ negativ
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Glossar Antikorper
AMA
anti-mitochondriale
Antikérper

ANA

anti-nukledre Antikorper
ANCA

anti-Neutrophile
cytoplasmatische
Antikérper

anti-TG
anti-Thyreoglobulin-
Antikérper

anti-TPO
anti-Thyreoperoxidase-
Antikérper

LKM
anti-Leber-Niere-Mikro-
somen-Antikorper

SLA
anti-l6sliches-Leberanti-
gen-Antikorper

SMA
anti-glatte-Muskulatur-
Antikérper

TRAK
Thyreotropin-Rezeptor-
Antikérper
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Woche 0 Woche 4 Woche 16 Woche 24 Woche 48
(Therapiebeginn) (Therapieende)
GOT (U]l) 80 65 174 195 29
GPT (U]l) 131 71 208 149 20
GGT (U]l) 31 62 259 462 37
AP (U]]) 150 180 182 322 107
» Viruslast
(kiUJmi) 980 0 0 0 0

Abb. 1 Verlauf der
Leberparameter und der
Viruslast wahrend der
Therapie. GOT = Glutamat-
Oxalacetat-Transaminase,
GPT =Glutamat-Pyruvat-
Transaminase, GGT=Gamma-
Glutamyl-Transferase,
AP=Alkalische Phosphatase

Tab. 2 Berechneter
Autoimmunhepatitis-
Gesamt-Score des Patienten

opsie der Leber ergibt eine milde, chronisch akti-
ve Hepatitis C (Aktivitdtsgrad Il nach Desmet und
Scheuer [2]) sowie eine madRiggradige portale
und sinusoidale Fibrose (Fibrose-Score 2 nach
Desmet und Scheuer [2]). Der vorliegende Befund
lasst kein morphologisches Korrelat einer Au-
toimmunhepatitis (AIH) erkennen. Weiterhin fin-
det sich kein zirrhotischer Parenchym-Umbau
und es gibt keinen Hinweis fiir Malignitat.

Therapie und Verlauf

Initiale Therapie | Bei nachweisbaren ANAs im Se-
rum besteht formal differenzialdiagnostisch die
Moglichkeit einer subklinischen, bisher inappa-

16 Wochen nach Therapie-

beginn.
Geschlecht Mannlich
Alkalische Phosphatase (U /1) 182
Glutamat-Oxalacetat- und 208
Glutamat-Pyruvat-Transaminasen (U /1)
Immunglobuline G tiber Normal <1,0x
Autoantikorper ANA 1:320 1:>80
AMA nachweisbar nein
andere Autoimmunhepatitis-assoziierte Antikorper nein
(PANCA, anti-SLA etc.)
Virushepatitis ja
Hepatotoxische Medikamente ja
Alkohol <25¢/Tag
HLA-DR3 | DR4 nachweisbar -
andere Autoimmunerkrankungen ja
Therapieansprechen komplett

Leberhistologie

bilidre Veranderungen

Gesamt-Score =1 (Autoimmunhepatitis unwahrscheinlich)
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renten AIH. Dafiir gibt es kein histologisches Kor-
relat und die restlichen leberrelevanten Autoanti-
korper sowie die Immunglobuline IgG, IgA und
IgM sind normwertig. Initial erfolgt dennoch ein
Therapieversuch mit nicht-pegyliertem Interfe-
ron-alfa-2a (IFN-alfa-2a, Roferon-A®). Nach 7 Ta-
gen Behandlung sind die Leberparameter unver-
dndert normal. Da im Verlauf einer Woche keine
klinisch relevante AIH aufgetreten ist, wird die
Therapie auf pegyliertes IFN-alfa-2a (180ug/Wo-
che) und Ribavirin (RBV; 1200 mg / Tag) umgestellt.

Behandlung zunichst erfolgreich | Nach 4 Wo-
chen ist die HCV-RNA unter der Nachweisgrenze.
Die Leberparameter werden nach 8 und 12 Wo-
chen Therapie kontrolliert und haben sich nicht
signifikant verdandert, sodass die Behandlung un-
verandert fortgesetzt wird.

Leberwerte steigen | 16 Wochen nach Therapie-
beginn fallen bei der Routinekontrolle deutlich
erhohte Leberwerte auf (> Abb. 1). Bei positiven
ANAs (Titer unverdndert bei 1:320) sowie er-
héhten IgGs (1640 mg/1; Referenzbereich: 700-
1600mg/1) besteht nun die laborchemische
Konstellation einer manifesten AIH. Eine erneu-
te sonografisch gesteuerte Biopsie der Leber
kann eine akute oder chronische toxische hepa-
tozelluldre Schddigung sowie das morphologi-
sche Korrelat einer AIH ausschlieRen. Die Thera-
pie wird nach Riicksprache mit dem Patienten
unter engmaschiger Kontrolle der Leberwerte
fortgesetzt.

Weitere Verschlechterung | 21 Wochen nach
Therapiebeginn stellt sich der Patient mit massi-
ven Odemen und Aszites notfallmiRig vor. Labor-
chemisch ist das Gesamteiweifd im Serum mit
43¢g/dl stark erniedrigt (Referenzbereich: 6,6-
8,3g/dl). Innerhalb von 24 Stunden scheidet er
5544 mg Eiweif im Urin aus. Aus den Befunden
ergibt sich die Diagnose eines nephrotischen Syn-
droms (> Tab. 1). Es erfolgt eine sonografisch ge-
steuerte Biopsie der Niere. Bei der histologischen
Untersuchung zeigt sich eine membrandse Glo-
merulonephritis (iiberwiegend Stadium I, seg-
mental auch Stadium II nach Ehrenreich [3])
(» Abb. 2 und » Abb. 3).

Therapie | Da die Nierenfunktion nur moderat
eingeschrankt ist (glomeruldre Filtrationsrate:
65ml/h; Referenzbereich:>85ml/min) und die
Nierenretentionsparameter aktuell nicht ange-
stiegen sind, verzichten wir auf eine immunsup-
pressive Therapie. Trotz der initialen Viruslast
von 980 000 IU/ml wird die antivirale Therapie
nur fiir 24 Wochen durchgefiihrt und nicht, wie
urspriinglich geplant, fiir 48 Wochen. Nachdem
die Behandlung mit pegyliertem IFN-alfa-2a und
RBV abgeschlossen ist, liegt die Viruslast unter-
halb der Nachweisgrenze. Die Leber- und Nieren-
parameter haben sich vollstindig normalisiert
(» Abb. 1 und » Tab. 1).
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Abb. 2 Lichtmikroskopische Aufnahme eines
Glomerulus mit starren und breiten Basalmembranen;
Mesangium und Endothelien regelrecht (Periodic-acid-
Schiff-Reaktion-Farbung; 200 x).

Diskussion

Phdnomen bekannt | AlHs, die sich wdhrend
oder nach einer antiviralen Therapie mit IFN ent-
wickeln, sind ausfiihrlich in der Literatur be-
schrieben [4]. Die Erkrankung kann auch mehre-
re Jahre nach dem Ende dieser Behandlung
auftreten [5]. Manchen Autoren zufolge sollte ein
positiver ANA-Titer vor Therapiebeginn die Ent-
scheidung, eine IFN-Therapie einzuleiten, nicht
beeinflussen, da die Effektivitit der Behandlung
nicht geringer ist [6]. Unser Fall zeigt, dass eine
Therapie mit IFN das Risiko fiir Autoimmunpha-
nomene erhéhen kann. Dies gilt insbesondere fiir
prddisponierte Patienten, die z.B. positive Auto-
antikorpertiter aufweisen.

Unentdeckt durch geringe Auspragung | In unse-
ren Fall konnte eine retrospektiv prdexistente,
subklinische AIH nicht detektiert werden, ob-
wohl zundchst testweise nicht-pegyliertes IFN-
alfa-2a verabreicht wurde. Erst die Therapie mit
pegyliertem IEN iiber 16 Wochen induzierte bzw.
aggravierte die AIH, sodass diese laborchemisch
apparent wurde. Allerdings reichte der berechne-
te AIH-Score des Patienten [7] nicht, um diese zu
beweisen (> Tab. 2), und ein histologisches Kor-
relat lag auch nicht vor. Dies ist wahrscheinlich -
bemessen an den nur leicht erhéhten IgG-Glo-
bulinen - auf die geringe Auspragung der AIH
zuriickzufiihren.

HCV-assoziierte Nierenschaden | Im Zusammen-
hang mit der HCV-Infektion kénnen zudem ver-
schiedene Pathologien der Niere auftreten. Der
hdufigste derartige histologische Befund ist die
Typ-I-membranoproliferative Glomerulonephri-
tis mit Typ-II-Misch-Kryoglobulindmie [8].

Medikamenten-induzierte Nierenschaden | Eini-
ge antivirale Medikamente, einschlieBlich der
Kombination aus pegyliertem IFN-alfa-2a und
RBV, kdnnen laut Literatur nephrotoxisch wirken
[9]. Der genaue Mechanismus ist noch nicht voll-
standig gekldrt. Sekundédre Formen der medika-
mentds induzierten Glomerulonephritis kénnen
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Abb. 3 Immunhistologie fiir Immunglobulin G mit
granuldrer Positivitdt entlang glomeruldrer Basalmemb-
ranen (Alkaline-Phosphatase-anti-Alkaline Phosphatase-
Farbung; 400x).

zusatzlich das klinische Bild bei Patienten mit
Nierenbeteiligung erschweren.

Ausléser wahrscheinlich IFN | In unserem Fall trat
die Nephropathie erst nach 21 Wochen unter der
Therapie mit pegyliertem IFN-alfa-2a und RBV
auf. Nach dem Ende der Behandlung normalisier-
ten sich die Werte rasch. Wir gehen daher von ei-
ner IFN-induzierten Glomerulonephritis aus. Bei
bestehender HCV-Infektion ware auch eine Hepa-
titis-assoziierte Glomerulonephritis differenzial-
diagnostisch zu erwdagen. Dies ist jedoch unwahr-
scheinlich, da sich die renale Schddigung unter
virussuppressiver Therapie nicht verbesserte, son-
dern verschlimmerte. Zudem war bei dem Patien-
ten zu diesem Zeitpunkt keine HCV-RNA mehr
nachweisbar. Letzlich kann eine Kryoglobulindmie
aber nicht sicher ausgeschlossen werden.

Konsequenz fiir Klinik und Praxis

» Mit Autoimmunreaktionen unter einer
antiviralen Medikation mit Interferon (IFN)
sollte man vor allem bei genetisch
pradisponierten Patienten mit positiven
Autoimmunmarkern rechnen.

» Die Autoimmunitdt kann so hochgradig
und unbeherrschbar sein, dass die Therapie
vorzeitig beendet werden muss.

» Der Patient sollte klinisch und labor-
chemisch Giberwacht werden, da einige
Nebenwirkungen erst nach langerer
Anwendung auftreten kénnen.

» Da es heutzutage alternative, IFN-freie
Therapieoptionen gibt, muss der Einsatz
von IFN angesichts solcher nebenwirkungs-
reicher Therapieverldufe mit Autoimmuni-
tat kritisch gesehen werden.

Wir danken Herrn Professor Herman-josef Grone, DKFZ
Heidelberg, fiir die Fotografien und die Beschriftungen
der Nierenhistologien sowie fir die kritische Durch-
sicht des Manuskripts. Ebenso danken wir Herrn

PD Dr. Markus Cornberg, Medizinische Hochschule
Hannover, fiir die kritische Durchsicht des Manuskripts.

Vollsténdiges Literaturverzeichnis unter
http://dx.doi.org/10.1055/s-0041-106681
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