Hepatische Amyloidose als seltene Differenzialdiagnose bei

progredientem Leberversagen
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Ein 63-jahriger Mann mit anamnestisch moderatem Alkoholkonsum hat eine vergroRerte Leber,
erhohte Leberwerte und Aszites. Da die Arzte eine Virushepatitis, Autoimmunhepatitis, primar
bilidre Cholangitis und metabolisch-genetische Lebererkrankung ausschlieRen kénnen, stellen sie
die Verdachtsdiagnose einer akuten Alkoholhepatitis. Erst die histopathologische Untersuchung

offenbart, woran der Patient leidet. Wenige Tage spater stirbt er.

Seltene Erkrankung | Eine systemische Amyloi-

dose ist eine seltene Erkrankung, welche durch

extrazellulire Ablagerungen von unldslichen

Fibrillen gekennzeichnet ist. Dabei unterschei-

det man:

» Leichtkettenamyloidose (AL-Amyloidose, pri-
madre Amyloidose)

» Amyloid-Amyloidose (AA-Amyloidose, sekun-
ddre Amyloidose), sowie seltenere Formen wie

» B2-Mikroglobulin-assoziierte Form und

» familiare Amyloidose-Typen (Transthyretin-
Amyloidose)

Amyloidablagerungen findet man am haufigsten

in der Niere, dem Herzen, in den peripheren Ner-

ven sowie in bis zu 70% der Patienten auch in der

Leber [2]. Eine Leberbeteiligung ist klinisch oft

inapparent, kann sich aber auch in einem Leber-

versagen manifestieren [3, 5, 6].

Kasuistik

Anamnese | Bei einem 63-jihrigen Mann tritt
erstmals ein Aszites auf. Er wird von seinem
Hausarzt in unser Leberzentrum eingewiesen.
Er leidet zudem unter einem leichten Druck-
schmerz im rechten oberen Quadranten des
Abdomens. Bevor der Aszites auftrat, verlor er
ungewollt 4kg Koérpergewicht innerhalb von 3
Wochen. Der Patient beklagt Appetitlosigkeit,
Abgeschlagenheit und einen Leistungsknick. Fie-
ber und weitere Symptome verneint er. Die medi-
zinische Vorgeschichte ist bis auf eine bestehende
benigne Prostatahyperplasie und eine leichte
Hypercholesterindmie unauffdllig. Auf Nachfrage
liegt ein fraglich moderater Alkoholkonsum vor.
Des Weiteren ldsst sich ein Ex-Nikotinabusus
(kumulativ 15 pack years) eruieren. Der Mann
gibt an, dass in seiner Familie keine kardiovasku-
liaren, neoplastischen und gastroenterologisch-
hepatologischen Erkrankungen vorliegen.

Korperliche Untersuchung | Der Patient befindet
sich in einem reduzierten Allgemein- und nor-
malen Erndhrungszustand. In der klinischen
Untersuchung des Abdomens ist die Leber ver-
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groRert tastbar und es ldsst sich Aszites nachwei-
sen. Es zeigen sich zudem leichte periphere Ode-
me. Die Untersuchungen des Herzens, der Lunge
und die neurologische Untersuchung ergeben
keine pathologischen Befunde.

Laborbefunde | Die Transaminasen sind mdRig
erhoht (AST 142U/1, ALT 67U/1), die alkalische
Phosphatase liegt bei 1142U/1, das Bilirubin bei
4,1mg/dl mit einem direkten Anteil von
2,1mg/dl. Die y-GT ist erhoht (818 U/I). Es lasst
sich eine normale plasmatische Gerinnung mit
einem INR von 1,17 nachweisen. Das Blutbild
zeigt einen Hdmoglobinwert von 17,1g/dl,
normwertige Thrombozyten (153x10°/ul) und
normwertige Leukozyten (6,09 x10°/ ul).

Untersuchung des Aszitespunktats | Es erfolgt
eine diagnostische und therapeutische Punktion
des Aszites. Darin lassen sich keine inflammatori-
schen oder malignen Zellen nachweisen. Insge-
samt ist der Serum-Aszites-Albumin-Gradient
niedrig (SAAG<1,1g/dl).

Abdomensonografie | Hier zeigt sich ein 4-Quad-
ranten-Aszites. Sichere Hinweise auf eine Leber-
zirrhose gibt es nicht. Des Weiteren kann eine
intra- und extrahepatische Cholestase ausge-
schlossen werden. Duplexsonografisch ergeben
sich keine Hinweise auf eine Pfortaderthrombose
oder ein Budd-Chiari-Syndrom. In weiteren sero-
logischen, virologischen und immunologischen
Untersuchungen kénnen eine Virushepatitis, eine
Autoimmunbhepatitis, eine primdr bilidre Cholan-
gitis sowie metabolisch-genetische Lebererkran-
kungen (Hdmochromatose, alpha-1-Antitrypsin-
mangel und M. Wilson) ausgeschlossen werden.
Zusammenfassend ergibt sich bei Ausschluss der
oben genannten Ursachen und bei anamnestisch
bestehendem fraglich moderatem Alkoholkonsum
der Verdacht auf eine akute Alkoholhepatitis.

Weiterfithrende hepatologische Diagnostik | In
den folgenden Wochen verschlechtern sich die
Leber- und Nierenfunktion rapide (maximales
Bilirubin 34,5mg/dl, maximale ALT 428 U/1, ma-
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Abb. 1 Histologische
Untersuchung des Leber-
biopsates mit einer
HE-Farbung (A, B), Kongorot-
farbung (C) sowie eine
immunhistochemische
Farbung auf kappa- (D) und
lambda-Leichtketten (E). Die
Sterne in B zeigen kompri-
mierte und atrophische
Hepatozyten.
OrginalvergréRerungen:
20x (A), 200% (B, C, D, E)
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ximale AST 659U /], maximaler INR 2,81, maxi-
males Serumkreatinin 9,06 mg/dl). Daher ent-
scheiden wir uns zur Durchfiihrung einer
transjuguldren Leberbiopsie. Diese wird kom-
plikationslos durchgefiihrt, insbesondere ohne
postinterventionelle Blutungskomplikationen.

Histopathologische Untersuchung | Das Biopsat
enthdlt homogene, amorphe und eosinophile Ab-
lagerungen im Disse-Raum (> Abb. 1A und B), die
sich in der Congo-Rot-Firbung anfdrben lassen
(»Abb. 1C). Die weiteren immunhistochemi-
schen Farbungen zeigen eine positive Farbung fiir
kappa-Leichtketten (»Abb. 1D), wdhrend sich
keine lambda-Leichtketten nachweisen lassen
(»Abb. 1E). In Zusammenschau dieser Befunde
wird die Diagnose einer AL-Amyloidose vom Typ
kappa gestellt.

Weiterer Verlauf | Als Hinweis auf eine Nierenbe-
teiligung ldsst sich eine Proteinurie nachweisen.
In der durchgefiihrten echokardiografischen Un-
tersuchung zeigt sich eine diastolische Dysfunk-
tion als Hinweis auf eine restriktive Kardiomyo-
pathie, was als typische Manifestation einer
kardialen Amyloidose beschrieben ist. Da die Er-
krankung schnell fortschreitet, wird sofort eine
Chemotherapie mit Dexamethason, Cyclophos-
phamid und Bortezomib eingeleitet. Innerhalb
von wenigen Tagen tritt jedoch Fieber auf. Auf-
grund einer Streptococcus-pneumoniae-Bakteri-
dmie muss die Chemotherapie gestoppt werden.
Die komplizierende Infektion fiihrt zu einem zu-
nehmenden Leber- und Nierenversagen, woran
der Patient schlieflich stirbt.

Diskussion

Selten gestellte Differenzialdiagnose | Eine Abla-
gerung von Amyloid in der Leber und Milz
kommt bei einer systemischen Amyloidose hdu-
fig vor, ohne jedoch Symptome zu verursachen.
Wenn sie auftreten, so sind diese in den meisten
Fillen unspezifisch. Daher wird eine Amyloidose
selten als mogliche Differenzialdiagnose beriick-
sichtigt (» Tab. 1). Eine Hepatomegalie findet sich
bei 24-33% der Patienten [7, 8]. Sie ist jedoch
nicht pathognomonisch fiir eine Leberbeteili-
gung, da in ca. 33% der Patienten mit einer pri-
madren systemischen Amyloidose eine Hepato-
megalie vorliegen kann, ohne dass eine direkte
hepatische Manifestation vorliegt [3, 9, 10]. Ist
die Leber beteiligt, 1dsst sich bei 80-90% der Pati-
enten auch eine Hepatomegalie nachweisen [11].

Laborparameter oft nicht wegweisend | Patholo-
gische Leberwerte, vor allem erhohte Werte der
alkalischen Phosphatase und der AST, findet man
vor allem bei einer fortgeschrittenen Leberbetei-
ligung [4]. Ein erhohtes Bilirubin weist auf einen
Progress der Erkrankung mit einer negativen Pro-
gnose hin [4]. Die Einschrankung der Leberfunk-
tion kann jedoch zum einen durch die hepatische
Beteiligung der Amyloidose bedingt sein, zum
anderen aber auch durch eine Stauungshepato-
pathie bei einer Amyloid-induzierten Herzinsuf-
fizienz [12].

Die Leberwerte sind wenig sensitiv und
spezifisch fiir die Diagnose einer Amyloidose.
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Symptome

Ungewollter Gewichtsverlust (72 %)
Fatigue (60 %)

Bauchschmerzen (53 %)

Ubelkeit (15 %)
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Leberbiopsie sichert Diagnose | Aus diesem
Grund ist es oft nur mit Hilfe einer Leberbiopsie
moglich die Diagnose zu stellen [13, 14]. Untersu-
chungen zeigten, dass nur wenige Arzte eine
Amyloidose als Diagnose vermuteten, bevor eine
Leberbiopsie durchgefiihrt wurde, was sich auch
in unserem Fall wiederspiegelt [4]. Eine Leberbi-
opsie kann entweder perkutan oder transjuguldr
durchgefiihrt werden. Blutungskomplikationen
(insbesondere eine Leberblutung als schwer-
wiegendste Komplikation) bei einer perkutanen
Punktion sind zwar allgemein selten, jedoch ist
das Risiko bei Patienten mit Gerinnungsanomali-
tdten, wie man sie unter anderem auch bei der
Amyloidose beobachtet, signifikant erhoht [4].
Eine transjuguldre Leberbiopsie hingegen redu-
ziert das Risiko fiir Blutungen, da die Leberkapsel
nicht perforiert wird. Zudem stellt das Vorliegen
von Aszites eine Kontraindikation fiir die Durch-
fiihrung einer perkutanen Leberbiopsie dar, so-
dass aufgrund der Gerinnungsstérung und des
vorliegenden Aszites in unserem Fall eine trans-
juguldre Biopsie durchgefiihrt wurde [15].

Therapie | Die Behandlung hiangt vom Typ der
Amyloidose und von der Organbeteiligung ab.
Das Ziel der Therapie der AL-Amyloidose ist eine
Eradikation der monoklonalen Plasmazellen, die
unkontrolliert freie Leichtketten produzieren
und somit zu einer Ablagerung in den Organen
fiihren. Ein weiteres Ziel der Therapie ist aber
auch die Organfunktionen durch eine supportive
Therapie zu erhalten [17]. Melphalan, Dexame-
thason und Cyclophosphamid sowie Prednisolon
und seit einigen Jahren auch Bortezomib sind
hdufige Substanzen, die in der Therapie der AL-
Amyloidose eingesetzt werden [17-19]. Des Wei-
teren wurde in selektionierten Patienten der
Nutzen einer Hochdosischemotherapie mit an-
schlieBender autologer peripherer Stammzell-
transplantation untersucht. Hierbei zeigte sich
bei ausgewdhlten Patienten ein verbessertes
Uberleben [17]. Jedoch ist die Therapie der Amy-
loidose oft durch eine verzégerte Diagnosesiche-
rung und durch eine schnelle Krankheitsprogres-
sion limitiert und zudem ist eine aggressive
Therapie aufgrund einer Leber- und Niereninsuf-
fizienz kaum maglich.

Prognose | Aufgrund eines schnellen Fortschrei-
tens der Erkrankung mit einer progredienten
Verschlechterung der Funktion der betroffenen
Organe, ist die Prognose mit einem medianen
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Klinische Untersuchung

Hepatomegalie (81%)
Splenomegalie (10 %)
Aszites (42 %)
Purpura (15%)

Spider naevi (7 %)
Odeme (26 %)

VY VY VY VvYYy

Gesamtiiberleben von 8,5 Monaten bei einer be-
stehenden Leberbeteiligung sehr schlecht [4].
Erhohte Bilirubinwerte, eine bestehende Herz-
insuffizienz und erhéhte Thrombozyten sind
negative prognostische Faktoren fiir das Gesamt-
iiberleben.

Konsequenz fiir Klinik und Praxis

» Eine hepatische Amyloidose wird meist zu
spat diagnostiziert. Da die Erkrankung
schnell fortschreitet, ist die Prognose der
Betroffenen schlecht.

» Die klinischen, laborchemischen und
bildmorphologischen Verdanderungen sind
unspezifisch, weshalb erst tiber die
Leberhistologie die Diagnose gelingt.

» Eine Leberhistologie sollte daher bei allen
unklaren akuten und chronischen Hepato-
pathien bei sonst unauffilliger Abklarungin
der Diagnostik erwogen werden.
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Tab.1 Symptome und
Befunde der klinischen
Untersuchung bei Patienten
mit einer Leberbeteiligung
bei einer Amyloidose [4].
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