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1. Einleitung

1.0 Zielsetzung und Fragestellung

Zielsetzung der vorliegenden Dissertation war eine retrospektive Analyse der
Behandlungsergebnisse und Prognosefaktoren bei Patienten mit Autoimmunhepatitis, die im
Zeitraum von 1974-2004 in der I. Medizinischen Klinik der Universititsklinik der Johannes-
Gutenberg-Universitit (JGU) Mainz und von 2002-2010 in der I. Medizinischen Klinik des
Universititsklinikums Hamburg-Eppendorf (UKE) betreut wurden. Dabei wurden die

Patienten getrennt nach dem Vorhandensein einer Leberzirrhose bei Diagnose betrachtet.

Folgende Fragestellungen wurden untersucht:

1. Verteilung und Auspragung der erhobenen Variablen im untersuchten Patientenkollektiv

2. Analyse des Therapieansprechens bei Patienten mit und ohne Leberzirrhose
* Welchen Einfluss hat die Leberzirrhose bei Diagnose auf das Erreichen einer
vollstdndigen Remission im ersten Therapiejahr?
* Welchen Einfluss hat die Leberzirrhose bei Diagnose auf das Eintreten eines

negativen Outcomes?

3. Analyse potentieller Prognosefaktoren
* Welche Variablen haben einen Einfluss auf das Erreichen einer vollstindigen
Remission innerhalb des ersten Therapiejahres?

*  Welche Variablen haben einen Einfluss auf das Eintreten eines negativen Outcomes?

Untersucht wurden die Variablen Alter, Geschlecht, Laborwerte (AST, ALT, Bilirubin,
Immunglobulin G, Gamma-Globuline), mindestens ein Autoantikérper (ANA, SMA und
SLA/LP), mindestens ein Symptom (Miidigkeit, abdomineller Schmerz, Gelenkschmerzen
und Juckreiz), ikterische Hepatitis (ohne Leberzirrhose), Anfangsdosierungen von

Prednisolon und Azathioprin.



1.1 Definition

Die Autoimmunhepatitis (AIH) ist eine seltene, chronisch entziindliche Erkrankung der
Leber, deren Atiologie bis heute nicht hinreichend geklirt ist. Die durch autoreaktive T-
Lymphozyten vermittelte Entziindung fiihrt zu einer Hypergammaglobulindmie und zur
Entstehung von Autoantikdrpern. Anhand dieser Antikorper ldsst sich die AIH in 2 Subtypen
einteilen [Czaja und Manns 2010].

Zum Diagnosezeitpunkt zeigt sich ein variables laborchemisches und klinisches Bild, das
erstmalig 1950 von J. Waldenstrom beschrieben wurde.

Die klinische Erscheinung reicht von einer zufillig in einer Routineuntersuchung

diagnostizierten Leberwerterh6hung bis hin zu einem fulminanten Leberversagen.

Die Prévalenz der Autoimmunhepatitis liegt in Nordeuropa bei ca. 17 Erkrankten auf 100.000
Einwohner. Die Inzidenz liegt bei ca. 2 Erkrankten auf 100.000 Einwohner/Jahr [Vogel und
Mix 2009].

Die Autoimmunhepatitis betrifft iiberwiegend Frauen (75-87%) mit einem durchschnittlichen
Erkrankungsalter von 40 bis 50 Jahren [Feld et al. 2005, Miyake et al. 2005, Czaja 2009 a].
Die Pathogenese ist bis heute ungekldrt. Als Ausloser werden infektiose Agentien,
Medikamente und Toxine diskutiert. Bei gleichzeitig vorliegender genetischer Priadisposition
scheint eine Entziindungsreaktion ausgeldst zu werden, die durch molekulare Mimikry eines
Fremdantigens mit einem Autoantigen gegen korpereigene Leberzellstrukturen gerichtet ist.
Klinisch présentieren sich Patienten hdufig mit unspezifischen Symptomen wie Miidigkeit,
Abgeschlagenheit, Juckreiz oder einem Ikterus. Ebenfalls treten Muskel- und
Gelenkschmerzen, rechtsseitige Oberbauchschmerzen und unklare Temperaturerhdhungen
auf. Bei bereits entwickelter Leberzirthose konnen auch die Zeichen der portalen
Hypertension wie ein Aszites, Osophagusvarizen, eine hepatische Enzephalopathie oder ein
hepatorenales Syndrom ausschlaggebend sein. Jedoch zeigen 25-34% der Patienten zum
Zeitpunkt der Diagnose keine klinische Symptomatik [Kogan et al. 2001, Feld et al. 2005].
Der Untersuchungsbefund kann ebenfalls unspezifisch sein, aber auch eine Hepato- und
Splenomegalie, Leberhautzeichen oder Symptome einer assoziierten Autoimmunerkrankung

aufweisen.



1.2 Diagnostik und Diagnosekriterien

Die Diagnose der autoimmunen Hepatitis erfolgt als Ausschlussdiagnostik. Zunédchst werden
andere Ursachen wie infektiose, medikament6s-toxische, metabolische, bilidre oder vaskuldre
Erkrankungen durch die entsprechende Diagnostik abgeklart.

Die Autoimmunhepatitis zeichnet sich typischerweise durch ein hepatitisches
Leberenzymmuster mit einer Erhohung der Aspartat-Aminotransferase (AST) und Alanin-
Aminotransferase (ALT) im Serum aus. Diese ist bei asymptomatischen Verldufen haufig der
erste  pathologische Hinweis im Rahmen einer Routineuntersuchung auf eine
Autoimmunhepatitis [Krawitt 2008]. Aufgrund eines stark fluktuierenden spontanen
Verlaufes mit akuten Schiiben finden sich 1,5-fach bis zu 50-fach erhohte Transaminasen.

In der Regel zeigt sich ebenfalls eine Hypergammaglobulindmie, die ihre Ursache in einer T-
Zell vermittelten Proliferation von polyklonalen B-Lymphozyten hat. Diese
Hypergammaglobulindmie beruht auf einer meist isolierten Erhdhung des Immunglobulins G
[Liith et al. 2008].

Neben der Histologie stellt der Nachweis von Autoantikdrpern den wichtigsten
diagnostischen Marker dar. Positive Autoantikdrper zeigen sich bei 75-90% der tatséchlich
erkrankten Patienten. Ebenfalls ist auch deren Varianz wihrend des Krankheitsverlaufes
moglich [Czaja 2005, Czaja 2006,Werner et al. 2010].

Mittels einer Immunfluoreszenz wird das Vorhandensein von ANA, SMA und AMA, sowie
mittels eines ELISA das Vorhandensein von LKM iiberpriift. Falls dieser Nachweis negativ
ausfillt, werden pANCA und Anti-LC1 mittels Immunfluoreszenz und Anti-SLA mit Hilfe
eines ELISA bestimmt sowie die Gene HLA DR3 oder DR4 identifiziert.

Anhand der Autoantikorper wird die Autoimmunhepatitis in 2 Subtypen unterteilt.

Der Typ 1 trifft auf ca. 80% der Patienten zu und wird als die klassische Form der
Autoimmunhepatitis beschrieben. Er zeichnet sich durch das Vorkommen von antinukledren
Antikorpern (ANA) und/oder Antikorpern gegen glatte Muskulatur (SMA) aus. Wurde das
Vorhandensein von Antikorpern gegen losliches Leberantigen (SLA) frither als ein eigener
Subtyp betrachtet, zahlt man dieses heute zum Typ 1. Dieser ist in etwa der Hilfte der Falle
mit extrahepatischen Autoimmunerkrankungen wie einer Thyreoiditis, einem Morbus
Basedow, einer Coombs-positiven hédmolytischen Andmie, einer pernizidsen Anidmie oder

einer Colitis ulcerosa assoziiert und findet sich gehduft bei Nordeuropéern.



Der Typ 2 ist gekennzeichnet durch Antikorper gegen Leber- und Nieren-Microsomen 1
(LKM-1), die gehduft bei europdischen Kindern und Jugendlichen auftreten [Manns und
Strassburg 2001, Czaja und Manns 2010].

Durch die Bestimmung der HLA-Merkmale DR3 und DR4 kann eine genetische
Pradisposition erkannt werden. HLA-DR3 ist assoziiert mit einem fritheren Auftreten der
Erkrankung, schwereren Verlaufsformen mit geringeren Remissionsraten und hdufigeren
Rezidiven nach Therapie sowie gehduftem Vorkommen bei Méadchen und jungen Frauen.
HLA-DR4 positive Patienten sind meist bei Erstdiagnose élter, zeigen mildere Verldufe mit
besserem Therapieansprechen und weisen eine hohere Inzidenz von extrahepatischen

Manifestationen auf [Krawitt 2006].

Zur Vervollstindigung der Diagnostik wird entweder sonographisch gesteuert oder unter
laparoskopischer Sicht (Mini-Laparoskopie) eine Leberpunktion durchgefiihrt. Hierbei kann
in der anschlieBenden Histologie neben der Diagnose einer Autoimmunhepatitis auch das
Ausmal der Fibrosierung bis hin zur Leberzirrhose festgestellt werden. Die laparoskopische
Leberpunktion bietet zusétzlich eine makroskopische Beurteilung der Leber.

Das histologische Bild einer Autoimmunhepatitis zeichnet sich aus durch eine Interface-
Hepatitis mit periportaler lymphozytirer Infiltration, zerstérten Grenzlamellen und
MottenfraBnekrosen im angrenzenden Parenchym bis hin zu portoseptalen Briickennekrosen

[Krawitt 2008].

Da es bisher keinen allein beweisenden Befund fiir die Diagnose der Autoimmunhepatitis
gibt, hat die International Autoimmune Hepatitis Group (IAHG) im Jahre 1993 einen AIH-
Score entwickelt, der unter Beriicksichtigung von Anamnese, Klinik, Labor und Histologie
die Diagnose in eine ,wahrscheinliche und eine ,gesicherte Autoimmunhepatitis
unterscheidet [Johnson und McFarlane 1993]. Dieser AIH-Score wurde 1999 von der IAHG
iiberarbeitet und im Jahre 2008 auf 4 entscheidende Kriterien vereinfacht, um eine
Anwendung in der klinischen Routine moglich zu machen (siehe Abbildung 1) [Alvarez et al.
1999, Hennes et al. 2008 a]. Dieser ,,Simplified Score* weist im Vergleich zu dem
ausfiithrlichen Score mit 95% zwar eine geringere Sensitivitdt (vs. 100%) auf, ist jedoch mit
einer 90%igen Spezifitit (vs. 73%) fiir den Ausschluss einer Autoimmunhepatitis besser

geeignet [Czaja und Manns 2010].



Als Kriterien gelten die Autoantikdrper ANA, SMA oder SLA, das Immunglobulin G, die
Histologie der Leberbiopsie und das Fehlen einer viralen Hepatitis.

Das Vorhandensein der Autoantikdrper ANA oder SMA mit einem Titer von > 1:40 ergibt
einen Punkt; bei einem Titer > 1:80, einem LKM > 1:40 oder einem positiven SLA werden 2
Punkte vergeben.

Bei einem erhdhten IgG wird ein Punkt oder ab einem 1,1-fach iiber der oberen Norm
erhohten IgG werden 2 Punkte verzeichnet.

Ein Punkt wird einer mit einer Autoimmunhepatitis zu vereinbarenden Histologie zugeteilt, 2
Punkte einer typischen Histologie.

Zusitzlich geht die Abwesenheit einer viralen Hepatitis mit 2 Punkten in den Score ein.

Mit insgesamt 6 Punkten spricht man von einer wahrscheinlichen Autoimmunhepatitis, ab 7

Punkten von einer gesicherten [Hennes et al. 2008 a].

Abschliefend ergénzt das positive Ansprechen auf die immunsuppressive Therapie die

Diagnosestellung.
VARIABLE CUT OFF POINTS
ANA or SMA > 1:40
1pt
ANA or SMA > 1:80
or LKM > 1:40 2 pis
or SLA positive pts
IgG > upper normal limit 1 pt
> 1.10 times upper normal limit 2 pts
le.e r histology o compatible with ATH 1 pt
(evidence of hepatitis is a tvpical AIH 2 pis
condition sine qua non) P p
Absence of viral hepatitis yes 2 pts
> 6 pts: probable AIH
> 7 pts: definite ATH

*addition of points achieved for all autoantibodies maximal 2 p

Abbildung 1: “Simplified diagnostic criteria for Autoimmune Hepatitis”
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1.3 Definitionen von Remission und Relapse

Die wichtigsten Ziele der Behandlung der Autoimmunhepatitis sind das Erreichen einer
Remission und das Verhindern eines Rezidivs [Manns und Strassburg 2001].

Laut der im Juni 2010 verdffentlichten Therapieleitlinien der ,,American Association for the
Study of Liver Diseases” (AASLD) wurde die Remission definiert durch Abwesenheit von
Symptomen, normwertige ALT, AST, Bilirubin und Gamma-Globuline und eine unauffallige
Leberhistologie bzw. inaktive Leberzirrhose [Verma et al. 2004, Montano-Loza et al. 2007 b].
Laut der AASLD setzt die Definition eines Relapse das Erreichen einer vollstindigen
Remission und das Absetzten der immunsuppressiven Therapie voraus. Ein Relapse
beschreibt eine Erhdhung der AST iiber das 3-fache und/oder iiber das 2-fache der oberen
Norm erhéhte Gamma-Globuline [Czaja et al. 1981, Montano-Loza et al. 2007 b].

Diese Laborverdnderungen sind assoziiert mit dem Wiederauftreten einer Interface-Hepatitis,
einem Fortschreiten der Autoimmunhepatitis mit Entwicklung einer Leberzirrhose und einer

damit verbundenen Lebertransplantation [Czaja et al. 1981, Montano-Loza et al. 2007 a].

1.4 Therapie

Die AASLD hat im Juni 2010 neue Empfehlungen zur immunsuppressiven Therapie der
Autoimmunhepatitis herausgegeben.

Als Indikation fiir diese gelten eine tliber das 10-fache des oberen Normbereichs erhohte
Transaminasenaktivitit, eine 5-fach erhohte Transaminasenaktivitit bei gleichzeitig
mindestens 2-fach erhohten Gamma-Globulinen sowie der histologische Nachweis einer
periportalen Hepatitis und/oder von Briicken- oder Mottenfra3nekrosen.

Uber diese Kriterien hinaus empfiehlt die AASLD eine individuelle Entscheidung fiir die
immunsuppressive Therapie abhingig von der Klinik und der Lebenssituation des Patienten.
Eine Leberzirrhose stellt dabei keine absolute Kontraindikation dar, jedoch sollte eine bereits
»ausgebrannte® oder inaktive Leberzirrhose nicht mit Glucocorticoiden behandelt werden, da
diese Patienten von einer Therapie nicht profitieren konnen und gleichzeitig ein erhohtes
Risiko fiir medikamenteninduzierte Nebenwirkungen aufweisen (25% vs. 8% bei Patienten

ohne Leberzirrhose) [Manns et al. 2010 a].

11



Zum Erreichen einer Remission unterscheidet die AASLD als Initialtherapie die Prednisolon-
Monotherapie und die Kombination aus Prednisolon und Azathioprin.

Die Monotherapie beginnt in den ersten beiden Wochen mit téglich 60mg Prednisolon. Dieses
wird maximal jeweils wochentlich um 10mg bis auf 20mg Prednisolon pro Tag reduziert.

Die Kombinationstherapie beginnt in der ersten Woche mit téglich 30mg Prednisolon und 1-
2mg/kg Korpergewicht (Europa) bzw. 50mg Azathioprin (USA). Ab der 2. Woche bleibt die
Azathioprindosierung gleich, wéhrend das Prednisolon wdchentlich bis auf 10mg pro Tag
reduziert wird. Das weitere Ausschleichen von Prednisolon erfolgt in einer Reduzierung um
Smg pro Woche, beziehungsweise ab 10mg Tagesdosis in 2,5mg Schritten, bis die

Erhaltungsdosis erreicht wird, unter der noch eine laborchemische Remission besteht.

Diese Erhaltungsdosis wird solange beibehalten, bis eine laborchemische sowie eine durch
eine Leberpunktion gesicherte histologische Remission der chronischen Hepatitis erreicht
wurde, es zu einem Therapieversagen gekommen ist oder sich eine Arzneimittelintoleranz
entwickelt hat [Czaja 2002, Czaja und Freese 2002].

Bereits nach 2 Wochen zeigen 90% der nach dieser Empfehlung behandelten Patienten eine
laborchemische Verbesserung von AST, Bilirubin und Gamma-Globulinen [Czaja et al.
1988].

Auch wenn bisher eine geringe Evidenz fiir die Lénge der Therapie besteht, wird ein Absetzen
der Therapie frithestens 4 Jahre nach Erreichen einer stabilen Remission befiirwortet, da die
Normalisierung der hepatischen Entziindung spéter als die biochemische Remission erreicht
wird und die Wahrscheinlichkeit von Relapse reduziert wird. Erleiden nach 1- bis 2-jdhriger
Therapie noch 90% der Patienten mindestens einen Relapse, so verzeichnen diesen nach tiber
4-jahriger Therapie dagegen nur noch 33% der Patienten [Kanzler et al. 2001 a].

Vor Absetzen der Therapie sollte als Standard eine histologische Kontrolluntersuchung der
Leber erfolgen [Montano-Loza et al. 2007 b]. Wihrend der Therapie geniigen laborchemische
Kontrollen von ALT und IgG, um eine Aussage iiber den histologischen Aktivititsgrad geben
zu konnen. Kombiniert erhdhte ALT und IgG gelten als Prognosefaktoren fiir die
Fibroseprogression [Liith et al. 2008].

Insgesamt wird die Kombinationstherapie der Monotherapie vorgezogen, da die Patienten
weniger unter glucocorticoidspezifischen Nebenwirkungen wie zum Beispiel einem Diabetes
mellitus, einem Cushing-Syndrom, einer Osteoporose oder einer starken Gewichtszunahme

leiden [Manns et al. 2010 a].
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Neben den glucocorticoidspezifischen treten bei 10% der Patienten Azathioprin abhidngige
Nebenwirkungen auf. Eine schwere Reaktion ist die Suppression des Knochenmarks mit
Leuko- und Thrombozytopenie, als mildere Reaktionen sind unter anderen Ubelkeit und
Erbrechen, Fieber und Gelenkbeschwerden beschrieben [Summerskill et al. 1975, Yeoman et
al. 2010].

Etwa 10-15% der Patienten sprechen nicht auf die Standardtherapie an oder reagieren mit
einer Unvertriglichkeit. Bei diesen Patienten kann eine Therapie mit alternativen
Immunsuppressiva wie Budesonid, Cyclosporin A, Mycophenolat Mofetil (MMF),
Tacrolimus (FK 506) oder Cyclophosphamid als Mono- oder Kombinationstherapie versucht
werden [Manns et al. 2010 b, Hennes et al. 2008 b, Alvarez 2004].

Erginzend zu der Immunsuppression sollte vor Therapiebeginn eine Hepatitis A- und B-
Impfung erfolgen, um das Risiko der AIH-Patienten fiir virale Superinfektionen und daraus
resultierenden Komorbiditdten zu senken. Die Inzidenz fiir diese Infektion liegt bei 1,3-1,4

pro 1000 Personenjahre [Czaja und Manns 2010].

In Studien aus den 1970/80er Jahren bei AIH-Patienten mit schwerer Manifestation zeigte
sich ohne eine Therapie eine hohe Mortalitit von bis zu 50% innerhalb von 3 bis 5 Jahren und
eine  10-Jahres-Mortalitit von 90%. Die Uberlebenden zeigten gehiuft eine
Zirrhoseentwicklung, Osophagusvarizen, sowie Blutungen [Heidelbaugh und Bruderly 2006,
Miyake et al. 2005].

Insgesamt gilt die Autoimmunhepatitis als die erste Lebererkrankung, bei der eine Therapie

das Uberleben deutlich verbessert [Manns et al. 2010 a].

1.5 Leberzirrhose und ihre Komplikationen

Die Leberzirrhose stellt den Endpunkt einer chronischen Lebererkrankung wie der
Autoimmunhepatitis dar und entwickelt sich aus einer fortschreitenden Leberfibrosierung.
Zum Zeitpunkt der Diagnose haben ca. 30% der Patienten eine Leberzirrthose entwickelt
[Kanzler et al. 2001 b, Verma et al. 2004, Werner et al. 2010].

Diese durch eine Schidigung der Hepatozyten verursachte Fibrosierung ist gekennzeichnet
durch eine Zunahme und Verdnderung der extrazelluliren Matrix, die zu einer Ausbildung

von porto-portalen, porto-zentralen oder porto-sinusoidalen Bindegewebsbriicken fiihrt.
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Durch noduldre Regeneration der Hepatozyten entsteht die Leberzirrhose. Die gebildeten
Bindegewebsbriicken fiihren zu einem erhéhten sinusoidalen Druck, zu einer Malnutrition der
Hepatozyten, sowie zu einer Diffusionsbarriere zwischen Hepatozyten und sinusoidalem
Blutfluss. Dieses erkldrt die portale Hypertension und die mit einer Leberzirrhose
verbundenen Komplikationen wie die Entstehung von Osophagusvarizen, eines Aszites, einer
hepatischen Enzephalopathie oder eines hepatorenalen Syndroms.

Weiter werden bei einer Leberzirrthose die leberspezifische Synthese, Exkretion und
Biotransformation eingeschrinkt, wodurch es zu metabolischen und endokrinen Stérungen
wie einem Abfall der Gerinnungsfaktoren, einem Diabetes mellitus und einer Osteomalazie
kommen kann. Bis die Leberzirrhose sich derartig klinisch manifestiert, sind bereits 80-90%
des Parenchyms zerstort. Patienten iiber 60 Jahre weisen hdufiger eine Leberzirrhose auf als

Patienten unter 30 Jahren [Heidelbaugh und Bruderly 2006, Krawitt 2008].

1.6 Prognosefaktoren

Bei den Prognosefaktoren in Bezug auf den Verlauf der Autoimmunhepatitis muss
unterschieden werden zwischen den Prognosefaktoren zum Zeitpunkt der Diagnose und denen

im Verlauf der Erkrankung nach Therapiebeginn.

Bei Diagnosestellung sind folgende Faktoren beschrieben:

Das Erkrankungsalter nimmt Einfluss auf die Geschwindigkeit des Therapieansprechens.
Patienten dlter als 60 Jahre gehen im Vergleich zu Patienten, die jiinger als 40 Jahre sind,
schneller in Remission [Czaja 2009 a].

Als negativer Faktor ist die genetische Prddisposition durch einen positiven HLA DR3—
Marker assoziiert mit einem gehduften Auftreten von Relapse [Krawitt 2006].

Ein niedriges Serumalbumin und eine verldngerte Prothrombinzeit zum Zeitpunkt der
Diagnose gelten als negative Faktoren fiir die Entwicklung einer histologisch gesicherten
Leberzirrthose.  Erhohte  INR-Werte  filhren zu einer gesteigerten Rate an
Lebertransplantationen [Roberts et al. 1996, Werner et al. 2010].

Patienten mit einem positiven Anti-SLA zeigen stirkere histologische Verdnderungen,
lingere Behandlungszeiten, mehr Relapse nach Therapieende und eine hohere Rate an
Lebertransplantationen oder Tod durch Leberversagen [Czaja et al. 2002 a, Czaja et al. 2002

b, Ma et al. 2002].
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Schon vor Therapiebeginn sollte eine besondere Aufmerksamkeit auf die Patienten gerichtet

werden, bei denen die oben genannten negativen Faktoren zutreffen.

Im Verlauf der Erkrankung zeigt sich, dass Patienten mit einer niedrigen Prednisolondosis
von unter 20mg/d zu Beginn der Therapie sowie Relapse innerhalb der ersten 3 Monate nach
Erreichen einer Remission einen deutlich negativen Einfluss auf die Entwicklung einer
Leberzirrhose haben [Miyake et al. 2005].

Auch zeigt sich eine hohere Rate einer Leberzirrhoseentwicklung und einer
Lebertransplantation bei den Patienten, die nach 12 Monaten keine Remission erreichten

[Czaja und Manns 2010].

Der Einfluss der Hohe der ALT ist in der Literatur nicht abschlieend geklart. Eine hohe ALT
zu Beginn der Therapie gilt als protektiver Faktor vor Lebertransplantation oder Tod. Im
Verlauf dagegen fiihrt eine erhohte ALT von > 40U/l gehéuft zu einer dekompensierten
Leberzirrhose, die wiederum mit Lebertransplantation oder Tod kombiniert ist [Werner et al.

2010, Miyake et al. 2005].

1.7 Verlauf und Endpunkte

Insgesamt handelt es sich bei der Autoimmunhepatitis um eine Erkrankung, die sehr gut auf
eine immunsuppressive Therapie anspricht und daher eine hohe Uberlebensrate zeigt.

Die 10-Jahres-Uberlebensrate liegt bei 98%. Selbst Patienten mit einer zum Zeitpunkt der
Diagnose bestehenden Leberzirrhose haben unter Therapie noch ein 10-Jahres-Uberleben von

90% [Czaja und Manns 2010, Roberts et al. 1996].

Nach 12-monatiger Therapie, bei der 75% der Patienten eine Glucocorticoidsteroid-
Monotherapie mit einer durchschnittlichen Dosis von 36mg Prednisolon tdglich bekamen und
15% eine Kombination aus Prednisolon und Azathioprin, zeigen 60% der Patienten eine
laborchemische Remission [Werner et al. 2010]. Eine vollstindige Remission in Form von
normwertigen Laborwerten und einer histologischen Normalisierung der hepatischen
Entziindung erreichen 87% der Patienten nach 3-jahriger Therapie. Initial erhielten 63% der

Patienten eine Prednisolon-Monotherapie (30-40mg/d), 7% eine Kombination aus
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Prednisolon (20-40mg/d) und Azathioprin (50-100mg/d) und 11% eine Low-Dose-
Monotherapie mit Prednisolon (20mg/d) [Miyake et al. 2005].

Nach Absetzen des Prednisolons erleiden 33-90% der Patienten Relapse. Das Auftreten eines
Relapse ist von der Dauer der Therapie abhingig. Patienten, die {iber 4 Jahre
immunsupprimiert waren, verzeichnen zu 33% Relapse. Bei 2- bis 4-jdhriger Therapie steigt
die Wahrscheinlichkeit eines Relapse auf 83% und bei unter 2-jahriger Therapie auf 90%.

Das gehédufte Auftreten von Relapse fiihrt zu einer groBeren Wahrscheinlichkeit, eine

Leberzirrhose zu entwickeln (38% vs. 4%) [Kanzler et al. 2001, Montano-Loza et al. 2007 a].

Unbehandelt bilden 49% der Patienten mit einer milden Form der Autoimmunhepatitis
innerhalb von 15 Jahren eine Leberzirrhose aus [De Groote et al. 1978].

Trotz einer Therapie entwickeln 13% der Patienten im Verlauf der Erkrankung eine
dekompensierte Leberzirrhose. Unter gleichen Therapiebedingungen wie Patienten, die keine
Leberzirrhose entwickeln, erreichen diese Patienten keine vollstindige Remission [Miyake et

al. 2005].

Aus der Leberzirrhose heraus entwickelt sich bei 4% der Typ 1 AIH-Patienten innerhalb von
10 Jahren ein Hepatozellulires Karzinom (HCC). Insgesamt besteht bei einer
Autoimmunhepatitis ein Risiko von 1,1% pro Jahr, an einem HCC zu erkranken [Montano-
Loza 2008, Yeoman et al. 2008]. Auch wenn dies eher eine seltene Komplikation darstellt,
wird ein halbjdhriges HCC-Screening mittels einer Abdomensonographie und einer AFP-
Bestimmung bei Vorliegen einer Leberzirrhose empfohlen [ Yeoman et al. 2010].

Bei einem fulminaten Leberversagen, einer progredienten Leberinsuffizienz aufgrund der
Leberzirrthose oder bei zirrhosebedingten Komplikationen, die durch eine konservative
Therapie nicht mehr beherrschbar sind, stellt die orthotope Lebertransplantation die letzte

therapeutische Option dar.

Jedoch macht die Autoimmunhepatitis aufgrund der guten Prognose bei friithzeitiger Therapie
nur einen Anteil von 4-5% der Lebertransplantationen in den USA und Europa aus und weist
eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 73-91% auf [Schramm et al. 2010, Seaberg et al. 1998,
Adam et al. 2003]. Ein Rezidiv erleiden etwa 20-40% der Transplantierten [Hiibscher 2001,
Neuberger 2002].
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2. Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv und Datenerhebung

Fiir die Datenerhebung wurden die Krankheitsverldufe von 283 Patienten mit der Diagnose
einer Autoimmunhepatitis betrachtet. Diese wurden im Zeitraum von 1974-2004 in der L
Medizinischen Klinik der Universitéitsklinik der Johannes-Gutenberg-Universitit (JGU)
Mainz und von 2002-2010 in der I. Medizinischen Klinik des Universitétsklinikums
Hamburg-Eppendorf (UKE) betreut. Die Daten der Mainzer Patienten stammen aus einer dort
erstellten Datenbank. Die Hamburger Daten wurden aus den Krankenakten des Hauptarchivs,
des Archivs der Poliklinik sowie der elektronischen Datenerfassung der 1. Medizinischen
Klinik des UKE erhoben.

Aufgrund der retrospektiven Datenerhebung erfolgte diese mit einem nicht standardisierten
Fragebogen, wodurch 117 Patientenakten eine nicht ausreichende Datenlage aufwiesen. Von
den urspriinglich 283 Patienten wurden daher 166 Patienten in die Auswertung einbezogen.
Da in den Krankenakten bzw. in der Datenbank nicht bei jedem der verbliebenen 166
Patienten alle Variablen ausreichend dokumentiert waren, variiert die Fallzahl n mit den
jeweiligen Analysen der Variablen.

Die Beobachtungszeit der eingeschlossenen Patienten betrug im Median 35,5 Monate mit der
kiirzesten Beobachtung von einem Monat und der ldngsten von 372 Monaten und im Mittel
53,6 (+/- 4,4) Monate. Patienten ohne Leberzirrhose wurden im Median 36 Monate (Range: 3-
372 Monate, Mittelwert: 57,3 (+/- 6) Monate) und Patienten mit Leberzirrhose im Median
32,5 Monate (Range: 1-231 Monate, Mittelwert: 45,6 (+/- 6,3) Monate) beobachtet.

Die Beobachtungszeit ist definiert durch die Dauer in Monaten von Therapiebeginn bis zum

letzten Akteneintrag.
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Folgende Variablen wurden erhoben:

* Patientennummer
* Alter bei Diagnose und Geschlecht
* Immunologische Vorerkrankungen
* Symptome bei Diagnose (Ikterus, Miidigkeit, Pruritus, abdominelle Schmerzen,
Gelenkbeschwerden)
* Autoantikdrper (ANA, AMA, SMA, SLA/LP, LKM)
* Hepatitisserologie (HBs-Ag, Anti-HBc-AK, Anti-HCV-AK)
* Leberhistologien (bei Diagnose sowie vorhandene Kontrollhistologien)
* Milzsonographie
 Zirrhosekomplikationen bei Diagnose und im Verlauf (Aszites, Osophagusvarizen,
hepatische Enzephalopathie, hepatorenales Syndrom)
* Laborparameter im Verlauf (vor Therapie, 1, 3, 6 und 12 Monate nach Therapiebeginn
sowie zum Ende der Beobachtungszeit)
o Transaminasen AST und ALT
o AP
o Bilirubin
o Immunglobuline (IgG) und Gamma-Globuline
* Anfangstherapie mit Dosierung von Prednisolon und Azathioprin
* Erhaltungstherapie mit Dosierung von Prednisolon, Azathioprin, Mycophenolatmofetil
(MMF),  6-Mercaptopurin ~ (6-MP),  Tacrolimus, Ciclosporin A  und
Ursodesoxycholsidure (UDCA)
* Dauer der Prednisolon- und Azathioprinbehandlung
* Therapieumstellung auf Alternativimmunsuppressiva sowie Griinde dieser
Umstelllung
* Therapieauslass und erneute Therapie bei Relapse
* Anzahl der Relapse in der gesamten Beobachtungszeit
* Entwicklung eines Hepatozelluldren Karzinoms
* Tod oder Transplantation

* Beobachtungszeit von Therapiebeginn bis zum letzten Akteneintrag
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2.2 Definitionen einzelner Variablen

Die Laborparameter sollten zu den Zeitpunkten 1, 3, 6 und 12 Monate nach Therapiebeginn
erhoben werden. Aufgrund der unregelmédBigen Ambulanzbesuche der Patienten wurden die
Zeitpunkte um +/- 1 bei 3 und 6 Monaten sowie um +/- 2 bei 12 Monaten ausgedehnt.

Um die Kriterien einer vollstindigen Remission zu erfiillen, mussten die Laborparameter
AST, ALT und IgG im Normbereich (AST/ALT: Frauen 10-35U/1, Ménner 10-50U/1; 1gG: 7-

16g/1) liegen. Eine partielle Remission erstreckte sich bis zum 2-fachen der oberen Norm.

Ein Relapse wurde definiert durch das Uberschreiten der 2-fachen oberen Norm von AST,

ALT und IgG nach dem Erreichen einer vollstdndigen Remission.

Als Zirrhotiker galten Patienten, die eine histologisch gesicherte Leberzirrhose diagnostiziert
bekamen oder mindestens unter einer eindeutigen Komplikation der Leberzirrhose in Form
von Aszites, Osophagusvarizen, einer hepatischen Enzephalopathie oder eines hepatorenalen

Syndroms litten.

Der Prognosefaktor ,,ikterische Hepatitis* bezeichnet alle Patienten, die zum Zeitpunkt der

Diagnose einen Ikterus, jedoch keine Leberzirrhose aufwiesen.

Die schriftlich vorliegenden Histologiebefunde (154 von 159) der Leberpunktionen wurden
ausgewertet. Eine typische Pathologie zeichnete sich durch mindestens 2 von 3 der folgenden
Merkmale aus: Periportale Entziindung, Pseudorosettenbildung und lymphoplasmazellulire
Infiltrate. Als zu vereinbarende Pathologie musste eines dieser Kriterien erfiillt sein und kein

Hinweis auf eine anderweitige Lebererkrankung vorliegen.

Dem AIH-Score wurden die ,,Simplified diagnostic criteria for Autoimmune Hepatitis” der
International Autoimmune Hepatitis Group (IAHG) von 2008 zu Grunde gelegt und aus den

hierfiir benodtigten Variablen berechnet [Hennes et al. 2008 a].
Die Therapie bestand aus Prednisolon, in der Regel begonnen mit 1mg/kg Korpergewicht und

rasch auf eine Erhaltungstherapie von 5-10mg/d reduziert in Kombination mit Azathioprin 1-

1,5mg/kg Korpergewicht.
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Als Endpunkt wurde das negative Outcome als Notwendigkeit einer Lebertransplantation oder

das Eintreten des Todes bis zum Ende der jeweiligen Beobachtung definiert.

2.3 Statistische Methoden

Die erstellte Microsoft Excel-Tabelle wurde in das Datenprogramm SPSS Version 18 ®
(SPSS Inc.) iiberfiihrt und mit dessen Hilfe ausgewertet.

Die deskriptive Statistik wurde durch Hiufigkeitsanalysen und Kreuztabellen mit einem Chi?-
Test ausgewertet.

Die Uberpriifung des Einflusses der verschiedenen Variablen auf das Erreichen einer
vollstindigen Remission nach 12-monatiger Therapie erfolgte mittels zeitunabhingiger
univariater Cox-Regression sowohl bei den kategorialen als auch bei den metrischen
Variablen. In diese Analysen wurden nur Patienten (n = 154) eingeschlossen, die eine
minimale Beobachtungszeit von 12 Monaten aufwiesen.

Die univariate Testung moglicher Einflussfaktoren auf das Erreichen einer vollstdndigen
Remission bis zum Ende der jeweiligen Beobachtung sowie auf das negative Outcome wurde
mithilfe des Log-Rang-Tests bei kategorialen bzw. mithilfe der zeitabhingigen Cox-
Regression bei metrischen Variablen bestimmt. Metrische Variablen, die nicht normalverteilt

waren, wurden logarithmiert analysiert.

Hierbei galten Werte p > 0,05 als nicht signifikant, p < 0,05 als signifikant und p < 0,01 als
hochsignifikant.

Fiir ausgewdhlte kategoriale Variablen (Erreichen einer vollstindigen Remission im
gesamten Beobachtungszeitraum getrennt fiir Patienten mit und ohne Leberzirrhose,
transplantatfreies Uberleben) wurden die Ergebnisse in Kaplan-Meier-Kurven dargestellt.

Die Darstellungen kategorialer Héufigkeitsverteilungen erfolgten mittels Tortendiagramm,

gruppierten sowie einfachen Balkendiagrammen.
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3. Ergebnisse

3.1 Geschlechts- und Altersverteilung

Von den 166 Patienten mit Autoimmunhepatitis waren 128 weiblich (77,1%) und 38
méinnlich (22,9%).

Abbildung 2: Geschlechtsverteilung

Das mediane Alter bei Diagnose der Erkrankung betrug 44,5 Jahre, wobei der jlingste Patient
8 Jahre und der élteste 85 Jahre alt waren. Das mittlere Alter betrug 45,4 (+/- 1,4) Jahre.
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Abbildung 3: Altersverteilung, kategorisiert in 10-Jahres-Schritten
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Geschlechtsspezifisch betrachtet lagen das mediane Alter der weiblichen Patienten bei 48
Jahren (Range: 8-85 Jahre) und das mittlere Alter bei 47,1 (+/- 1,5) Jahren. Die ménnlichen
Patienten erkrankten im Median mit 34,5 Jahren (Range: 8-78 Jahre) und im Durchschnitt mit
39,6 (+/- 3,3) Jahren. Bei der Unterteilung des Diagnosealters in jiinger als 40 Jahre und ab 40
Jahren zeigte sich in Bezug auf das Geschlecht ein hochsignifikanter Unterschied (p = 0,005).
Dabei waren 35,2% der Frauen (45 von 128) und 60,5% der Ménner (23 von 38) jiinger als 40
Jahre alt.

70% 64,8%
60,5%
60%
50%
39,5%
40% 35,2%
30%
20%

10%

0%
<40 Jahre > 40 Jahre

B weiblich ménnlich

Abbildung 4: Altersverteilung nach jlinger oder ab 40 Jahren, kategorisiert nach dem
Geschlecht

Bei Patienten mit Leberzirrhose wurde im medianen Alter von 52 Jahren (Range: 8-78 Jahre)
und im Mittel mit 48,5 (+/- 2,7) Jahren eine Autoimmunhepatitis diagnostiziert. Im Vergleich
dazu wurde diese bei den Nicht-Zirrhotikern mit einem Median von 44 Jahren (Range 8-73
Jahre) und im Mittel mit 42,8 (+/- 1,6) Jahre friiher erkannt.

Bei der Unterteilung des Diagnosealters in jiinger als 40 Jahre und ilter als 60 Jahre zeigte
sich im Bezug auf das Vorhandensein einer Leberzirrhose ein signifikanter Unterschied (p =
0,049). Zum Zeitpunkt der Diagnose waren 41,9% (13 von 31) der iiber 60-Jahrigen und

22,2% (14 von 63) der unter 40-Jdhrigen bereits an einer Leberzirrhose erkrankt.
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Abbildung 5: Altersverteilung nach < 40 oder > 60 Jahre, kategorisiert nach der Leberzirrhose

3.2 Immunologische Begleiterkrankungen

Bei 47 Patienten (28,3%) bestand bei der Diagnose eine immunologische Begleiterkrankung.
Davon hatten 28 Patienten (59,6%) eine immunologische Schilddriisenerkrankung und 10
Patienten (21,2%) einen Diabetes mellitus Typ 1. Andere begleitende Immunerkrankungen
waren Systemischer Lupus Erythematodes, Chronisch entziindliche Darmerkrankungen,
Multiple Sklerose, Sjogren-Syndrom, Asthma bronchiale und ein Antiphospholipidsyndrom.
Der Vergleich der Patienten mit und ohne Leberzirrhose beziiglich der Diagnose mindestens
einer weiteren immunologischen Erkrankung ergab eine Tendenz (p = 0,058).

38% (19 von 50) der Patienten mit Leberzirrhose und 11,7% (12 von 103) der Patienten ohne
Leberzirrhose litten an einer immunologischen Begleiterkrankung.

Beziiglich des Geschlechts und des Alters kategorisiert in jiinger als 40 Jahre und iiber 60
Jahre zeigte sich kein Unterschied (p = 0,258; p = 0,229).
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3.3 Symptome bei Diagnose

Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung litten 124 von 160 beurteilten Patienten (77%) an
mindestens einem der unten angefiihrten Symptome.

Als héufigstes Symptom gaben die Hélfte der Patienten Miidigkeit an (49,7%, 79 von 159).
Neben abdominellen Schmerzen, welche 35,4% (56 von 158) beklagten, waren 32,5% (52
von 160) der Patienten ikterisch. Mit 15,3% (24 von 157) der Patienten zéhlte der Pruritus zu
den selteneren Symptomen. Gelenkbeschwerden wurden von 18,3% (15 von 82) der Patienten

beobachtet.
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Abbildung 6: Vorkommen von Symptomen

Hinsichtlich der Symptome Miidigkeit, abdomineller Schmerz, Juckreiz und Gelenkschmerz
lasst sich ein signifikanter Unterschied (p = 0,037) beziiglich des Geschlechts feststellen.
Unter mindestens einem Symptom litten 73,2% der Frauen, dagegen nur 55,3% der Ménner.

Beziiglich einer Leberzirrhose bei Diagnose besteht kein signifikanter Unterschied (p =
0,885). 76% (76 von 100) der Patienten ohne Leberzirrhose sowie 77,1% (37 von 48) der

Patienten mit Leberzirrhose litten unter mindestens einem Symptom.
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3.4 Labor bei Diagnose

Das Hauptaugenmerk wurde auf die flir eine Autoimmunhepatitis entscheidenden

Laborparameter AST, ALT, AP, Bilirubin, IgG und Gamma-Globuline gerichtet.

Die Transaminasen AST und ALT wurden aufgrund unterschiedlicher Normbereiche
geschlechtsspezifisch betrachtet; dieser liegt fiir Frauen bei 10-35U/l, fiir Méanner bei 10-
50U/1.

Die AST betrug fiir die weiblichen Patientinnen (n = 123) im Median 198U/l bei einem
Minimum von 22U/l und einem Maximum von 4717U/l und im Mittel 413,4 (+/- 58) U/I.

Die ménnlichen Patienten (n = 36) dagegen besallen einen Median von 212,5U/1 (Range: 27-
1516U/1) und einen Mittelwert von 356 (+/- 61,9) U/L. In der Gesamtbetrachtung der AST (n
= 159) lag der Median bei 204U/l (Range: 22-4717U/1) bei einem Mittelwert von 400,4 (+/-
46,9) U/L

Die ALT ergab bei den weiblichen Patientinnen (n = 123) einen Median von 217U/l mit
einem Minimum von 25U/l sowie einem Maximum von 2975U/l und einen Mittelwert von
492.9 (+/- 54,6)U/l. Der Median der ménnlichen Patienten (n = 36) war 256,5U/1 (Range: 19-
2316 U/1) und der Mittelwert 537,8 (+/- 101,7) U/1.

Beim Vergleich der Mittelwerte von AST und ALT beziiglich des Geschlechts ergaben sich
keine signifikanten Unterschiede (p = 0,22 und p = 0,76). Geschlechtsunabhiingig betrachtet
(n = 159) stellte sich fiir die ALT ein Median von 226U/l (Range: 19-2975U/1) und ein
Mittelwert von 503,1 (+/- 48) U/l dar.

Beim Vergleich der Patienten mit und ohne Leberzirrthose zeigte sich ebenfalls kein

signifikanter Unterschied (AST: p = 0,403; ALT: p =0,656).

Ein signifikanter Unterschied findet sich jedoch bei den Mittelwerten von AST und ALT in
Bezug auf das Vorhandensein von mindestens einem Symptom (p = 0,017, p=10,011).

Patienten mit mindestens einem Symptom hatten eine mittlere AST von 224,8 (+/- 1,1) U/l
und eine mittlere ALT von 280,3 (+/- 1,1) U/l. Mit einer mittleren AST von 124,3 (+/- 1,2)
U/l und einer mittleren ALT von 167,8 (+/- 1,2) U/l waren die Mittelwerte der symptomfreien

Patienten deutlich niedriger.
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Die Alkalische Phosphatase zeigte bei 144 Patienten den Median von 199,5U/1 (Range: 39-
1357 U/1) und den Mittelwert von 246,6 (+/- 16,7) U/l auf. Der Normbereich der Alkalischen
Phosphatase betriagt 35-129 U/ 1.

Das Gesamt-Bilirubin (Norm < 1,1mg/dl) wies 1,1mg/dl im Median (Range: 0,3-42,1mg/dl)
und 3,9 (+/- 0,6) mg/dl im Mittel auf (n = 150). Zum Zeitpunkt der Diagnose trat bei 51,3% (n

= 150) der Patienten ein erh6htes Gesamt-Bilirubin auf.

Das Immunglobulin G ist mit der Norm von 7-16g/1 versehen. Der Median lag bei 21,3g/1
(Range: 8,1-55,4g/1) und der Mittelwert bei 23,5 (+/- 0,9)g/1.

Die Gamma-Globuline, angegeben in Prozent des Gesamteiweiles (Norm 10,3-18,2%),
besallen den Median von 22,7% mit dem Minimum von 9% und dem Maximum von 55,5%
und den Mittelwert von 24,5 (+/- 0,9). Diese wurden bei 124 Patienten bestimmt.

In Bezug auf das Geschlecht ldsst sich kein signifikanter Unterschied des IgG-Mittelwertes
feststellen (p = 0,566). Die minnlichen Patienten hatten im Mittel ein IgG von 23,6 (+/- 1,8)
g/l und die weiblichen 23,5 (+/- 1,0) g/l.

In der Gegeniiberstellung der Patienten mit und ohne Leberzirrhose zeigte sich eine Tendenz
beziiglich der Mittelwerte des IgG (p = 0,073). Die Patienten mit Zirrhose hatten im Mittel ein
IgG von 25,6 (+/- 1,8) g/l und die Patienten ohne Zirrhose 22,7 (+/- 1,1) g/l.

Tabelle 1: Labor vor Therapiebeginn

ALT (UN) | AST (U/1) | AP (U/) B(‘;i;‘/‘;’l‘)“ 12G (g/1) Glﬁ;‘l‘;:;a(% )
Mittelwert | 400,4 503,1 246,6 3,9 23,5 24,5
Median 204 226 199,5 11 21,4 22,7
Minimum 22 19 39 0,3 8,1 9
Maximum | 4717 2975 1357 42,1 55,4 55,5
n 159 159 144 150 126 124
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Als Autoantikorper wurden ANA, SLA/ LP und SMA sowie AMA und LKM ausgewertet.
Von 162 wurden 150 (92,6%) Patienten mindestens auf einen der Autoantikdrper ANA, SLA
oder SMA positiv getestet. Ein positiver LKM zeigte sich bei 12 von 147 Patienten (8,2%)
und ein positiver SLA bei 22 von 144 Patienten (15,3%). Einen positiven AMA, in der
Immunfluoreszenz oder im ELISA, hatten 8 von 163 Patienten (4,9%).

Der mediane Titer des ANA betrug 1:160 (Range: 1:0-1:20480, n = 161), der mediane Titer
des SMA lag bei 1:40 (Range: 1:0-1:5120, n = 155) und des AMA bei 1:0 (Range: 1:0-
1:1250, n = 80).

Tabelle 2: Titer der Autoantikorper bei Diagnose

ANA Titer |SMA Titer | AMA Titer
(1:80=80) |(1:80=80) | (1:80 = 80)
Median 160 40 0
Minimum 0 0 0
Maximum 20480 5120 2560
n 161 155 83

Bei 4,7% (7 von 150) der Patienten fand sich bei Diagnosestellung ein positives HBs-Antigen
als Hinweis fiir eine replikative Hepatitis B. Ein positiver Anti-HBc-Antikorper zeigte sich
bei 9,9% (15 von 151) der Patienten als Hinweis einer stattgefundenen Hepatitis B-Infektion.
Von diesen Patienten besaBBen 3 sowohl ein positives HBs-Antigen als auch einen positiven
Anti-HBc-Antikorper.

Einer von 150 Patienten (0,7%) zeigte einen positiven Anti-HCV-Antikorper, jedoch war das
Ergebnis einer HCV-PCR in der Patientenakte nicht dokumentiert.
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3.5 Leberzirrhose

Zur Diagnostik wurde bei 154 von 166 Patienten eine Leberpunktion durchgefiihrt mit
anschlieender histologischer Untersuchung.

44,8% (69 von 154) der Patienten hatten eine histologisch typische Autoimmunhepatitis, eine
zu vereinbarende Histologie 44,2% (68 von 154). 9,7% (15 von 154) der Leberpunktate
waren vom schriftlichen Befund her histologisch nicht primdr mit einer Autoimmunhepatitis
vereinbar. Bei 2 Patienten (1,3%) wurde eine Leberzirrhose diagnostiziert, deren Atiologie
jedoch nicht anhand des histologischen Befundes geklért werden konnte.

Innerhalb dieser Arbeit war es leider nicht moglich, die histologischen Schnitte von den
Patienten durch einen Referenzpathologen begutachten zu lassen.

24% (37 von 154) der Patienten hatten bereits zum Zeitpunkt der Diagnose eine histologische
Leberzirrhose entwickelt. Bei 35 Zirrhotikern wurde die Atiologie der Autoimmunhepatitis
bestitigt, wovon 21 ein histologisch typisches und 14 ein zu vereinbarendes Leberpunktat
besallen.

Von den 76% (117 von 154) der Patienten, bei denen zu Beginn keine histologische
Leberzirrhose nachgewiesen wurde, hatten 41,0% (48 von 117) eine typische, 46,2% (54 von
117) eine zu vereinbarende und 12,8% (15 von 117) eine nicht typische Histologie.

Im Verlauf der Erkrankung wurde bei 36 Patienten eine Kontrollhistologie gewonnen, von
denen 8 (22, %) Patienten eine Leberzirrhose diagnostiziert bekamen. Die eine Hilfte wies
bereits bei Diagnose eine Leberzirrthose auf, die andere Hélfte bekam diese im
Krankheitsverlauf. Von den Patienten, die eine Leberzirrhose entwickelten, errcichten 2
Patienten innerhalb von 12 Monaten nach Therapiebeginn eine partielle Remission (nach 1
bzw. 3 Monaten), jedoch nie eine vollstaindige Remission wéhrend ihrer Beobachtung (139
bzw. 45 Monate). Bei einem weiteren Patienten mit einer Beobachtungszeit von 84 Monaten
trat eine vollstindige Remission nach 3 Monaten ein, zum Ende der Beobachtung lag
lediglich eine partielle Remission vor. Der 4. Patient, der eine histologische Leberzirrhose
entwickelte, erreichte innerhalb des ersten Therapiejahres weder eine vollstindige noch eine
partielle Remission. Erst am Ende seiner Beobachtungszeit von 170 Monaten zeigte sich eine

vollstdndige Remission.
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3.6 Zeichen und Komplikationen der Leberzirrhose

Eine Abdomensonographie wurde bei 154 der insgesamt 166 beobachteten Patienten zu
Beginn des Krankheitsverlaufes dokumentiert. Dabei wurde bei 56 Patienten (36,4%) eine
Splenomegalie als ein Zeichen der Leberzirrhose diagnostiziert. Im Rahmen einer Osophago-
Gastro-Duodenoskopie wurden bei 24,6% (17 von 79) der Patienten Osophagusvarizen

festgestellt.

Als Komplikationen der Leberzirrhose hatten zum Zeitpunkt der Diagnose bereits 4,1% (6
von 146) der Patienten einen Aszites, 1,4% (2 von 147) eine hepatische Enzephalopathie und
1,3% (1 von 80) ein hepatorenales Syndrom entwickelt.

Bei gemeinsamer Betrachtung der histologisch gesicherten Leberzirrthose und den oben
genannten spezifischen Komplikationen ergab sich, dass 32,7% (50 von 153) der an einer
Autoimmunhepatitis erkrankten Patienten zum Diagnosezeitpunkt eine Leberzirrhose
entwickelt hatten.

Beim Vergleich der Patienten mit und ohne Leberzirrhose in Bezug auf eine Splenomegalie
bei Diagnosestellung ldsst sich ein signifikanter Unterschied feststellen (n = 142, p = 0,036).
Zeigte sich bei 50% (22 von 44) der Patienten mit Leberzirrhose eine Splenomegalie, hatten

diese im Vergleich dazu nur 31,6% (31 von 98) der Patienten ohne Leberzirrhose.

80%
68,4%
70%
0,

60% 50,0%  50,0%
50%
40% 31,6%
30%
20%
10%

0%

Leberzirrhose keine Leberzirrhose
B Splenomegalie keine Splenomegalie

Abbildung 7: Vorhandensein einer Splenomegalie, kategorisiert nach Leberzirrhose

29



3.7 AIH-Score

Bei 106 Patienten konnte der AIH-Score aus den vorhandenen Daten errechnet werden.
Demnach galten 58 (55,8%) Patienten als sicher und 26 (25%) als wahrscheinlich an einer
Autoimmunhepatitis erkrankt. Die iibrigen 20 Patienten (19,2%) erreichten bei der Ermittlung

des Scores nicht die benotigte Punktzahl.

60% 55,8%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

keine AIH wahrscheinliche sichere AIH
AIH

Abbilung 8: Diagnose anhand des AIH-Scores

Bei Betrachtung der einzelnen Komponenten des AIH-Scores zeigte sich folgende
Punkteverteilung: 88,8% der Patienten (142 von 160) erhielten fiir das Vorhandensein von
Autoantikorpern 2 Punkte und 5,6% (9 von 160) einen Punkt. Fiir erhohte IgG-Werte
erreichten 67,5% der Patienten (85 von 126) 2 Punkte und 8,7% (11 von 126) einen Punkt.
Bei 45,4% ergab eine typische Histologie 2 Punkte und bei 44,7% ergab eine zu
vereinbarende Histologie einen Punkt. Als letzte Komponente verzeichneten 95,3% der

Patienten (143 von 150) 2 Punkte fiir die Abwesenheit einer akuten viralen Hepatitis.

Tabelle 3: Punkteverteilung im ATH-Score

Abwesenheit einer

Antiko IeG | Leberhistologi
ntikorper | Ig CDErMISTOIORIC | Viralen Hepatitis

2 Punkte 88,8% 67,5% 45,4% 95,3%
1 Punkt 5,6% 8,7% 44.7%

0 Punkte 5,6% 23,8% 9,9% 4,7%
n 160 126 152 150
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3.8 Therapie

Alle Patienten erhielten wihrend ihres Beobachtungszeitraumes eine immunsuppressive
Therapie.

Als Initialtherapie lag die mediane Prednisolondosis bei 50mg/d mit einer Minimaldosis von 0
mg/d und einer Maximaldosis von 250mg/d, die mittlere Dosis bei 53,1 (+/- 2,5) mg/d (n =
144). Die initiale Azathioprindosierung wurde mit einem Median von 75mg/d (Range: 0-200
mg/d) und mit einem Mittel von 63,5 (+/- 4,1) mg/d verabreicht (n = 118).

Bei 22 von 166 der Patienten war lediglich eine Erhaltungs-, jedoch keine Initialtherapie
dokumentiert worden und bei 26 Patienten konnten keine Angaben beziiglich der
Azathioprindosis gefunden werden. Aus den tibrigen 118 Patienten nahmen 95 Patienten
(80,5%) als Initialtherapie eine Kombination aus Prednisolon und Azathioprin, 21 Patienten
(17,8%) nur Prednisolon und 2 Patienten (1,7%) nur Azathioprin als Monotherapie ein.
Beziiglich der Dosierung von Prednisolon und Azathioprin bei der Initialtherapie gab es
keinen signifikanten Unterschied bei den Patienten mit und ohne Leberzirrhose (p = 0,138 bei

Prednisolon und p = 0,158 bei Azathioprin).

Beim Vergleich der mittleren Dosierungen im Hinblick auf das Erreichen einer vollstdndigen
Remission 12 Monate nach Therapiebeginn zeigte sich ein hochsignifikanter Unterschied bei
der mittleren Azathioprindosis (p = 0,009). Patienten, die eine vollstindige Remission
erreichten, bekamen mit 74,6 (+/- 1,1) mg/d Azathioprin im Mittel eine hohere Dosis als
Patienten, die eine partielle oder keine Remission erreichten (56,8 (+/- 1,1) mg/d
Azathioprin).

Die mittlere Dosierung von Prednisolon zeigte bei den oben genannten Gruppen keine
Signifikanz (p = 0,120). Patienten mit vollstdndiger Remission erhielten im Mittel 45,9 (+/
1,1) mg/d Prednisolon, Patienten mit partieller oder keiner Remission im Mittel 47 (+/- 1,1)

mg/d.

Retrospektiv konnte nach 12 Monaten Therapie bei 153 von 166 Patienten eine
Erhaltungstherapie nachvollzogen werden. Bei 12 Patienten lag die Beobachtungszeit unter
12 Monaten. Ein Patient nahm bereits nach 3 Monaten keine Therapie mehr ein. Dieser litt bei
Diagnosestellung unter einer Leberzirrhose, erreichte lediglich eine partielle Remission und
wurde nach 15-monatiger Beobachtung lebertransplantiert bei einer Gesamtbeobachtungszeit

von 22 Monaten.
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In der Erhaltung konnte bei 150 Patienten die Prednisolondosis erfasst werden, die mediane
Dosis lag bei Smg/d (Range 0-30 mg/d) und die mittlere Dosis bei 6,2 (+/- 0,4) mg/d. Die
Azathioprindosierung konnte bei 149 Patienten festgehalten werden und lag im Median bei 75
mg/d (Range 0-200 mg/d) und im Mittel bei 78,9 (+/- 3) mg/d.

Eine Kombination aus Prednisolon und Azathioprin erhielten 70,6% (108 von 153) der
Patienten, 4,6% (7 von 153) der Patienten eine Prednisolon-Monotherapie und 11,8% (18 von
153) der Patienten eine Azathioprin-Monotherapie. Bei 2% (3 von 153) der Patienten war
nach 12 Monaten Therapie nur eine Prednisoloneinnahme dokumentiert, wihrend eine
Angabe tiber die mdgliche Einnahme von Azathioprin fehlte.

11,1% (17 von 153) der Patienten unterlagen einem anderen Therapieschema. Zusétzlich zur
Kombination aus Prednisolon und Azathioprin erhielten 6 Patienten (3,9%) UDCA und ein
Patient (0,7%) MMF.

Anstelle von Azathioprin nahmen in Kombination mit Prednisolon ein Patient (0,7%) UDCA,
ein Patient (0,7%) Tacrolimus, 3 Patienten MMF (2%) sowie ein Patient (0,7%) MMF und
Ciclosporin A ein.

3 Patienten (2%) bekamen eine Kombination aus Azathioprin und UDCA und ein Patient

(0,7%) Azathioprin und Budesonid.
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Abbildung 9: Erhaltungstherapie
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Im Laufe der Beobachtung wurde bei 38 von 166 (22,9%) Patienten die Therapie umgestellt,
bei 16 Patienten infolge einer Unvertraglichkeit gegeniiber der vorherigen Immunsuppressiva,
bei 9 Patienten wegen unzureichenden Ansprechens, bei einem Patienten bedingt durch eine
Studienteilnahme und bei einem Patienten aufgrund eines kolorektalen Karzinoms. Den
restlichen 11 der 38 therapieumgestellten Patienten konnte kein Grund zugeordnet werden.

Bei 7,8% (13 von 166) der Patienten wurde ein Absetzen der Therapie aus verschiedenen
Griinden wie Erreichen des Therapiezieles oder Incompliance dokumentiert, von denen 2

Patienten eine erneute Therapie begannen.

Zum Ende der jeweiligen Beobachtung erhielten 44,4% der Patienten (67 von 151)
Prednisolon. Bei der Datenerhebung wurde die Dauer der Azathioprineinnahme nicht erfasst.
Die mediane Dauer der Prednisolonbehandlung war 23 Monate (Range: 0-324 Monate) bei
einer medianen Beobachtungszeit von 35,5 Monaten (Range: 1-372 Monate). Im Mittel
wurden die Patienten 33,7 (+/- 3,2) Monate mit Prednisolon behandelt bei einer mittleren

Beobachtung von 53,6 (+/- 4,4) Monaten.
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3.9 Vergleich der Therapieergebnisse zwischen Patienten mit und ohne Leberzirrhose

Insgesamt entwickelten 2,4% (4 von 162) des Gesamtkollektivs definitiv eine Leberzirrhose,
die tbrigen 97,6% entwickelten entweder keine Leberzirrhose oder waren aufgrund
mangelnder Dokumentation nicht auswertbar. Bei 3 der Patienten konnte die Haufigkeit der
Relapse nachvollzogen werden. Bei einer Gesamtbeobachtung von 84, 326 und 139 Monaten
verzeichneten sie 2, 5 und 10 Relapse. Der 4. Patient hatte eine Gesamtbeobachtungszeit von

139 Monaten.

Insgesamt erreichten im 12. Therapiemonat 70,1% (103 von 147) der Patienten eine
vollstindige Remission, 21,8% (32 von 147) eine partielle und 8,2% (9 von 147) der

Patienten weder eine vollstindige noch eine partielle Remission.

Bei Auswertung der Tatsache, ob die Patienten wéhrend des ersten Therapiejahres iiberhaupt
in Remission gegangen waren, zeigte sich, dass 77,2% (125 von 162) der Patienten eine
vollstindige, 17,3% (28 von 162) eine partielle und 5,6% (9 von 162) weder eine
vollstdndige, noch eine partielle Remission erreichten. Diese Differenz erklirt sich dadurch,
dass Patienten, die binnen des ersten Jahres in vollstindige Remission gegangen waren, zum
Zeitpunkt 12 Monate lediglich eine partielle Remission aufwiesen. Zusétzlich erhoht sich das
zu betrachtende Gesamtkollektiv, da bei 15 Patienten ein Labor nach 1, 3 oder 6 Monaten,

jedoch nicht nach 12 Monaten vorhanden war.

Betrachtet man die Therapieergebnisse des gesamten ersten Jahres zwischen Patienten mit
und ohne Leberzirrhose getrennt, verringert sich das Gesamtkollektiv auf 141 Patienten, da
bei 21 Patienten eine Leberzirrhose anhand der Angaben weder bestitigt noch ausgeschlossen
werden konnte. Erlangten 84,3% (86 von 102) der Patienten ohne Leberzirrhose zu einem der
analysierten Zeitpunkten eine vollstidndige, 13,7% (14 von 102) eine partielle und 2% (2 von
102) keine Remission, erzielten dagegen die Patienten mit Zirrhose zu 64,1% (25 von 39) eine
vollstédndige, zu 30,8% (12 von 39) eine partielle und zu 5,1% (2 von 39) keine Remission.
Diese Ergebnisse zeigten einen hochsignifikanten Unterschied (p = 0,001) in Bezug auf das
Erreichen einer vollstindigen Remission innerhalb eines Jahres abhingig vom Vorliegen einer

Leberzirrhose bei Diagnose.
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Obwohl Patienten ohne Leberzirrhose mit 72,6% (69 von 95) im Vergleich zu Patienten mit
Leberzirrthose mit 59,5% (25 von 42) héufiger im 12. Monat nach Therapiebeginn eine

vollstdndige Remission erreichten, zeigte sich kein signifikanter Unterschied (p = 0,127).

Die mediane Zeit bis zum Erreichen einer vollstdndigen Remission lag bei 6 Monaten (Range:
1-216 Monate) bei einer medianen Beobachtungsdauer von 35,5 Monaten (Range: 1-372
Monate) und im Mittel bei 13,7 (+/- 2,2) Monaten bei einer mittleren Beobachtung von 53,6
(+/- 4,4) Monaten.

Ein hochsignifikanter Unterschied (p = 0,002) zeigte sich diesbeziiglich bei getrennter
Betrachtung der Patienten mit und ohne Leberzirrhose bei vergleichbarer Beobachtungszeit.
Die Patienten ohne Leberzirrhose erreichten im Median nach 3 Monaten (Range: 1-142
Monate) die vollstindige Remission und im Mittel nach 10,2 (+/- 2,1) Monaten. Dagegen
brauchten die Patienten mit Leberzirrhose ldanger zum Erreichen einer vollstandigen

Remission, im Median 6 Monate (Range: 1 — 216 Monate) und im Mittel 22,7 (+/- 6) Monate.

Im Hinblick auf die Schnelligkeit des Erreichens der vollstindigen Remission iiber den
gesamten Beobachtungszeitraum betrachtet, ldsst sich ein hochsignifikanter Unterschied (p =

0,008) feststellen.
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Abbildung 10: Anteil der Patienten mit vollstaindiger Remission nach x Monaten, getrennt
nach Leberzirrhose
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Am Ende der jeweiligen Beobachtungszeit zeigten 78% (128 von 164) der Patienten eine
komplette laborchemische Remission. Von diesen befanden sich 70,7% (116 von 164) unter
Therapie und nur 7,3% (12 von 164) ohne Immunsuppression. Die anderen 22% (36 von 164)
der Patienten befanden sich in partieller oder keiner Remission. Davon waren 15,2% (25 von
164) immunsupprimiert und 6,7% (11 von 164) ohne Therapie.

Patienten ohne Leberzirrhose zeigten eine vollstindige Remission zu 79,6% (82 von 103),
eine partielle Remission oder keine Remission zu 20,4% (21 von 103) auf. Die Patienten mit
Leberzirrhose erwarben zu 75% (36 von 4) eine vollstindige und eine partielle oder keine
Remission zu 25% (12 von 48) am Ende ihrer jeweiligen Beobachtungszeit.

Die Beobachtungszeiten der Patienten mit und ohne Leberzirrhose sind vergleichbar, da es
keinen signifikanten Unterschied bei den mittleren Beobachtungen gab (p = 0,158). Denn bei
den Patienten, die zum Zeitpunkt der Diagnose keine Leberzirrhose entwickelt hatten, lag die
Beobachtungszeit im Median bei 36 Monaten (Range: 3-372 Monaten) und im Mittel bei 57,3
(+/- 6) Monaten. Die mediane Beobachtungszeit der Patienten mit Leberzirrhose betrug 32,5

Monate (Range: 1 — 231 Monate) und der Mittelwert 45,6 (+/- 6,3) Monate.

Bei 35,8% (48 von 134) wurde wihrend der jeweiligen Beobachtungszeit mindestens ein
Relapse dokumentiert. Bei vergleichbar langen Beobachtungen erlitten 39,3% (35 von 89)
der Patienten ohne Leberzirrhose und 26,5% (9 von 34) der Patienten mit Leberzirrhose

mindestens einen Relapse in der jeweiligen Gesamtbeobachtung.

Wihrend der 741,4 Patientenjahren wurde im gesamten Patientenkollektiv keine Entwicklung

eines Hepatozelluldren Karzinoms dokumentiert.

Das negative Outcome, beschrieben durch Tod oder Transplantation, ereignete sich bei

insgesamt 4 von 164 Patienten (2,4%).
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In Bezug auf das negative Outcome ldsst sich bei vergleichbaren Beobachtungszeiten kein
signifikanter Unterschied (p = 0,186) zwischen Patienten mit und ohne Leberzirrhose
feststellen. Bei 2 der 4 Patienten war bereits zum Zeitpunkt der Diagnose eine Leberzirrhose
diagnostiziert worden. Einer verstarb nach 3 Monaten und der andere Patient wurde nach 15-
monatiger Therapie lebertransplantiert bei einer Gesamtbeobachtung von 22 Monaten. Der 3.
Patient hatte bei Diagnose keine Leberzirrhose und verstarb nach 25 Monaten. Der 4. Patient,
bei dem das negative Outcome eintrat, bei dem durch eine fehlende Histologie das Vorliegen

einer Leberzirrhose jedoch unklar war, verstarb nach 12 Monaten.
Die beiden Patienten, die nach 12 bzw. 25 Monaten verstarben, erlitten jeweils einen Relapse

in ihrer Beobachtungszeit. Bei den anderen 2 der 4 Patienten war die Anzahl der Relapse

nicht nachvollziehbar.
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3.10 Univariate Analyse einzelner Einflussfaktoren auf die vollstindige Remission innerhalb

des ersten Therapiejahres

Fir die Bestimmung moglicher Einflussfaktoren auf das Erreichen einer vollstindigen
Remission innerhalb der ersten 12 Monate nach Therapiebeginn wurden folgende Variablen
mithilfe der univariaten Cox-Regressionsmethode analysiert: Geschlecht, mindestens ein
Autoantikorper (ANA, SMA und SLA/LP), mindestens ein Symptom (Miidigkeit,
abdomineller Schmerz, Gelenkschmerzen und Juckreiz), ikterische Hepatitis (ohne Zirrhose),

Leberzirrhose und Alter (kategorisiert in < 40 Jahre und > 60 Jahre).

Das Vorhandensein einer Leberzirrhose zu Beginn der Erkrankung zeigte als einzige Variable
einen hochsignifikanten negativen Einfluss (p = 0,001) auf das Erreichen der vollstdndigen

Remission innerhalb des ersten Behandlungsjahres.

Bei Kategorisierung des Erkrankungsalters in < 40 und > 60 Jahre zeigte sich eine deutliche
Tendenz (p = 0,053). Die Patienten, die < 40 Jahre alt waren, erreichten zu einem hdéheren
Anteil die vollstindige Remission. Bei einem Qui-Quadrat-Test zeigte sich fiir diese
Kategorisierung sogar ein signifikanter Unterschied (p = 0,049) im Vergleich der beiden
Gruppen. 83,1% (54 von 65) der Patienten < 40 Jahren, dagegen nur 65,7% (23 von 35) der

Patienten > 60 Jahre, erreichten innerhalb einjdhriger Therapie eine vollstaindige Remission.

Alle anderen Variablen besaflen keinen signifikanten Einfluss (Geschlecht: p = 0,998,
Antikorper: p = 0,569, mindestens ein Symptom: p = 0,589, ikterische Hepatitis: p = 0,079).
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3.11 Univariate Analyse einzelner Einflussfaktoren auf die vollstindige Remission

im Beobachtungszeitraum

Fir die Bestimmung moglicher Einflussfaktoren auf das Erreichen einer vollstindigen
Remission innerhalb der gesamten Beobachtung wurden folgende Variablen mithilfe eines
zeitabhidngigen Log-Rang-Tests analysiert: Geschlecht, mindestens ein Autoantikorper (ANA,
SMA und SLA/LP), mindestens ein Symptom (Miidigkeit, abdomineller Schmerz,
Gelenkschmerzen und Juckreiz), ikterische Hepatitis (ohne Zirrhose), Leberzirrhose und Alter

(kategorisiert in < 40 Jahre und > 60 Jahre).

Eine Leberzirrhose zum Zeitpunkt der Diagnose zeigte einen hochsignifikanten Einfluss auf
das Erreichen einer vollstindigen Remission in der gesamten Beobachtung (p = 0,008).
Patienten ohne Leberzirrhose gingen zu 88,2% (90 von 102) in vollstindige Remission,

Patienten mit Leberzirrhose dagegen zu 77,1% (37 von 48).

Die Kategorisierung des Alters in < 40 Jahre und > 60 Jahre ergab einen signifikanten
Einfluss (p = 0,030). Die jlingeren Patienten erreichten zu 90,9% (60 von 66) und die dlteren
Patienten zu 68,6% (24 von 35) eine vollstindige Remission wéhrend der

Gesamtbeobachtung.

Eine Tendenz (p = 0,058) wurde fiir die Variable ikterische Hepatitis (unter Ausschluss der
Patienten mit Zirrhose) festgestellt. 93,9% (31 von 33) der ikterischen Patienten, dagegen
81,6% (93 von 114) ohne ikterische Hepatitis erreichten die vollstindige Remission im

Gesamtbeobachtungszeitraum.

Die anderen Variablen besallen keinen Einfluss (Geschlecht: p = 0,436, Symptome: p = 0,910,

mindestens ein Autoantikdrper: p = 0,602).
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3.12 Univariate Analyse einzelner Einflussfaktoren auf das negative Qutcome

(Tod oder Lebertransplantation)

Fir die Ermittlung moglicher Einflussfaktoren auf das Erreichen des negativen Outcome
wurden folgende bei Diagnosestellung erhobenen Variablen mithilfe des

Log-Rang-Tests analysiert: Geschlecht, mindestens ein Autoantikérper (ANA, SMA und
SLA/LP), mindestens ein Symptom (Miidigkeit, abdomineller Schmerz, Gelenkschmerzen
und Juckreiz), ikterische Hepatitis (ohne Zirrhose) und Leberzirrhose.

Mit Hilfe einer zeitabhéngigen univariaten Cox-Regression wurden die Variablen Alter sowie
die Laborwerte von AST, ALT, Bilirubin, Immunglobulin G und Gamma-Globuline zum

Zeitpunkt der Diagnose analysiert.

Eine hochsignifikante Korrelation zeigte sich beim Erkrankungsalter (p = 0,008). Mit jedem
steigendem Jahr des Erkrankungsalters erhoht sich das Risiko, den harten Endpunkt zu
erreichen um 16,5 % (Exp(B) = 1,165, 95% CI 1,042—1,304). Da jedoch das Alter auf den
Tod einen natiirlichen Einfluss ausiibt, wurde fiir diesen moglichen Prognosefaktor der
Einfluss nur auf die Notwendigkeit der Lebertransplantation separat getestet. Dieser konnte

nicht gezeigt werden (p = 0,221).

Alle anderen analysierten Variablen zeigten keinen Einfluss auf das Eintreten von Tod oder
Lebertransplantation (Geschlecht: p = 0,147, Antikorper: p = 0,244, mindestens ein Symptom:
p = 0,393, ikterische Hepatitis: alle Félle zensiert, Leberzirrhose: p = 0,186, AST: p = 0,323,
ALT: p = 0,124, Bilirubin: p = 0,866, IgG: p = 0,221, Gamma-Globuline: p = 0,841).
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4. Diskussion

Die Autoimmunhepatitis stellt trotz der nicht vollstindig gekldrten Pathogenese eine gut zu
behandelnde Krankheit dar. Bei einer frithzeitigen, auf den Patienten abgestimmten Therapie
konnen die Entwicklung einer Leberzirrhose und die moglichen Komplikationen in Form
eines Aszites, eines hepatorenalen Syndroms oder einer hepatischen Enzephalopathie sowie

eine daraus resultierende Lebertransplantation vermieden werden.

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, einen moglichen Unterschied von Patienten mit einer
Leberzirthose zum Zeitpunkt der Diagnose im Gegensatz zu Patienten ohne eine
Leberzirrhose im Hinblick auf das Stadium der Remission innerhalb des ersten Therapiejahres
und im Verlauf sowie das negative Outcome zu untersuchen.

Neben Unterschieden zwischen Patienten mit und ohne Leberzirrhose sollten mdogliche
Einflussfaktoren fiir den Krankheitsverlauf untersucht werden, um dem geféhrdeten Patienten
in Zukunft eine besondere Aufmerksamkeit und eine individuelle Therapie zukommen zu

lassen.

4.1. Unterschiede zum Zeitpunkt der Diagnose

4.1.1 Erkrankungsalter und Geschlecht

Wie in der Literatur erwéhnt, zeigte sich in unserer Arbeit eine fiir die Autoimmunhepatitis
typische Alters- und Geschlechtsverteilung.

In unserem Patientenkollektiv erkrankten die Patienten mit einem durchschnittlichem Alter
von 45,4 (+/- 1,4) Jahren und einem medianem Alter von 44,5 Jahren (Range: 8-85 Jahren).
Der Anteil der weiblichen Patientinnen lag bei 77,1%.

Czaja [2009 a] beschreibt in seiner Arbeit ein dhnliches Verteilungsmuster. Die Patienten
erkrankten mit einem mittleren Alter von 47 (+/-1) Jahren und einem medianem Alter von 49
Jahren (Range: 13—82 Jahren) etwa 2 Jahre spéter an einer Autoimmunhepatitis. Der Anteil
der weiblichen Patienten betrug bei ihm 81%.

Auch Feld et al. [2005] zeigen eine derartige Verteilung in ihrem Patientenkollektiv auf. Das
Erkrankungsalter lag bei Feld et al. im Durchschnitt bei 43,5 (+/- 16,6) Jahren (Range: 9-75
Jahren) und der Anteil der Frauen bei 75,3%.
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Czaja und Carpenter [2004] beschreiben, dass zum Zeitpunkt der Diagnose Patienten iiber 60

Jahre mit 33% héufiger eine Leberzirrhose aufwiesen als Patienten unter 30 Jahren (10%).

Dieses zeigte sich in dhnlicher Weise auch bei unseren Patienten. Das Erkrankungsalter der
Patienten mit Leberzirrhose lag im Durchschnitt bei 48,5 Jahren, Patienten ohne
Leberzirrhose waren mit einem durchschnittlichen Alter von 42,8 Jahren jiinger. Von den
iiber 60-jdhrigen Patienten hatten bereits 58,1% eine Leberzirrhose entwickelt, dagegen nur
22,2% der unter 40-Jéhrigen.

Ein wahrscheinlicher Grund hierflir liegt zum einen darin, dass die Entwicklung einer
Leberzirrhose aus einer Fibrose ein fortschreitender Prozess ist und in der Regel eine gewisse
Zeit benotigt. Zum anderen kdnnen eine frithzeitige Erkennung der Erkrankung und die damit

verbundene Therapie die Progredienz stoppen.

4.1.2 Symptome, Laborwerte und immunologische Begleiterkrankungen

Werner et al. [2010] geben als hdufigstes Symptom der Patienten mit 69% Miidigkeit und
Erschopfung an. 47% der Patienten besaBlen einen Ikterus und 33% litten an abdominellen
Schmerzen.

Die Patienten unseres Kollektivs gaben mit 49,7% seltener Miidigkeit und Erschopfung an,
35,4% litten an abdominellen Schmerzen und 32,5% zeigten einen Ikterus.

Wurden in der Literatur 34 - 45% asymptomatische Patienten beschrieben [Kogan et al. 2001,
Feld et al. 2005, Miyake et al. 2005], traf dieses nur auf 23% unserer Patienten zu.

Zum Zeitpunkt der Diagnose traten Symptome bei Patienten mit und ohne Zirrhose in
vergleichbaren Haufigkeiten auf (73,1% vs. 81,5%) [Feld et al. 2005].

Auch in unserer Arbeit konnte kein Unterschied in der Hiufigkeit der Symptome in Bezug auf
das Vorhandensein einer Leberzirrthose festgestellt werden (Patienten mit Leberzirrhose:

77,1%, Patienten ohne Leberzirrhose: 76%).
Das Vorhandensein von Symptomen war signifikant abhdngig von der Hohe des Mittelwertes

der AST und ALT (p= 0,017, p= 0,011). Patienten mit hohen AST und ALT zeigten haufiger

Symptome als Patienten mit niedrigen Laborwerten.
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Diese Korrelation zwischen der Hohe von ALT und dem Vorhandensein von Symptomen
stellen auch Kogan et al. [2002] fest. Die Patienten, die keine Symptome aufwiesen, besal3en

niedrigere ALT Werte als die Patienten mit Symptomen.

Ein positiver ANA oder SMA im Serum wurde in der Arbeit von Miyake et al. [2005] bei
95% verzeichnet. Ahnliche Zahlen wies auch unser Patientenkollektiv mit 92,6% der

Patienten auf, die entweder einen positiven ANA, SMA oder SLA besal3en.

Die von uns untersuchte Literatur gab keinen Anhalt fiir ein gehéuftes Auftreten von
immunologischen Begleiterkrankungen bei Patienten mit Leberzirrthose. Bei unseren
Patienten mit Leberzirrhose zeigten sich im Vergleich zu den Patienten ohne Leberzirrhose
gehduft immunologische Begleiterkrankungen (38% vs. 11,7%). Aufgrund der niedrigen
Fallzahl konnte lediglich eine Tendenz festgestellt werden (p = 0,058).

4.1.3 AIH-Score

Kritisch zu beurteilen ist sicherlich, dass nach Anwendung des modifizierten AIH-Scores nur
80,2% unseres Patientenkollektivs eine sichere oder wahrscheinliche Autoimmunhepatitis
hatten und 19,8% nicht die ndtige Punktzahl erreichten.

Bei Betrachtung der Punkteverteilung fiir die einzelnen Komponenten des Scores werden
mogliche Griinde fiir die niedrigen Punktezahlen deutlich.

Eine mogliche Fehlerquelle ist die Tatsache, dass die Leberhistologien nicht von einem
Referenzpathologen untersucht wurden, sondern von verschiedenen Pathologen. Zusétzlich
wurden die histologischen Einteilungen beziiglich des Scores anhand der schriftlichen

Befunde gestellt, nicht jedoch durch erneutes Mikroskopieren der Materialproben.

Weiter erhielten 23,8% der Patienten, bei denen ein Ausgangswert fiir IgG nachzuvollziehen
war, bei normwertigen IgG keine Punkte in dieser Kategorie.

Einen Punkt fiir ein erhohtes IgG bis zur 1,1-fachen oberen Norm bekamen 8,7%.

In die Berechnung des Scores gingen lediglich ein erhohtes IgG, wie in den “Simplified
criteria for the diagnosis of autoimmune hepatitis“ beschrieben, nicht jedoch erhdhte Gamma-

Globuline, wie in dem ausfiihrlichen Diagnose Score von 1999, ein [Hennes et al. 2008 a,
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Alvarez et al. 1999]. In dem ausfiihrlichen Score wurden IgG und Gamma-Globuline
gleichberechtigt verwendet. Bei Einschluss der Gamma-Globuline hétten lediglich 19% der

Patienten keinen und 4,8% einen Punkt in dieser Kategorie erhalten.

Miyake et al. [2010] stellen fest, dass der Simplified Score zwar eine hohere Spezifitit als der
ausfiihrliche Score besitzt (99% vs. 93%), jedoch eine niedrigere Sensitivitit (85% vs. 100%).
Weiter legt der Simplified Score eine starke Gewichtung auf das Vorhandensein von positiven
Autoantikorpern und ein erhohtes IgG, weshalb er fiir Patienten mit einer atypischen
Ausprigung weniger geeignet ist.

Wie viele Patienten eine wahrscheinliche bzw. gesicherte Autoimmunhepatitis hatten, wurde

bei unseren Patienten mit dem ausfiihrlichen Score jedoch nicht iiberpriift.

Da die I. Medizinische Klinik der Universitétsklinik der Johannes-Gutenberg-Universitét
Mainz und die I. Medizinische Klinik des Universititsklinikums Hamburg-Eppendorf als
Zentren fiir autoimmune Lebererkrankungen gelten, finden sich hier gehduft Patienten mit
atypischen Krankheitsverldufen ein. Damit konnten die niedrigeren Punktezahlen des AIH-
Scores unserer Patienten erkldrt werden.

Auch das gute Ansprechen auf die immunsuppressive Therapie stellt nach dem ausfiihrlichen
AIH-Score von Alvarez et al. [1999] ein wichtiges Kriterium fiir die Diagnosesicherung der
AIH dar. Das frilhe Therapieansprechen und die hohen Remissionsraten unseres

Patientenkollektivs bestitigten die Diagnose der Autoimmunhepatitis.
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4.2 Definition einer Remission

In der Literatur gibt es bisher keine einheitliche Definition fiir eine vollstindige oder partielle
Remission, sodass ein besonderes Auge auf die jeweilige Definition gelegt werden muss, um
die Ergebnisse vergleichen zu kdnnen.

Wir bevorzugten aufgrund der Literatur eine strenge Definition der Remission mit
normwertigen Transaminasen und IgG, die wir als vollstindige Remission sowie als unser

ideales Therapieziel bezeichneten.

Czaja et al. [1981] weisen eine Assoziation zwischen einer iiber das 3-fache der oberen Norm
erhohte AST und dem Vorhandensein einer Interface Hepatitis nach. Diese histologisch
nachweisbare chronisch aktive Hepatitis zeigte sich bei 60% der Patienten mit 2-fach
erhohten Transaminasen.

Auch Liith et al. [2008] zeigen, dass erhohte ALT und IgG in Kombination ein Korrelat fiir
einen negativen Krankheitsverlauf in Form von Fibroseprogression darstellen und deshalb in
Kombination als negative Prognosefaktoren gelten.

Weiter beschreiben Miyake et al. [2005] einen deutlich negativen Einfluss von iiber 40U/1
erhohte ALT auf das Fortschreiten der Autoimmunhepatitis zu einer dekompensierten
Leberzirrhose.

Erhohte Transaminasen bis zum 2-fachen der oberen Norm assoziieren Verma et al. [2004]
mit der Entwicklung einer Leberzirrhose unter Therapie und damit mit einem schlechten
Outcome.

Aus diesen Griinden plddieren Verma et al. [2004] wie wir fiir normwertige Transaminasen

als Ziel der Therapie und als Definition der Remission.

Wir plddieren fiir einheitliche Definitionen, um einen Vergleich zwischen verschiedenen
Arbeiten und den dazugehorigen Therapieschemata zu erleichtern. Die Remission sollte dabei
in eine vollstindige mit normwertigen Transaminasen und IgG sowie in eine partielle mit

Transaminasen und IgG bis zum 2-fachen der oberen Norm unterteilt werden.

Nicht alle Autoren [Verma et al. 2004, Miyake et al. 2005, Werner et al. 2010]
berticksichtigen bei der Definition der Remission die erhohten Immunglobuline G.
Weiter wurden in der untersuchten Literatur keine Hinweise fiir geschlechtsspezifisch

beurteilte Transaminasen gefunden. Dieser geschlechtsabhéngige Unterschied sollte bei der
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Beurteilung der Transaminasen beachtet werden, da z. B. eine weibliche Patientin mit einer
ALT von 45U/l im Gegensatz zu einem ménnlichen Patienten nur eine partielle Remission

aufweist.

Die bisherige Definition der Remission in der Literatur (erhdhte Transaminasen bis zum 2-
fachen der oberen Norm) bezeichneten wir lediglich als eine partielle Remission.
Trotz unserer strengen Kriterien erreichten wir bessere Remissionsraten als die bisher

beschriebenen [Werner et al. 2010, Czaja 2009 a, Manns et al. 2010].
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4.3 Therapieergebnisse

4.3.1 Remission innerhalb des ersten Therapiejahres

Die Frequenz von Patienten, die innerhalb des ersten Therapiejahres eine vollstindige bzw.

eine partielle Remission erreichten, variiert von Autor zu Autor.

Insgesamt erreichten bei Betrachtung des gesamten ersten Therapiejahres 77,2% unserer

Patienten eine vollstdndige Remission und 17,3% zumindest eine partielle Remission.

Werner et al. [2010] stellen bei 66,2% der dokumentierten Patienten eine vollstidndige, bei
31,2% eine partielle Remission und bei 2,6% keine Remission wéhrend des ersten
Therapiejahres fest. Bei einem Vergleich mit unseren Zahlen ist zu beriicksichtigen, dass
Werner et al. bei der Definition der Remission lediglich die ALT beriicksichtigen und eine
partielle Remission bis zum 5-fachen der oberen Norm zdhlt. Diese Patienten galten in

unserer Arbeit als Patienten ohne Remission.

Ein Unterschied zwischen den beiden Arbeiten liegt auch in der Art und Dosierung der
Therapie.

90% der Patienten von Werner et al. erhielten eine Glucocorticoid-Therapie mit einer
durchschnittlichen Dosis von 36mg Prednisolon. Lediglich 15% der Patienten bekamen

zusétzlich zu Beginn Azathioprin und sogar 4% nahmen keine initiale Therapie ein.

In unserer Arbeit begannen alle Patienten eine initiale Therapie. Mit 80,5% nahmen im
Vergleich zu Werner et al. deutlich mehr Patienten eine Kombinations-Therapie aus
Prednisolon und Azathioprin ein. Nur 17,8% erhielten eine Monotherapie. Die
durchschnittliche Prednisolondosis zu Beginn der Therapie war zusitzlich mit 53,1 mg pro
Tag hoher.

Zeigte die Hohe der initialen Prednisolondosis keinen Einfluss auf das Erreichen der
Remission nach 12 Monaten, so war jedoch die durchschnittliche Azathioprindosis der
Patienten mit vollstdndiger Remission nach 12 Monaten mit 74,6mg pro Tag signifikant hoher
als die der Patienten mit einer partiellen oder ohne Remission (56,8mg, p=0,009).

Die durchschnittliche Azathioprindosis wird in der Arbeit von Werner et al. nicht

beschrieben, sodass diesbeziiglich ein Vergleich nicht mdglich ist.
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Die von uns beobachteten Patienten erhielten eine individuell angepasste Therapie, bei der die
Geschwindigkeit des Therapieansprechens in Form von Dosisanpassung beriicksichtigt
wurde. In der Behandlung einer chronischen Hepatitis C wird das Therapieschema bereits
abhingig von der Viruslast nach 4- und 12-wdchiger Therapie und der Geschwindigkeit des

Ansprechens individuell angepasst [Ferenci et al. 2005].

Die Unterschiede in der Therapie kdnnten neben anderen Faktoren eine mogliche Erklarung
fiir das bessere Abschneiden unseres Kollektivs in Bezug auf das Erreichen einer Remission
innerhalb der ersten 12 Monate sein. Ob dieser Unterschied jedoch signifikante Einfliisse

ausiibt, steht noch zur Diskussion.

Czaja [2009 a] erreichte eine Remissionsrate von 77% erst nach 24 Monaten Therapie. Nach
18 Monaten befanden sich 63% seines Patientenkollektivs bzw. 11% nach 6 Monaten in
Remission. Beim Vergleich mit unseren Ergebnissen ist auch hier wieder zu beriicksichtigen,
dass bei Czaja die Remission durch lediglich AST innerhalb der 2-fachen oberen Norm sowie
normwertige Gamma-Globuline und normwertiges Bilirubin definiert war. Diese Patienten
wiesen in unserer Arbeit jedoch eine partielle Remission auf. Wiirden wir unsere Patienten
zusammenfassen, die innerhalb des ersten Jahres eine vollstindige bzw. partielle Remission
erreichten, so wiirden sich 94,5% der Patienten mit einem Ansprechen auf die Therapie
zeigen. Diese deutlich besseren Ergebnisse in unserer Arbeit zeigten sich zudem zu einem um

6 Monate fritheren Zeitpunkt als bei Czaja.

Manns et al. [2010] beschreiben in den Therapieleitlinien der ,,American Association for the
Study of Liver Diseases” (AASLD) eine laborchemische Verbesserung von AST, Bilirubin
und Gamma-Globulinen innerhalb von 2 Wochen nach Therapiebeginn bei 90 % der
behandelten Patienten. Eine vollstdndige laborchemische sowie histologische Remission ist

jedoch selten innerhalb von 12 Monaten zu erwarten [Czaja et al. 1987, Czaja et al. 2002].

In unserer Arbeit waren 70,1% aller Patienten zum Zeitpunkt 12 Monate nach Therapiebeginn

in vollstdndiger laborchemischer Remission.

Auch hier konnte eine mogliche Erklarung in den unterschiedlichen Therapieschemata liegen.
Die Patienten unseres Patientenkollektivs wurden deutlich aggressiver immunsuppressiv

behandelt als in den aktuellen US-amerikanischen Therapieleitlinien empfohlen. Erhielt jeder
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der von uns eingeschlossenen Patienten die Immunsuppression, siecht die AASLD eine
Indikation zur Therapie bei Transaminasenerh6hungen tliber dem 10-fachen der oberen Norm
bzw. einer 5-fach erhOhten Transaminasenaktivitit bei gleichzeitig mindestens 2-fach
erhohten Gamma-Globulinen sowie dem histologischen Nachweis einer periportalen Hepatitis
und/oder Briicken- oder Mottenfrainekrosen.

Als Initialtherapie empfahl die Leitlinie entweder eine Prednisolon-Monotherapie mit
anfanglich  60mg  Prednisolon  tdglich oder eine  Prednisolon-Azathioprin-
Kombinationstherapie, bestehend aus 30mg Prednisolon und 1-2mg/kg Korpergewicht
Azathioprin pro Tag. In der Prednisolon-Monotherapie wird das Prednisolon ab der 3. Woche
um 10mg wochentlich bis auf 20mg/Tag reduziert. In der Kombinationstherapie bleibt die
Azathioprindosis erhalten, wéhrend das Prednisolon ab der 2. Therapiewoche bis auf
10mg/Tag wochentlich reduziert wurde.

Als Erhaltungstherapie gilt die noch minimale immunsuppressive Dosis, unter der eine

laborchemische Remission bestand.

In den von uns untersuchten Féllen erhielten die Patienten ebenfalls eine Kombination aus
Prednisolon und Azathioprin oder eine Monotherapie mit Prednisolon bzw. Azathioprin. Die
Hauptgewichtung lag in der Kombinationstherapie aus Prednisolon und Azathioprin, welche
80,5% aller Patienten als initiale und 70,6% als erhaltende Therapie einnahmen. Die
medianen Dosierungen waren im Vergleich zu den Therapieleitlinien der AASLD héher. In
unserem Fall lagen die medianen Dosierungen in der Initialtherapie mit 50mg/d Prednisolon
und 75mg/d Azathioprin im Glucocorticosteroidbereich deutlich hoher als bei Manns et al.
[2010].

Die Erhaltungstherapie lag bei uns in vergleichbaren Dosierungen, die Patienten erhielten im
Median 5mg Prednisolon tédglich bei 1-2mg/kg Korpergewicht Azathioprin pro Tag.
Zusitzlich erhielten 14,5% unseres Patientenkollektivs bereits nach 12-monatiger Therapie
kein Prednisolon mehr.

Der entscheidende Unterschied zeigte sich in der hoher dosierten initialen Immunsuppression
und dem rascheren Erreichen der niedrigen Erhaltungsdosis, wodurch Steroidnebenwirkungen

reduziert werden.
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4.3.2 Unterschiede der Patienten mit und ohne Leberzirrhose in Bezug auf die Remission

In der von uns untersuchten Literatur wurde bisher nicht beschrieben, inwiefern ein
Unterschied bei Patienten mit und ohne Leberzirrhose im Bezug auf das Erreichen einer
Remission besteht. Lediglich auf das Langzeitoutcome in Form eines transplantatfreien

Uberlebens stellen Roberts et al. [1996] einen Unterschied fest.

Die Aufteilung des Patientenkollektives zeigte deutlich den Unterschied zwischen Patienten
mit und ohne Leberzirrhose innerhalb des ersten Therapiejahres.

Innerhalb des ersten Therapiejahres verzeichneten 84,3% der Patienten ohne Leberzirrhose,
dagegen nur 64,1% der Patienten mit einer Leberzirrhose eine vollstindige Remission
(partielle Remission: 13,7% vs. 30,8%). Nur 2% der Patienten ohne Leberzirrhose und 5,1%
der Patienten mit Leberzirrhose erlangten keine Remission.

Aufgrund dieser unterschiedlichen Remissionsraten ergab die univariate Cox-Regression,
dass die Leberzirrhose zum Zeitpunkt der Diagnose einen hochsignifikanten Einfluss auf das

Erreichen der Remission innerhalb des ersten Therapiejahres hat.
Auch auf das Erreichen einer vollstindigen Remission {iber den gesamten

Beobachtungszeitraum iibte die Leberzirrhose bei Diagnose eine hochsignifikant negativen

Einfluss aus (Patienten mit Leberzirrhose: 77,1% vs. Patienten ohne Leberzirrhose: 88,2%).

4.3.3 Mittlere Zeit bis zum Erreichen der Remission

In der Arbeit von Czaja [2009 a] erreichen die Patienten eine Remission, definiert durch
Symptomfreiheit, normwertiges Bilirubin und Gamma-Globuline sowie AST unterhalb der 2-
fachen oberen Norm, im Median nach 15 Monaten und im Mittel nach 22 Monaten.

Im Vergleich erlangten unsere Patienten die vollstindige Remission (normwertige AST, ALT
und IgG) in weniger als der Hélfte der Zeit.

Die mediane Zeit lag bei 6 Monaten (Range: 1-216 Monate) bei einer medianen
Beobachtungsdauer von 35,5 Monaten (Range: 1-372 Monate) und im Mittel bei 13,7 (+/-
2,2) Monaten bei einer durchschnittlichen Beobachtung von 53,6 (+/- 4,4) Monaten. Der

groBBe Unterschied zwischen der medianen und durchschnittlichen Zeit bis zum Erreichen der
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Remission erklart sich dadurch, dass nach 12 Monaten bereits 70,1% der Patienten in

vollstdndiger Remission waren.

Ein hochsignifikanter Unterschied zeigte sich diesbeziiglich bei getrennter Betrachtung der
Patienten mit und ohne Leberzirrhose bei vergleichbarer Beobachtungszeit. Die Patienten
ohne Leberzirrhose erreichten im Median nach 3 Monaten (Range: 1-142 Monate) die
vollstindige Remission und im Mittel nach 10,2 (+/- 2,1) Monaten.

Dagegen brauchten die Patienten mit Leberzirrhose doppelt so lange zum Erreichen einer
vollstindigen Remission, im Median 6 Monate (Range: 1-216 Monate) und im Mittel 22,7
(+/- 6) Monate.

Unsere Ergebnisse stimmen mit denen von Verma et al. [2004] iiberein. Diese stellen

ebenfalls einen zeitlichen Unterschied in Bezug auf das Erreichen einer vollstindigen

Remission zwischen Patienten mit und ohne Leberzirrhose fest (4 Monate vs. 3 Monate).

4.3.4 Relapse vs. anhaltende Remission

Montano-Loza et al. [2007 a] beschreiben, dass 77% der Patienten Relapse erlitten, wihrend
23% eine anhaltende Remission innerhalb der jeweiligen Beobachtungszeit (17-341 Monate)
verzeichnen konnten. Ein Relapse wurde jedoch im Vergleich zu unserer Arbeit grofziigiger
definiert. Dieser wurde bei einer {iber das 3-fache der oberen Norm erhéhte AST verzeichnet.

In der Arbeit von Verma et al. [2004] verzeichnen 75% der Patienten einen Relapse bei
Transaminasen oberhalb der 2-fachen oberen Norm. Czaja et al. [2009 a] berichten {iber

Relapsequoten von 75-90 % in Abhdngigkeit vom Zeitpunkt des Erreichens der Remission.

In den von uns untersuchten Fillen erlitten lediglich 35,8% der Patienten Relapse, die bereits
bei einer iiber das 2-fache der oberen Norm erhohten AST gezédhlt wurden. 64,2% der
Patienten hatten wihrend ihrer jeweiligen Beobachtungszeit eine anhaltende Remission. Diese
Zahlen sind jedoch kritisch zu beurteilen, da die durchschnittlichen Beobachtungszeiten der
beiden Patientenkollektive die Tendenz besaBlen, unterschiedlich lang gewesen zu sein (p =
0,056). Patienten ohne einen Relapse hatten mit durchschnittlich 43,6 Monaten (Range: 3 -
372 Monate) eine kiirzere Beobachtungszeit als Patienten mit einem Relapse (Mittelwert: 76,2

Monate, Range: 12 - 326 Monate). Daher konnten diese als nicht gleich lang angesehen
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werden. In einer langeren Beobachtungszeit ist die Wahrscheinlichkeit erhdht, einen Relapse
zu erleiden.
Im Vergleich zu der oben genannten Literatur scheint es in dem von uns beschriebenen

Therapiealgorithmus zu weniger Riickfallen zu kommen.

Bei Betrachtung der Patienten mit und ohne Leberzirrhose stellen Roberts et al. [1996] keinen
entscheidenden Unterschied im Auftreten von Relapse fest (74% vs. 76%).

Auch bei uns zeigte sich kein signifikanter Unterschied beim Auftreten von mindestens einem
Relapse bei Patienten mit und ohne Leberzirrhose bei vergleichbaren Beobachtungszeiten
(25,6% vs. 39,3%). Wie oben erwihnt, ist die Beurteilbarkeit der Relapse jedoch nur

eingeschriankt moglich.

Zusitzlich zeigen Montano-Loza et al. [2007 a], dass die negativen Endpunkte in Form von
Zirrhoseentwicklung, Tod oder einer Lebertransplantation als eine Spétfolge wiederholender
Relapse anzusehen und mit diesen assoziiert sind. Um diese erkennen zu kdnnen, sei aber ein

mindestens 5-jihriges Uberleben notwendig.

Eine Assoziation der Relapse mit einem negativen Outcome konnte in unserer Arbeit
statistisch nicht analysiert werden, da bei der Datenerhebung die Zeitpunkte der Relapse nicht
erfasst wurden und somit eine Korrelation mit der Beobachtungszeit nicht moglich war. Bei 2
der 4 Patienten, die lebertransplantiert wurden bzw. verstarben, wurde bei -einer
Gesamtbeobachtung von 12 und 25 Monaten jeweils nur ein Relapse festgestellt.

Patienten mit einem guten Outcome, bei denen weder die Lebertransplantation noch der Tod
eingetreten waren, erlitten durchschnittlich 0,8 (+/-0,1) Relapse und im Median keinen

Relapse (Range: 0-10 Relapse).

Erhohte Transaminasen iiber das 2-fache der oberen Norm spiegeln eine chronisch aktive
Hepatitis wider, weshalb diese der Definition eines Relapse entsprechen sollten [Czaja et al.
1981]. Da Liith et al. [2008] bei einer Kombination aus erhohten ALT und IgG eine
Fibroseprogression feststellten, pliddieren wir flir das Einbeziehen des erhdhten IgG in die
Definition des Relapse.

Eine einheitliche Definition wiirde den Vergleich von Literatur deutlich erleichtern.

Zusitzlich sollte gekldrt werden, ob eine derartige Transaminasen- und IgG-Erh6hung unter
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immunsuppressiver Therapie bereits als ein Relapse gezdhlt wird oder nur nach abgesetzter

Therapie.

4.3.5 Uberlebensrate des Gesamtkollektivs

Die Uberlebensrate von an AIH erkrankten Patienten hat sich dank immer fritherer Erkennung
der Krankheit und einer gezielten modernen immunsuppressiven Therapie in den letzten
Jahren deutlich verbessert.

Herrschte in Studien aus den 1970/80er Jahren bei AIH -Patienten mit schwerer Manifestation
ohne Therapie noch eine 10-Jahres-Mortalitdt von 90% [Heidelbaugh und Bruderly 2006,
Miyake et al. 2005], so konnten Roberts et al. [1996] im Vergleich mit einer gesunden alters-
und geschlechtsgleichen Bevdlkerungsgruppe keinen Unterschied mehr im 10-Jahres-

Uberleben feststellen (AIH-Patienten: 93% vs. Vergleichsgruppe: 94%).

Dagegen beschreiben Werner et al. [2010] ein niedrigeres 15-Jahres—Uberleben von AIH-
Patienten 1im Vergleich mit einer gesunden alters- und geschlechtsgleichen

Bevolkerungsgruppe.

Aufgrund der retrospektiven Datenerhebung sowie einer durchschnittlichen Beobachtungszeit
von 53,5 (+/-4,4) Monaten konnte in unserer Arbeit keine 10-Jahres-Uberlebensrate erhoben
werden.

Jedoch verstarben leberassoziiert in der gesamten Beobachtungszeit (741,4 Patientenjahre)

lediglich 1,8% (3 von 166) der Patienten.

Die Wichtigkeit einer frithzeitigen Diagnose und der damit verbundenen immunsupressiven
Therapie sollte stark betont werden, da 49% der Patienten, die bei einer milden Form nicht
behandelt wurden, innerhalb von 15 Jahren eine Leberzirrhose entwickelten [De Groote et al.
1978]. Zusitzlich sinkt die 10-Jahres-Uberlebensrate ohne eine adiquate Therapie auf 67%
[Czaja 2009 b].
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4.3.6 Uberlebensrate der Patienten mit und ohne Leberzirrhose

Beziiglich der Uberlebensrate von Patienten mit Leberzirrhose, verglichen mit Patienten ohne
Leberzirrthose zum Zeitpunkt der Diagnose, gibt es in der Literatur unterschiedliche

Ergebnisse.

Roberts et al. [1996] fanden keinen signifikanten Unterschied zwischen den 10-Jahres-
Uberlebensraten von Patienten mit und ohne Leberzirrhose (89 vs. 90%). Auch in Bezug auf
eine Lebertransplantation zeigten Patienten mit Leberzirrhose zum Zeitpunkt der Diagnose
keine hohere Rate als Patienten, die eine Leberzirrhose im Laufe der Krankheit entwickelten
(11% vs. 14%).

Auch Verma et al. [2010] konnten keinen signifikanten Unterschied zwischen Patienten mit
und ohne Leberzirrhose in Bezug auf das Auftreten eines schlechten Outcomes in Form von
Leberzirrhosekomplikationen, Lebertransplantation oder Tod erkennen. Lediglich Patienten,

die unter Therapie eine Leberzirrhose entwickelten wiesen ein schlechteres Outcome auf.

Feld et al. [2005] stellten dagegen sowohl in Bezug auf die 5-Jahres- als auch in Bezug auf
die 10-Jahres-Uberlebensrate sowie auf die Lebertransplantation einen deutlichen Unterschied
zwischen den beiden Patientenkollektiven fest. Patienten mit Leberzirrhose hatten mit einer 5-
Jahres-Uberlebensrate von 76,3% und einer 10-Jahres-Uberlebensrate von 61,9% ein

schlechteres Outcome als die Patienten ohne Leberzirrhose (5J-UR: 96,7%, 10J-UR: 94%).

Werner et al. [2010] fanden in ihren Arbeiten ebenfalls eine Korrelation zwischen

Leberzirrhose zu Beginn der AIH und einer Lebertransplantation oder Tod.

In unserer Arbeit wurde weder eine 5-Jahres- noch eine 10-Jahres-Uberlebensrate erfasst,
jedoch ein negatives Outcome bestimmt.

Wie bei Roberts et al. [1996] und Verma et al. [2004] konnten wir keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Patienten mit und ohne Leberzirrhose in Bezug auf das Auftreten
von Tod oder Lebertransplantation verzeichnen (p = 0,186).

Da jedoch ein schlechtes Outcome in Form von Tod oder Lebertransplantation nur bei
insgesamt 4 von 166 Patienten beobachtet wurde, ist das zu untersuchende Patientenkollektiv

nur sehr gering und daher ein Unterschied schwer zu beurteilen.
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4.4 Einflussfaktoren auf die Remission und das negative Outcome

4.4.1 Einfluss des Alters auf die Remission und das negative Outcome

Czaja [2009 a] beschreibt in seiner Arbeit ein besseres Therapieansprechen der iiber 60-
jéhrigen Patienten im Gegensatz zu Patienten, die jiinger als 40 Jahre waren, nach 36-
monatiger Immunsuppression (94% vs. 81%).

In unserer Arbeit zeigte sich jedoch in einer umgekehrten Altersverteilung ein Einfluss auf
das Erreichen einer vollstindigen Remission im gesamten Beobachtungszeitraum bei einer
medianen Beobachtung von 35,5 Monaten (Range: 1-372 Monate). Die Patienten iiber 60
Jahre erreichten zu 68,6%, jedoch 90,9% der Patienten unter 40 Jahren die vollstindige
Remission wihrend ihrer gesamten Beobachtung.

Innerhalb von 12 Monaten Therapie konnte bei uns eine Tendenz in ebenfalls umgekehrter
Altersverteilung festgestellt werden (p = 0,053). 83,1% (54 von 65) der Patienten < 40 Jahre,
dagegen nur 65,7% (23 von 35) der Patienten > 60 Jahren erreichten eine vollstindige

Remission.

Auf die Progression zu einer dekompensierten Leberzirrhose Child B oder C konnten Miyake
et al. [2005] keinen Einfluss durch das Erkrankungsalter, das Geschlecht oder die Klinik
feststellen.

Eine einzelne Betrachtung der Einflussfaktoren auf die Progression zu einer dekompensierten
Leberzirrhose wurde in unserer Arbeit nicht beriicksichtigt. Wir untersuchten den Einfluss auf
die negativen Ereignisse Tod und Lebertransplantation.

Hierbei stellten wir einen hochsignifikanten (p= 0.008) Einfluss des Alters fest. Mit jedem
Jahr, das die Patienten &lter waren, wurde die Wahrscheinlichkeit, diesen Endpunkt zu
erreichen, um 16,5% hoher.

Da das Alter auf den Tod einen natiirlichen Einfluss ausiibt, wurde fiir diesen moglichen
Prognosefaktor der Einfluss nur auf die Notwendigkeit der Lebertransplantation separat

getestet. Dieser konnte jedoch nicht gezeigt werden (p = 0,221).

Der Einfluss des Alters auf das Uberleben der Patienten wurde von Feld et al. [2005]
ebenfalls in ihrer Arbeit mittels einer univariaten sowie multivariaten Cox-Regression
bestitigt. Die Patienten zeigten mit jedem Jahr, das sie élter waren zum Zeitpunkt der

Diagnose, ein 1,03-fach erhohtes Risiko.
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4.4.2 Weitere untersuchte Einflussfaktoren auf die Remission und das negative Outcome

4421 ALT

Die Arbeit von Miyake et al. [2005] ergab, dass vor Beginn der Therapie eine ALT unter der
2-fachen oberen Norm (< 80U/l), eine initiale Prednisolondosis unter 20mg/d und eine
erhaltende Prednisolondosis iiber 10mg/d mit der Entwicklung einer dekompensierten
Leberzirrhose korrelierten.

Ergédnzend stellen Werner et al. [2010] eine Korrelation zwischen einer niedrig erhohten ALT

und einem schlechten Outcome in Form von Lebertransplantation und Tod fest.

Dies konnte ein Hinweis darauf sein, dass auch Patienten mit einer relativ geringen
Transaminasenerhohung von einer immunsuppressiven Therapie profitieren. Diese Annahme
bestdtigt unser Vorgehen, auch Patienten mit geringer Transaminasenerhdhung
immunsuppressiv therapiert zu haben.

Diesen Einfluss der Hohe der ALT auf das negative Outcome konnten wir in unserer Arbeit
mit Hilfe einer zeitabhéngigen univariaten Cox-Regression nicht bestétigen. Im Vergleich zu
Werner et al. [2010] haben wir eine erhohte ALT nicht als das 12-fache, sondern als das 2-

fache der oberen Norm definiert.

5.4.2.2 AutoantikOrper

In der Studie von Verma et al. [2004] wurden Patienten mit und ohne positivem SMA in
Bezug auf die Relapserate, die Zeit bis zum Erreichen der Remission und die Entwicklung
einer Leberzirrhose untersucht. Hierbei wurde kein Unterschied durch das Vorhandensein von
SMA festgestellt.

In unserer Arbeit wurde nicht der Einfluss von SMA alleine, sondern eine Kombination aus
ANA, SMA oder SLA getestet. Hierbei konnte auf das Erreichen der Remission innerhalb 12-
monatiger Therapie und in der Gesamtbeobachtung sowie auf das negative Outcome ebenfalls

kein Einfluss nachgewiesen werden.
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5.4.2.3 Gamma-Globuline

Verma et al. [2004] zeigen in ihrer Arbeit einen negativen Einfluss der Hohe der Gamma-
Globuline bei Diagnose auf das Langzeitoutcome. Patienten mit Leberzirrhose-
komplikationen, Transplanatation oder Tod wiesen héhere Gamma-Globuline bei Diagnose
auf. Diesen Einfluss konnten wir in unserer Arbeit beziiglich des negativen Outcomes in Form

von Tod oder Lebertransplantation nicht bestétigen.

5.4.2.4 Faktoren ohne Einfluss

Feld et al. [2005] iiberpriiften als weitere Einflussfaktoren auf das Uberleben die initialen
Laborwerte, die Hohe des AIH-Scores, das Geschlecht sowie das Vorhandensein von
Symptomen. Diese Variablen zeigten jedoch keinen Einfluss.

Wie Miyake et al. [2005] konnten auch Werner et al. [2010] fiir das Geschlecht und das

Vorhandensein eines Ikterus keine Assoziation mit Lebertransplantation und Tod zeigen.

Zusétzlich zu den oben beschriebenen Faktoren testeten wir AST, Bilirubin, die Hohe des
AIH-Scores, das Geschlecht, das Vorhandensein von Symptomen sowie eine ikterische
Hepatitis als mogliche Einflussfaktoren. Wir konnten keinen weiteren Einfluss der genannten

Faktoren zum Zeitpunkt der Diagnose auf das transplantatfreie Uberleben feststellen.
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5. Zusammenfassung

Die Autoimmunhepatitis stellt trotz der bisher nicht vollstdndig geklérten Pathogenese eine
gut zu behandelnde Krankheit dar, bei der die Prognose vom Therapieansprechen und dem
Erreichen einer laborchemischen vollstdndigen Remission abhéngt.

Es existieren unterschiedliche Therapieschemata, die sich im Therapieansprechen deutlich
unterscheiden.

Ziel dieser Arbeit war es, einen moglichen Unterschied von Patienten mit und ohne
Leberzirrthose zum Zeitpunkt der Diagnose im Hinblick auf das Stadium der Remission
innerhalb des ersten Therapiejahres und im weiteren Verlauf sowie auf das negative Outcome
zu untersuchen. Zusitzlich wurde ein Schwerpunkt auf die Detektierung moglicher
Einflussfaktoren auf den Krankheitsverlauf zum Zeitpunkt der Diagnose gesetzt.

In die retrospektive Analyse wurden 166 von urspriinglich 283 Patienten mit AIH
eingeschlossen, die im Zeitraum von 1974-2004 in der 1. Medizinischen Klinik der JGU und
von 2002-2010 in der I. Medizinischen Klinik des UKE betreut wurden. Davon waren 32,7%
der Patienten bereits bei Diagnosestellung an einer Leberzirrhose erkrankt.

Die Therapie bestand unabhingig vom Vorhandensein einer Leberzirrhose aus Prednisolon, in
der Regel begonnen mit 1mg/kg Korpergewicht und rasch auf eine Erhaltungstherapie von 5-

10mg/d reduziert in Kombination mit Azathioprin 1-1,5mg/kg Korpergewicht.

Das durchschnittliche Alter bei Diagnose lag bei 45,4 Jahren bei einer fiir die
Autoimmunhepatitis typischen Geschlechtsverteilung von 77,1% Frauen. Patienten mit
Leberzirrhose waren mit 48,5 Jahren élter als die Patienten ohne Leberzirrhose (42,8 Jahre).
Unsere Patienten wiesen bei Diagnosestellung zu 77% Symptome auf, die im Vergleich mit
asymptomatischen Patienten mit hheren AST und ALT assoziiert waren (p = 0,017, p =
0,011), jedoch bestand kein Unterschied in Bezug auf die Leberzirrhose. Patienten mit
Leberzirrhose zeigten gehduft immunologische Begleiterkrankungen.

Da die I. Medizinischen Kliniken der JGU und des UKE Zentren fiir autoimmune
Lebererkrankungen darstellen, zeigten sich in unserem Patientenkollektiv gehéuft atypische
Krankheitsbilder, weshalb nur 80,2% mithilfe der ,,Simplified Criteria for the Diagnosis of
Autoimmune Hepatitis® eine sichere oder wahrscheinliche Autoimmunhepatitis retrospektiv
diagnostiziert bekamen.

Nach einjéhriger Therapie erreichten 77,2% des Kollektivs eine vollstindige (normwertige

Transaminasen und IgG) und 17,3% eine partielle Remission (Transaminasen und IgG bis zur
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2-fachen oberen Norm). Bei Patienten mit Leberzirrhose war dieser Anteil im Vergleich zu
Patienten ohne Leberzirrhose deutlich niedriger (Erreichen der vollstindigen Remission:
64,1% vs. 84,3%). Deshalb ergab die Leberzirrhose bei Diagnose in der univariaten Cox-
Regression einen negativen Einflussfaktor (p = 0,001) auf das Erreichen der vollstindigen
Remission im ersten Therapiejahr sowie wihrend der gesamten Beobachtungszeit (p = 0,008).
Insgesamt betrug die mediane Zeit bis zum Erreichen der vollstindigen Remission 6 Monate,
wobei Zirrhotiker doppelt so lange brauchten (6 vs. 3 Monate). Bei einer Relapserate von
35,8% in der gesamten Beobachtungszeit erlitten unsere Patienten im Vergleich mit den
Befunden der Fachliteratur deutlich weniger Riickfalle.

Das gute Therapieansprechen unseres Kollektivs bei streng definierter Remission spiegelt sich
in dem transplantatfreien Uberleben von 98,2% der Patienten bei 741,4 Patientenjahren wider.
Trotz des unterschiedlichen Erreichens der vollstaindigen Remission im ersten Therapiejahr
zwischen Patienten mit und ohne Leberzirrhose fand sich kein Unterschied in Bezug auf das
transplantatfreie Uberleben.

Weiter zeigte die univariate Analyse der Prognosefaktoren auf das Erreichen einer
vollstdndigen Remission innerhalb des ersten Therapiejahres einen tendenziell negativen
Einfluss des Alters liber 60 Jahren (p = 0,053).

Im Hinblick auf das negative Outcome in Form von Lebertransplantation oder Tod erwies
sich das steigende Alter (p = 0,008) als negativer Einflussfaktor.

Keinen Einfluss auf das Erreichen einer Remission sowie das negative Outcome hatten
Autoantikorper, das initiale Labor, der AIH-Score, das Geschlecht sowie das Vorhandensein

von Symptomen und die ikterische Hepatitis.
Wie unsere Arbeit zeigt, kann eine frithzeitige und aggressive, auf den Patienten abgestimmte

immunsuppressive Therapie unabhingig von einer Leberzirrhose bei Diagnosestellung eine

Lebertransplantation und den leberassoziierten Tod vermeiden.
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6. Abkiirzungsverzeichnis

AASLD

AFP

AIH

ALT

AMA

ANA
Anti-HBc-AK
Anti-HCV-AK
Anti-LCI
Anti-SLA/LP

AP
AST
Aza-Mono
CI
Ciclo A
d
ELISA
Exp (B)
FU 506
HBs-Ag
HCC

HLA DR3 /DR 4

IAHG
IgG
INR
JGU
Kombi
LKM
LTx
MMF

American Association for the Study of Liver Diseases
Alphafetoprotein

Autoimmunhepatitis

Alanin-Aminotransferase

Antimitochondriale Antikorper

Antinukledre Antikorper

Antikorper gegen Hepatitis B Core-Protein
Antikorper gegen Hepatitis C

Antikorper gegen Leberzytosol

Antikorper gegen 10sliches Leberantigen/ Leber-Pankreas-
Antigen (Soluble liver-/liver pancreas antibodies)
Alkalische Phosphatase
Aspartat-Aminotransferase

Monotherapie mit Azathioprin
Konfidenzintervall

Ciclosporin A

Tag

Enzyme linked immunosorbent assay
Effektkoeftizient

Tacrolimus

Hepatits B Surface Antigen

Hepatozellulidres Karzinom

Humanes Leukozytenantigen Typ DR3/ DR4
International Autoimmune Hepatitis Group
Immunglobulin G

International Normalized Ratio
Johannes-Gutenberg-Universitit, Mainz
Kombination aus Prednisolon und Azathioprin
Leber-Niere-Mikrosomale-Antikdrper
Lebertransplantation

Mycophenolatmofetil

Fallzahl
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p
pANCA

Pred-Mono
SMA

UDCA
UKE
ULN
USA

6-MP

p-Wert

Anti-Neutrophile Cytoplasmatische Antikorper
Monotherapie mit Prednisolon

Antikorper gegen glatte Muskelzellen
antibodiese)

Units

Ursodesoxycholsiure

Universititsklinikum Hamburg-Eppendorf
Upper Limit of Normal

United States of America

6-Mercaptopurin

(Smooth-muscle-
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