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Zusammenfassung

v

Immunsuppressive Konzepte stellen die Basis der
modernen Therapie entziindlich rheumatischer
Erkrankungen dar. Trotz stetig verbesserter Ver-
traglichkeit der Medikamente ist eine planma-
Rige Kontrolle der Patienten erforderlich, da mit
Nebenwirkungen zu rechnen ist. Besonders zu
beachten ist dabei die komplexe Beziehung zwi-
schen der Leber und rheumatischen Erkrankun-
gen. So kénnen z.B. im Verlauf eines SLE durch
die Beteiligung des hepatischen GefdRsystems
schwere Leberschdden entstehen. Die autoim-
mune Hepatitis, die primdre bilidre Zirrhose
und die primdr sklerosierende Cholangitis sind
ebenfalls mit rheumatologischen Erkrankungen
assoziiert. NSAR verursachen sehr hdufig hepa-
totoxische Effekte. Leiden die Patienten an einer
Virushepatitis, kann der Einsatz von klassischen
DMARD incl. Biologicals kontraindiziert sein. Dies
gilt besonders fiir Rituximab. Ohne vorherige ef-
fektive antivirale Therapie ist die Gefahr einer Re-
aktivierung unter Immunsuppression sehr hoch.

Abstract

v

Immunosuppressive concepts are the basis of
the modern therapy for inflammatory rheumatic
diseases. Despite steadily improved tolerability
of the drugs a scheduled supervision of patients
is necessary, as side-effects are to be expected.
Particular attention must be paid to the complex
relationship between the liver and rheumatic di-
seases. For instance, in the course of systemic lu-
pus erythematosus (SLE) severe liver damage can
occur through the involvement of the hepatic va-
scular system. Autoimmune hepatitis, primary
biliary cirrhosis and primary sclerosing cholan-
gitis are also associated with rheumatic disea-
ses. NSAIDs very frequently cause hepatotoxic
effects. For patients suffering from a viral hepati-
tis, the use of classic DMARDs including biologics
can be contraindicated. This particularly applies
for Rituximab. Without a preceding effective an-
tiviral therapy the danger of reactivation during
immunosuppression is very high.

Einleitung

v

Im Rahmen der Therapie von Erkrankungen aus
dem rheumatologischen Formenkreis spielen
heute immunsuppressive Ansdtze eine zentrale
Rolle. Auf die Leber sollte in diesem Zusammen-
hang besonders Riicksicht genommen werden, da
die Wechselbeziehung zwischen rheumatischen
und Lebererkrankungen komplex ist. Mehrere Fra-
gen miissen vor Therapiebeginn beantwortet wer-
den: Welche rheumatologischen Basistherapeuti-
ka sind unter hepatologischen Gesichtspunkten
besonders bedenklich? Welche Lebererkrankun-
gen sollten vor Therapiebeginn ausgeschlossen
werden? Welche rheumatologischen Erkrankun-
gen konnen sich mit hepatologischen Symptomen
prdsentieren und so etwaige Nebenwirkungen der
medikamentosen Therapie ,vortduschen“?

Im Folgenden sollen entsprechende Antworten
gegeben werden.

Lebererkrankungen als Folge
rheumatischer Erkrankungen

v

Nicht alle hepatologischen Auffilligkeiten bei
rheumatologischen Patienten sind die Folge einer
antirheumatischen Therapie. Insbesondere rheu-
matische Erkrankungen, die in schweren Schii-
ben verlaufen, kdnnen hepatische Schiaden her-
vorrufen [1,2]. Neben anderen im Krankheitsver-
lauf hochregulierten Zytokinen ist dabei z.B.
TNF-alpha als Noxe experimentell bestdtigt wor-
den. Hepatische Symptome von Erkrankungen
aus dem rheumatischen Formenkreis sind in
© Tab. 1 zusammengefasst.
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Tab. 1

Hepatische Symptome und histologische Verdnderungen bei Erkran-

kungen aus dem rheumatischen Formenkreis (nach [10]).

Krankheit

Antiphospholipid
Syndrom

Felty Syndrom

Myositis

Rheumatoide
Arthritis
Sklerodermie

Sjogren Syndrom

Befunde

Budd-Chiari Syndrom
Hepatosplenomegalie
Ikterus

Erhohte ALT (GPT)
Hepatomegalie
Portale Hypertension
Erhohte ALP

Ikterus
Erhohte ALP

Erhohte ALP

Erhohte y-GT
Hepatomegalie
Ikterus

Erhohte Lebertransa-
minasen

Erhohte Lebertransa-

Histologie

Nodulér regenerative
Hyperplasie

Kupfferzell Hyperplasie
Steatosis hepatis

Milde portale Fibrose
Nodular regenerative
Hyperplasie

Chronisch aktive Hepatitis
(selten)

Primar bilidre Zirrhose
Kupfferzell Hyperplasie
Steatosis hepatis
Zirrhose

Primar bilidre Zirrhose
Nodulér regenerative
Hyperplasie

Primar bilidre Zirrhose

minasen Chronisch aktive Hepatitis
Ikterus Kryptogene Zirrhose
Systemischer Hepatomegalie Steatosis hepatis
Lupus Ikterus Chronisch aktive Hepatitis
Erythematodes Erhohte ALT (GPT)

Systemischer Lupus erythematosus (SLE)

Die Beteiligung des hepatischen Gefd3systems ist fiir SLE-indu-
zierte Leberschddigungen pathogenetisch relevant. Im Rahmen
einer Vaskulitis im Verlauf des SLE kommt es zu GefdBldsionen.
Ein Budd-Chiari-Syndrom ist die Folge thrombotischer Ver-
schliisse bei einem Antiphospholipid-Syndrom, das ebenfalls
SLE-assoziiert auftreten kann [3]. Selten kann eine noduldr-re-
generative Hyperplasie als Folge einer vaskuldren Schddigung
der Leber im Rahmen eines SLE oder der rheumatoiden Arthritis
vorkommen [4]. Klinische hepatische Symptome des SLE sind:

» [kterus,

» Hepatomegalie und

» erhohte Lebertransaminasen.

Erh6hte Transaminasen kénnen bei 25 % der Patienten im Verlauf
einer SLE -Exazerbation gemessen werden [5]. Am haufigsten ist
die Transaminasenerhéhung aber durch die immunsuppressive
Therapie bedingt (s.u.). Differenzialdiagnostisch sollte eine au-
toimmune Hepatitis (AIH) ausgeschlossen werden (s.u.) [6].

Adulter M. Still

Neben den rheumatologischen Symptomen ist mit einer Hepato-
und Splenomegalie zu rechnen. Die Leberwerterh6hung im aku-
ten Schub ist sogar eine der diagnostischen Nebenkriterien des
M. Still. Die hepatischen Symptome sind unter der Therapie in
der Regel schnell regredient [7].

Mit rheumatischen Erkrankungen assoziierte
Lebererkrankungen

v

Die Assoziation rheumatischer Erkrankungen mit Lebererkran-
kungen autoimmuner Genese kann - falls nicht erkannt - zu
zundchst unklaren pathologischen Leberwerten und somit zu
unnotigen diagnostischen Prozeduren fiihren.
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Besonders zu erwdhnen ist die AIH [8]. Die Lebererkrankung
kann dabei bei iiber 30% der AIH-Patienten durch die rheumato-
logische Klinik maskiert werden [9]. Allerdings ist bei 25% der
Patienten mit einer rheumatischen Erkrankung ohnehin mit ei-
ner gestorten Leberfunktion zu rechnen [10]. Immunserologisch
sind anti-CCP-Antikoérper zur Abgrenzung einer rheumatoiden
Arthritis hilfreich. Bei der AIH finden sich sonst auch antinukle-
dre Antikorper (ANA), anti-dsDNA-Antikérper, anti-ENA und
Rheumafaktoren [11].

Die primdr bilidre Zirrhose (PBC) ist eine seltene autoimmune
Leberkrankung mit einer nichteitrigen destruierenden Cholan-
gitis. Sie ist mit dem Sjégren-Syndrom (SS) assoziiert [2]. 10%
der SS-Patienten leiden auch an einer PBC. Weitere Assoziatio-
nen mit dem SS sind die limitierte Form der Sklerodermie (frii-
her CREST-Syndrom) (5%) und das Raynaud-Syndrom (18%).
Mochte man die PBC immunserologisch abgrenzen, eignet sich
dazu der Nachweis von anti-mitochondrialen Antikérpern (AMA)
mit Spezifitdt fiir die E2-Untereinheit der Pyruvatdehydro-
genase (PDH-E2) [12].

Die chronisch verlaufende primér sklerosierende Cholangitis
(PSC) ist eine Entziindung der intra- und extrahepatischen Gal-
lenwege und kann, selten mit rheumatischen Erkrankungen as-
soziiert, zu pathologischen Leberwerten fiihren, wobei insbe-
sondere die Cholestaseparameter erhdht sind [13].

Lebererkrankungen als Folge antirheumatischer
Therapie

v

Erhohungen der ALP, ALT (GPT) oder gamma-GT bei Rheumapa-
tienten sind in erster Linie Folge toxischer Nebenwirkungen der
Therapie. Neben toxischen Effekten muss auch mit allergischen
Reaktionen gerechnet werden. Eine ernste Gefahr droht den Pa-
tienten durch eine mégliche Reaktivierung einer Virushepatitis.
Nachfolgend einige Anmerkungen aus hepatologischer Sicht zu
den wichtigsten in der Rheumatherapie eingesetzten Medika-
menten:

NSAR

Besonders der Einsatz von NSAR kann sehr hdufig zu einer gerin-
gen Leberwerterhohung fiihren. Diclofenac wird beispielsweise
fast vollstindig hepatisch metabolisiert. Das dabei typische
Muster ist ein Ansteigen der gamma-GT und der Glutamatdehy-
drogenase (GLDH) bei normaler Alkalischer Phosphatase (AP).
Der Effekt kann protrahiert bis zu 3 Monaten nach Beginn der
Therapie auftreten. Erst bei einer zusatzlichen Erh6hung der AP
muss eine weitere differenzialdiagnostische Abkldrung und ggf.
die Gewinnung einer Leberhistologie in Erwdgung gezogen wer-
den [11]. Ansonsten ist fiir die Leber nicht mit ernsten Langzeit-
folgen zu rechnen.

Im Gegensatz dazu sind medikamentds bedingte allergische Re-
aktionen nach NSAR-Gabe zwar deutlich seltener, sie kénnen
aber durchaus mit einem akuten Leberversagen enden. In der
Regel kommt es im ersten halben Jahr nach Therapiebeginn zu
einem deutlichen Anstieg der GOT/GPT bei wenig Cholestase.
Diese Laborkonstellation sollte zu einem sofortigen Absetzen
der beteiligten Medikamente fiihren, auch in diesem Fall erfor-
dern schwere Verldufe eine Leberpunktion zur weiteren histolo-
gischen Abkldrung. Abhdngig von Grad der entziindlichen Reak-
tion sollte eine passagere Glukokortikosteroidtherapie einge-
setzt werden [11]. Generell sollten NSAR bei Patienten mit



Leberzirrhose sehr restriktiv verabreicht werden. Ob eine linger
andauernde medikamenten-toxische Schddigung nach NSAR
aber zu einer Leberzirrhose fithren kann, ist noch unklar. Nach
Absetzen der NSAR erfolgt die Normalisierung der Leberwerte
nur protrahiert!

Glukokortikosteroide

Der biochemische Effekt von Glukokortikosteroiden ist u.a. die
Immunsuppression von peripheren T-Zellen durch die Hem-
mung der Expression unterschiedlicher Genprodukte [14]. Glu-
kokortikosteroide supprimieren die Transkription verschiede-
ner Zytokine bzw. IFN-gamma und TNF. Als Folge ist im Rahmen
einer Hepatitis B die T-Zellfunktion gehemmt, ausserdem wird
die durch die hepatozelluldre Schddigung hervorgerufene ent-
ziindliche Reaktion im Gewebe unterdriickt. Glukokortikostero-
ide verstirken moglicherweise auch die Hepatitis-B Virus
(HBV)-Propagation [15]. Nach dem Absetzen der Glukokortikos-
teroid-Medikation werden die HBV-infizierten Hepatozyten
wieder von T-Zellen attackiert, was zu einer fulminanten Hepa-
titis fiihren kann [16, 17]. Vor dem ldngerdauernden Einsatz von
Glukokortikosteroiden sollte also unbedingt der HBV-Status des
Patienten tiberpriift werden.

Sulfasalazin

Unter der Therapie mit Sulfasalazin sind schwere hepatotoxi-
sche Reaktionen innerhalb der ersten 6 Therapiewochen be-
schrieben [18]. Aus diesem Grunde werden 2-wochige Labor-
kontrollen wéhrend der ersten 3 Therapiemonate empfohlen.
Ein Anstieg cholestaseanzeigender Enzyme ist meist die Folge
einer Ko-Medikation mit NSAR! Bei dlteren Patienten liegt die
Hochst- und Dauerdosis bei 1-1,5 g/d.

Methotrexat (MTX)

In neueren Studien wird dem MTX ein relativ geringes Risiko der
Hepatotoxizitdt bescheinigt [19]. Bei relativ niedriger Abbruch-
rate ist die ,drug survival“ hoch. Transiente Erh6hungen der
Transaminasen treten bei 13-30% der Patienten mit kurzzeitiger
und bei 48 % der Patienten bei ldngerfristiger Therapie auf [20].
Bei Patienten mit Psoriasisarthritis finden sich hdufiger Transa-
minasenerhéhungen als bei Patienten mit der rheumatoiden Ar-
thritis. Als besondere Risikofaktoren gelten weiter Adipositas,
Diabetes mellitus, nichtalkoholische Steatohepatitis (NASH),
eine Niereninsuffizienz und die fehlende Folsduresubstitution
[20]. Die Kombinationstherapie mit Sulfasalazin, Antimalaria-
mitteln oder TNF-alpha Blockern gilt als unproblematisch, bei
der Kombination mit Ciclosporin A oder Isoniazid muss mit ei-
ner additiven Hepatotoxizitdt gerechnet werden [20]. Trimeto-
prim/Sulfamethoxazol ist ebenfalls ein Folsdureantagonist.
Auch wenn keine Transaminasenerh6hung auffdllt, muss in sel-
tenen Fdllen mit einer latent-fortschreitenden Leberfibrose ge-
rechnet werden. Liegen zusdtzlich Erkrankungen wie eine Virus-
hepatitis oder eine AIH vor, steigt das Risiko dieser Komplikation
deutlich.

Das American College of Rheumatology empfiehlt, dass keine
»disease modifying antirheumatic drugs“ (DMARD) wie Metho-
trexat, Sulfasalazin oder Leflunomid gegeben werden sollten,
falls die ALT (GPT) zweifach iiber der Norm liegt [21]. Nach rele-
vantem Riickgang der Transaminase kann die MTX-Therapie in
reduzierter Dosis fortgefiihrt werden.

Ein moglicherweise durch den Einsatz von DMARD verursachter
Leberschaden kann durch eine Histologie gesichert werden. Ob-
wohl noch nicht durch Studien fiir diese Indikation endgiiltig
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belegt, sind der Fibroscan und andere sonografische Verfahren
der Elastografie als nicht-invasive Techniken zur Evaluation ei-
ner etwaigen Leberfibroseentwicklung unter MTX geeignet [22].
Unter hepatologischen Gesichtspunkten kommt eine Leber-
punktion hochstens bei einem Medikamenteneinsatz {iber 5
Jahre und zusdtzlichen Risikofaktoren (z.B. Fettleber, Hepatitis C
oder chronischem C,HsOH-Abusus) in Frage.

Leflunomid

Kommt es in den ersten 6 Monaten nach Therapiebeginn zu ei-
nem Transaminasenanstieg um das 2-3 fache der Norm, sollte
eine Dosisreduktion um 50% angestrebt werden. Ein weiterer
Transaminasenanstieg zwingt dann zum Therapieabbruch bzw.
zum Auswaschen. Eine schon vor Therapiebeginn eingeschrank-
te Leberfunktion und eine Hypoproteindmie sind Risikofaktoren,
da der aktive Metabolit in hohem MafRe proteingebunden ist.

Cyclophosphamid

Eine eingeschrankte Leberfunktion fiihrt zu einer verldngerten
Biotransformation. Serumbilirubinwerte von 3,1-5mg/100ml
sollten zu einer Reduktion auf 25% der Standarddosis fiihren.
Bei vorbekannter chronischer Lebererkrankung muss die Indika-
tion zum Einsatz von Cyclophosphamid streng gestellt werden.

TNF-alpha-Blocker

TNE-alpha spielt eine wichtige Rolle bei der zytolytischen Im-
mundepletion durch CD8 zytotoxische Lymphozyten und der
nichtzytolytischen Immundepletion zusammen mit anderen
von CD4-Lymphozyten produzierten Zytokinen, die u.a. zur
Suppression der HBV-Replikation fiihrt. Die Blockade von TNF-
alpha kann daher eine Hepatitis B reaktivieren [23].

Die TNF-alpha-Inhibitoren Infliximab, Etanercept und Adali-
mumab kénnen zu einer Reaktivierung von HBV fiihren. Bei
HBsAG Trdgern liegt das Risiko bei 30-50% [17]. Patienten mit
hoher HBV-Replikationsrate zum Therapiebeginn haben ein hé-
heres Risiko. Vor Therapiebeginn sollten HBsAg, anti-HBc und
anti-HBs bestimmt werden. Anti-HBc-positive Patienten haben
ein deutlich erhohtes Risiko der Reaktivierung einer occulten
HBV-Infektion. Transaminasenanstiege wdhrend der Therapie
sind daher generell zu beachten. Durch die Ko-Medikation mit
MTX (teilweise zulassungsbedingt zwingend) kann der Effekt
verstdrkt werden.

Tocilizumab

Tocilizumab ist ein gentechnisch hergestellter humanisierter
monoklonaler IgG1-Antikorper gegen den humanen IL-6R. Un-
ter Tocilizumab sind transiente Erh6hungen der Lebertransami-
nasen ohne gleichzeitig erhéhte Bilirubinwerte beschrieben.
Eine Hepatitis oder Storung der Leberfunktion ist damit nicht
zwingend verbunden [24]. Lebertransaminasen sollten wahrend
der ersten 6 Therapiemonate alle 4-8 Wochen, danach alle 12
Wochen kontrolliert werden. Eine Erhéhung der Transaminasen
iber den 3-5 fachen Normwert sollte zu einer Therapieunter-
brechung fiihren. Eine persistierende Erhéhung {iber den 3 - fa-
chen Normwert zwingt zum Beenden der Therapie [24].

Rituximab

B-Zellen spielen eine wichtige Rolle in der Immunantwort auf
HBV. Neben ihrer Wirkung als neutralisierende Antikorper sind
sie Antigen-prdsentierende Zellen und verstirken die zytotoxi-
sche Antwort von CD8-T-Lymphozyten. Rituximab ist ein mono-
klonaler Antikérper gegen das auf der Oberfldche von B-Zellen
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exprimierte CD20. CD20-positive B-Zellen werden iiber unter-
schiedliche Mechanismen wie Komplement-abhdngige und An-
tikoérper-abhdngige Zell-mediierte Zytotoxitdt zerstort. Der anti-
B-Zell Antikorper eliminiert den Schutz durch neutralisierende
Antikorper. Als Folge kommt es zu einer ungehemmten Virusre-
plikation im Rahmen einer urspriinglich gut kontrollierten He-
patitis-B-Infektion. Auch eine okkulte Reaktivierung der Hepati-
tis-B ist moglich. Das Risiko einer Hepatitis-B Reaktivierung
liegt beim Einsatz von Rituximab bei 12-24% [25,26].

Weitere Medikamente, die zu einem
Transaminasenanstieg fiithren konnen

Medikamente, die ebenfalls zu einem Transaminasenanstieg
fithren kénnen, sind die Mykophenolsdure, Ciclosporin und Aza-
thioprin. Werte iiber das 3-fache der Norm sollten zum Abbruch
der jeweiligen Therapie fiihren. Beim Einsatz der Antimalaria-
mittel Chloroquin (hepatische Anreicherung) und Hydroxychlo-
roquin sollte die seltene Mdoglichkeit eines toxischen Leberscha-
dens beachtet werden. Die Kombination mit MAO-Hemmern
und der Einfluss von C,H;OH erhéhen die Toxizitdt deutlich.

Differenzialdiagnostik und Differenzialtherapie in der
Praxis

Vor Beginn einer immunsuppressiven antirheumatischen Thera-
pie muss aus hepatologischer Sicht eine chronische Virushepati-
tis B und C ausgeschlossen werden. Die Reaktivierung einer He-
patitis B gilt als ein besonderes Risiko. Selbst wenn der HBV-DNA
Nachweis negativ ist, besteht bei schwerer Immunsuppression
eine Therapieindikation fiir die Hepatitis. Der vorherige Nach-
weis von HBsAg ist besonders dann indiziert, wenn eine immun-
suppressive Kombinationstherapie mit Rituximab geplant ist
(s.0.).

Besonders bei zur rheumatologischen Grunderkrankung zusatz-
lich vorliegender akuter oder chronischer Virushepatitis sollten
MTX und Leflunomid nicht eingesetzt werden. Das Child-Pugh-
Stadium und der Status der antiviralen Therapie des Patienten
determinieren die Mdoglichkeit der Anwendung eines DMARD
inkl. der TNF-alpha-Blocker [26].

HBsAg-negative Patienten, bei denen eine durchgemachte Hepa-
titis-B-Infektion nachgewiesen wurde (d. h. anti-HBcAg-positive
Patienten) sollten vor der Durchfiihrung einer kombinierten im-
munsuppressiven Therapie sicherheitshalber gegen Hepatitis B
behandelt werden. Falls bei diesen Patienten die HBV-DNA-Diag-
nostik negativ ist, ist auch eine Therapie mit Lamivudin méglich.
Bei fehlender Virusreplikation ist eine mutationsbedingte Resis-
tenzentwicklung sehr unwahrscheinlich. Bei positivem HBV-
DNA-Wert sollte vor Einleitung der Immunsuppression eine
Therapie mit Entecavir oder Tenofovir durchgefiihrt werden.
Nicht iibersehen werden darf eine NASH vor Beginn der immun-
suppressiven Therapie. Viele in der Rheumatherapie eingesetz-
ten Medikamente (z.B. MTX) entwickeln im Rahmen einer NASH
eine deutlich erh6hte Hepatotoxizitdt [27].

Der Einleitung einer Interferontherapie sollte aus der Sicht des
Hepatologen der Ausschluss einer rheumatologischen Erkran-
kung vorausgehen. Eine schwere Psoriasisarthritis kann bei-
spielsweise durch Interferon induziert werden [28].

Interessenkonflikt: Nein
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