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Extrahepatische Manifestationen der
chronischen Hepatitis C Infektion

Die chronische Hepatitis C Infektion und ihre hepatischen Folgeerscheinungen sind

hinreichend bekannt. Daneben mehren sich die Kenntnisse zu Krankheitsmanifesta-

tionen auBerhalb der Leber, deren Ursachen zunehmend der HCV-Infektion zuge-

schrieben werden. Diese sind nicht nur von wissenschaftlicher Bedeutung im Hinblick
auf die Zusammenhidnge von Virusinfektion und Autoimmunitit. Vielmehr ergeben
sich hieraus konkrete differenzialdiagnostische und -therapeutische Konsequenzen.

EINLEITUNG

Die Infektion mit dem Hepatitis C Virus
(HCV) geht mit einer hohen Chronifizie-
rungsrate von 50-80% einher. Epidemio-
logischen Schatzungen zufolge sind welt-
weit 130-170 Millionen Menschen von
einer chronischen HCV-Infektion betrof-
fen. Als potenzielle Komplikationen sind

insbesondere die Entwicklung einer Leber-
zirrhose und damit assoziiert die Entste-
hung eines hepatozelluldren Karzinoms zu
nennen.'?2

Dariiber hinaus umfasst die HCV-Infektion
ein breites Spektrum an so genannten ex-
trahepatischen Manifestationen (Tab. 1).
So treten bei bis zu 74% der Patienten mit

A. Starke Assoziation (hohe Pravalenz) mit belegter Pathogenese
e Kryoglobulindmie mit Vaskulitis in verschiedenen Organen (Haut, Niere etc.)

e Lymphoproliferative Erkrankungen

B. Deutliche Assoziation (hdhere Privalenz als Kontrollkollektive)

e Porphyria cutanea tarda

e Lichen ruber planus
Diabetes mellitus Typ 2

C. Vermutliche Assoziation

e Autoimmunthyreopathien

e Sicca-Syndrom

¢ Nicht-kryoglobulindmische Glomerulonephritiden

e Arthritis / Arthralgien
D. Kasuistische Beschreibungen (Auswahl)
¢ Nicht-kryoglobulindmische Neuropathien

e Autoimmunhamolyse / Autoimmunthrombozytopenie

e Panarteriitis nodosa

e Fibromyalgie

e Myokarditis / Myopathie
e Chronische Urtikaria

e Vitiligo

* Mooren Kornealulkus

e Alveolitis / Lungenfibrose

Tab. 1: Uberblick iiber extrahepatische Manifestationen der HCV-Infektion, in Anlehnung an®

Typl

monoklonale Immunglobuline (IgG oder IgM)

Typ Il polykionale Immunglobuline (v.a. IgG) und monoklonale IgM mit Rheumafaktoraktivitét
Typ Il polykionale lgG und IgM mit Rheumafaktoraktivitét

Tab. 2: Klassifikation der Kryoglobulindmie-Typen®
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chronischer Hepatitis C Symptome auf, die
nicht unmittelbar auf die Lebererkrankung
zurlickgefiihrt werden.® Im Folgenden
werden die wichtigsten extrahepatischen
Manifestationen hinsichtlich ihrer Haufig-
keit, Pathogenese, klinischer Symptomatik
sowie des therapeutischen Vorgehens ge-
ordnet nach betroffenen Organsystemen
dargestellt.

Eine Zwischenstellung nimmt hierbei das
Fatigue-Syndrom ein. Abgeschlagenheits-
und Mudigkeitszustdnde fiihren haufig
und unabhéngig vom Schweregrad des Le-
berschadens und dem Vorliegen poten-
zieller HCV-assoziierter Komplikationen zu
einer nachhaltigen Beeintrachtigung der
Lebensqualitdt bei chronisch HCV-Infi-
zierten. Besonders betroffen sind u.a.
Frauen, Patienten alter als 50 Jahre sowie
Patienten mit Leberzirrhose. Haufig lasst
sich eine Besserung der Symptomatik
durch eine dauerhafte Viruseradikation
erzielen.*®

ESSENTIELLE GEMISCHTE KRYOGLOBU-
LINAMIE MIT VASKULITIS UND ANDERE
HAMATOLOGISCHE MANIFESTATIONEN

Kryoglobuline sind zirkulierende Immun-
globuline, die reversibel bei Temperaturen
unter 37°C prazipitieren und in Warme
wieder in Losung gehen. Man unterschei-
det drei Formen von Kryoglobulindmien
(Tab. 2), wobei Typ Il und Ill auf Grund des
Vorliegens verschiedener Immunglobuline
unter dem Begriff ,gemischte Kryoglobu-
lindmie" zusammengefasst werden. Die
Pravalenz von Kryoglobulinen bei Pati-
enten mit HCV-Infektion ist mit 36-55%
hoch, allerdings werden nur 10% dieser Pa-
tienten klinisch symptomatisch. Umgekehrt
weisen 50-90% der Patienten mit essenti-
eller gemischter Kryoglobulindmie gleich-
zeitig eine HCV-Infektion auf.®

Pathophysiologisch ist die enge Assoziation
zwischen HCV-Infektion und Kryoglobulin-
amie insbesondere durch den Lymphotro-
pismus des Hepatitis C Virus zu erkldren.
Interaktionen u.a. des HCV-Hiillproteins E2
mit dem CD 81-Rezeptor auf B-Lympho-
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zyten fiihren liber komplexe Signalkaskaden
zur Stimulation der Antikorperproduktion
und bei gleichzeitigem Vorliegen be-
stimmter genetischer Alterationen zur klo-
nalen Expansion dieser B-Zellen. So lieB3 sich
beispielsweise die Translokation t(14;18) mit
Uberexpression des anti-apoptotischen
bcl2-Gens bei HCV-Patienten signifikant
gehauft nachweisen.” Dies ist als pradispo-
nierender Faktor fiir die Entstehung diverser
lymphoproliferativer Erkrankungen zu wer-
ten und macht insbesondere das gehaufte
Auftreten HCV-assoziierter Non-Hodgkin-
Lymphome (s.u.) verstandlich.

Abb. 1: Leukozytoklastische Vaskulitis

Histopathologisch kommt es bei der Kryo-
globulindmie zu einer leukozytoklastischen
Vaskulitis der kleinen GefaBe durch Abla-
gerung der so genannten Kryopréazipitate,
d.h. von Immunkomplexen bestehend aus
HCV-RNA, low-density Lipoproteinen (LDL),
IgG-Antikdrpern und IlgM-Antikdrpern mit
Rheumafaktoraktivitat (Abb. 1). Betroffen
sind unterschiedliche Organsysteme, insbe-
sondere die Haut (Abb. 2), Gelenke und
Nieren, seltener auch das periphere Ner-
vensystem. Die klassische, von Meltzer be-
schriebene Symptomtriade beinhaltet eine
Purpura, Arthralgien und Midigkeit. Als
Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer
Kryoglobulindmie sind hoheres Lebensalter,
weibliches Geschlecht sowie eine ldngere
Infektionsdauer zu nennen. Inwieweit eine
genetische Disposition fiir die Entwicklung

einer HCV-assoziierten kryoglobulin-

amischen Vaskulitis pradispo-
niert, ist nicht geklart. Bei
betroffenen Patienten findet

man haufig hohe IgM-Werte
sowie einen positiven Rheu-
mafaktorbefund. Der Nach-
weis der Kryoglobuline er-
folgt aus dem Blut unter Be-
achtung der spezifischen
Abnahmebedingungen.5 58

Klassische Behandlungsop-
tionen der kryoglobulindmi-
schen Vaskulitis sind Immun-

suppressiva (Kortikosteroide,  Vaskulitis
Azathioprin, Cyclophospha-
mid, Rituximab) und/oder Plas-

mapherese. Bei HCV-assoziierter kryoglo-
bulindmischer Vaskulitis sollte bei
fehlenden sonstigen Kontraindikationen
primar eine antivirale Kombinationsthera-
pie mit pegyliertem Interferon und Ribavi-
rin versucht werden. Mit Reduktion der
Viruslast und damit des Kryokrits zeigt sich
meist rasch eine Besserung der vaskuli-
tischen Symptome. In Bezug auf die unter-
schiedlichen betroffenen Organsysteme
fanden sich hierbei klinische Ansprechraten
von 85-100% bei kutanen, 25-50% bei re-
nalen sowie 25-50% bei neurologischen
Manifestationen der Vaskulitis. Allerdings
ist auch ein Relapse der Beschwerden nach
Beendigung der Therapie nicht selten. In
dieser Situation oder bei schwerer thera-
pierefraktarer Vaskulitis erscheint eine
Kombination aus Rituximab und antiviraler
Kombinationstherapie sinnvoll.%°

Das Auftreten von HCV-assoziierten lym-
phoproliferativen Erkrankungen, insbe-
sondere Non-Hodgkin-Lymphomen (NHL),
wurde in mehreren Studien mit allerdings
stark variierenden Hiufigkeitsangaben (0-
420%) beschrieben. Hierbei lieBen sich hiufig
niedrig-maligne Unterformen (u.a. folliku-
lare Lymphome, Marginalzonenlymphome,
Immunozytome) sowie in ca. 65% der Fille
ein extranodaler Befall (u.a. Speicheldriisen,
Leber, Milz, Magen) feststellen.’ In einer
groBen retrospektiven Kohortenstudie fand
sich bei HCV-Infizierten ein um 20-30% er-
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Abb. 2: Kutane Manifestation einer kryoglobulindmischen

hohtes Risiko fiir das Auftreten von NHL
insgesamt sowie ein 3-fach erhohtes Risiko
fiir die Entwicklung eines Immunozytoms.™
In den pathogenetischen Erklarungsmodel-
len steht der bereits bei der gemischten Kry-
oglobulindmie beschriebene HCV-Lympho-
tropismus mit konsekutiver Stimulation von
B-Zellen in Verbindung mit einer moglicher-
weise direkt durch das HCV induzierten ma-
lignen Transformation im Mittelpunkt der
Diskussion (s.0.).

Bei niedrig-malignen Lymphomen in stabiler
Krankheitsphase wird primér eine antivirale
Therapie empfohlen, die in Analogie zur
Helicobacter-Eradikation bei MALT-Lym-
phomen zur kompletten Remission fiihren
kann. Dies konnte u.a. von Hermine et al.’
bei Patienten mit splenischen B-Zell-NHL
demonstriert werden. Beim Vorliegen hoch-
maligner Lymphome sollte zunachst eine
entsprechende Chemotherapie durchge-
fiihrt werden, danach kann zur Erh6hung
der dauerhaften Remissionsraten ggf. die
antivirale Behandlung angeschlossen wer-
den?

Schwierig kann die Entscheidung zu einer
antiviralen Therapie bei Patienten mit
HCV-assoziierter Autoimmunhdmolyse
bzw. Autoimmunthrombopenie sein, zumal
das Neuauftreten wie auch die Verschlech-
terung einer bestehenden Hamolyse und
Thrombopenie unter einer Interferonthera-
pie als ,immunologischer Trigger" zu einer
fatal bedrohlichen Situation fiihren kann.

Hepatitis&more 1/2010

13



____JHepatitie.

14

FORTBILDUNG

Abb. 3: Oraler Lichen ruber planus

RENALE MANIFESTATIONEN

Seit der Erstbeschreibung durch Johnson
et al.”® gilt die kryoglobulindmische wie
auch nicht-kryoglobulindmische Memb-
ranoproliferative Glomerulonephritis Typ
I (MPGN) als gesicherte extrahepatische
HCV-Manifestation. Die Assoziation mit
einer Membranodsen Glomerulonephritis
ist ebenfalls beschrieben, scheint aber we-
sentlich seltener vorzuliegen.

Histologisch finden sich bei der MPGN
proliferative glomerulédre Lisionen mit su-
bendothelialen und mesangialen Ablage-
rungen von Immunkomplexen, die u.a. aus
19G, IgM, Komplementfaktor C3 und HCV-
Antigenen bestehen. Wahrend die Kryo-
globulin-assoziierte Nierenbeteiligung gut
erklarbar ist und pathogenetisch den vas-
kulitischen Manifestationen an anderen
Organsystemen entspricht, ist der Mecha-
nismus der Kryoglobulin-negativen Fille
bisher wenig verstanden. Die Privalenz
scheint regional unterschiedlich zu sein.
Klinisch steht bei den Patienten eine Pro-
teinurie und Mikrohdmaturie mit oder
ohne Einschrankung der Nierenfunktion
im Vordergrund, ein nephrotisches bzw.
nephritisches Syndrom kann in 20-30%
komplizierend hinzukommen. Bei 80% be-
steht zudem ein arterieller Hypertonus.
Das AusmaB der renalen Beteiligung kor-
reliert allerdings nicht mit dem Grad der
Leberschadigung. Laborchemisch findet
sich neben einer replizierenden HCV-In-
fektion eine Verminderung der Komple-
mentfaktoren, eine Hypalbumindmie
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sowie bei 85% der Nachweis von Kryoglo-
bulinen, wobei hier fast ausschlieBlich
eine Kryoglobulinamie Typ Il vorliegt. Zur
Diagnosesicherung gilt die Nierenbiopsie
mit Immunfluoreszenzmikroskopie als
Goldstandard.> '*

Therapeutisch wird dhnlich wie bei ande-
ren extrahepatischen HCV-Manifestati-
onen primér eine antivirale Kombinations-
therapie empfohlen. Bei eingeschrankter
Nierenfunktion sollte auf Ribavirin ver-
zichtet werden, alternativ kommt eine Do-
sisreduktion unter engmaschigen Blut-
bildkontrollen und ggf. mit Bestimmung
der Serumspiegel wegen der Gefahr einer
hamolytischen Andmie in Frage.

Bei schwerer Auspragung oder raschem
Progress der Nierenbeteiligung sollte zu-
nachst eine immunsuppressive Induktions-
behandlung (z.B. Kortikosteroide, Cyclo-
phosphamid, Rituximab) oder eine Plas-
mapherese durchgefiihrt werden. Nach
Stabilisierung der Nierenfunktion kann in
einem zweiten Schritt die antivirale The-
rapie angeschlossen werden.8 4

DERMATOLOGISCHE MANIFESTATIONEN

Neben der Hautbeteiligung bei der kryo-
globulindmischen Vaskulitis gelten die
Porphyria cutanea tarda wie auch der Li-
chen ruber der Schleimhaut als haufigste
Hauterkrankungen mit HCV-Assoziation.

Die Porphyria cutanea tarda (PCT) ist die
haufigste Unterform der Porphyrien, einer
Gruppe von Stoffwechselstérungen der
Hamsynthese, und wird durch eine ver-
minderte enzymatische Aktivitat der Uro-
porphyrinogen-Decarboxylase verursacht.
Insbesondere die sporadische Form (Typ |
der PCT), bei der sich der Enzymdefekt nur
in Hepatozyten findet, scheint sehr eng
mit einer HCV-Infektion assoziiert zu sein.
So betrdgt die HCV-Privalenz bei Pati-
enten mit PCT durchschnittlich 459,
wobei groBe regionale Unterschiede be-
stehen. In den USA wird von Pravalenzen
bis 60% berichtet, so dass hier bei allen
Patienten mit PCT neben einer Himochro-
matosediagnostik auch eine HCV-Testung

empfohlen wird. In Stideuropa (Spanien,
Italien) liegen die Priavalenzen mit bis zu
809% sogar noch hdéher.

Die Rolle des HCV in der Pathogenese der
PCT ist noch nicht vollstidndig verstanden.
Diskutiert wird die Bildung freier Radikale
und ein erhohter oxidativer Stress in den
Hepatozyten, wodurch letztlich eine Ak-
kumulation von Ham-Vorstufen resultiert.
Somit wirkt die HCV-Infektion am ehesten
als Trigger, vergleichbar mit anderen be-
kannten Faktoren wie Eiseniiberladung,
erhdhten Ostrogenspiegeln oder Alkohol-
exzessen, die ebenfalls die Manifestation
einer PCT induzieren kdnnen. Klinisch
kommt es durch eine erhdhte Photosensi-
tivitdt in lichtexponierten Hautarealen
(Handriicken, Unterarm, Gesicht) zur Bla-
senbildung, zu einer erhdhten Verletzlich-
keit mit Erosionen und Vernarbung sowie
zu Pigmentveranderungen. Diagnostisch
ist neben dem typischen klinischen Bild
eine erhdhte Porphyrinausscheidung im
Urin von Bedeutung. Therapeutisch wird
neben der antiviralen Therapie eine Eisen-
depletion mittels Aderlass empfohlen.™
Der Lichen ruber planus ist eine chro-
nische entziindliche papulése Erkran-
kung der Haut, wobei insbesondere der
Befall der Schleimhdute mit einer HCV-
Infektion assoziiert scheint. Typisch ist
hierbei die so genannte Wickham-Zeich-
nung, eine weiBlich-netzartige Zeichnung
auf der Oberfliache der Hautldsionen (Abb.
3). Diese Dermatose fand sich bei HCV-
Infizierten hochsignifikant hdufiger als bei
Kontrollen.” Zusétzlich konnten Pilli et al.’®
bei Patienten mit oralem mucosalen Lichen
ruber planus in den Infiltraten HCV-spezi-
fische CD4 und CD8 T-Zellen nachweisen.
Lichen ruber Manifestationen kdnnen sich
unter einer antiviralen Interferontherapie
sowohl verschlechtern als auch verbessern.

RHEUMATOLOGISCHE UND SONSTIGE
AUTOIMMUNE MANIFESTATIONEN
Arthralgien werden mit einer Haufigkeit
von bis zu 23% bei HCV-Patienten be-
schrieben, eine klinisch relevante Arthritis
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tritt deutlich seltener auf. In der Regel
manifestiert sich diese als nicht-erosive
Mono- oder Oligoarthritis der groBen und
mittelgroBen Gelenke. Eine Abgrenzung
zur rheumatoiden Arthritis als eigenstian-
diger Komorbiditat ist klinisch und bei
haufig positivem Rheumafaktorbefund
nicht immer einfach. Neben einer gleich-
zeitig vorliegenden Kryoglobulindmie
scheinen fehlende anti-CCP-Antikorper
hinweisend fiir eine HCV-assoziierte Arth-
ritis im Sinne einer extrahepatischen Ma-
nifestation zu sein. Zusatzlich zur Durch-
flihrung einer antiviralen Therapie, die die
Gelenkbeschwerden eindrucksvoll bessern
kann, empfiehlt sich ein stufenweises
symptomorientiertes Vorgehen. Zunichst
sollte eine Arthritis mit kdrperlicher Scho-
nung und Analgetika bzw. nichtsteroida-
len Antiphlogistika behandelt werden, in
schweren oder therapierefraktaren Féllen
kommen Glukokortikoide oder andere Im-
munsuppressiva in Betracht.” 18

Eine Sicca-Symptomatik (Xerostomie, Xe-
rophthalmie) findet sich bei 9-67% der
HCV-Patienten. Dieser Zusammenhang
wurde erstmals von Haddad' beschrieben
und in weiteren Studien bestétigt. Bei
dhnlichen histologischen Veranderungen
im Sinne einer lymphozytaren Sialoadeni-
tis der Speicheldriisen findet sich im Un-
terschied zum priméren Sjogren-Syndrom
bei der sekundaren, HCV-assoziierten
Form allerdings meist eine Antikorperne-
gativitat fiir anti-Ro/SS-A bzw. anti-La/
SS-B.2° Die Sicca-Symptomatik bleibt auch
bei erfolgreicher Viruseradikation meist
unbeeinflusst und sollte symptomatisch
behandelt werden.

Weiterhin lassen sich bei HCV-Patienten
regelhaft eine Vielzahl an Autoantikor-
pern nachweisen, deren klinische Bedeu-
tung weitgehend unklar ist. Zu den hau-
figsten zdhlen antinukledre Antikdrper
(ANA) und Antikdrper gegen glatte Mus-
kulatur (SMA) in jeweils ca. 20% der Pati-
enten. Hinweise flir einen Zusammenhang
zwischen dem Vorliegen von Antikdrpern
und dem HCV-Genotyp, dem klinischen

Verlauf einer HCV-Infektion oder dem
therapeutischen Ansprechen wurden bis-
lang nicht beschrieben.?°

Ob das atiologisch friiher als mdgliche ex-
trahepatische Manifestation betrachtete
Fibromyalgiesyndrom eine Spielwiese der
chronischen Hepatitis C sein kann, er-
scheint durch jlingere Untersuchungen
eher unwahrscheinlich.?!

ENDOKRINE MANIFESTATIONEN

Zahlreiche Studien erbrachten Hinweise
auf eine Assoziation zwischen einer HCV-
Infektion und dem Auftreten von Schild-
driisenfunktionsstérungen. So fanden
sich im Vergleich zu Gesunden bei HCV-
Infizierten signifikant haufiger eine Hypo-
thyreose (13%) sowie Schilddriisenautoan-
tikorper (Antikorper gegen Thyreoglobulin
bei 17% und gegen Thyreoperoxidase bei
21% der Patienten).?? Die genauen Patho-
mechanismen sind allerdings nicht bekannt.
Daneben zdhlt die Induktion von Autoim-
munthyreopathien zu den bekannten Ne-
benwirkungen unter Interferontherapie.
Schilddriisenfunktionsstérungen stellen
per se keine Kontraindikation fiir die Ein-
leitung einer antiviralen Therapie dar, al-
lerdings sollte diese moglichst unter eu-
thyreoten Bedingungen und begleitet von
engmaschigen Kontrollen der Schilddrii-
senwerte durchgefiihrt werden.®

Zudem gilt die HCV-Infektion heute als
unabhingiger Risikofaktor fiir die Ent-
stehung einer Insulinresistenz bzw. eines
Diabetes mellitus Typ 2. Dies konnte so-
wohl in retrospektiven als auch prospekti-
ven Studien unabhingig vom Grad der
Leberschadigung belegt werden. Pathoge-
netisch werden eine direkte Interaktion
von HCV-Proteinen mit intrazelluldren
Signaltransduktionskaskaden des Insulin-
stoffwechsels sowie Verschiebungen im
Zytokinspektrum postuliert. Eine engma-
schige Uberwachung der Patienten und
ggf. die Gabe von Antidiabetika ist obligat,
eine erfolgreiche antivirale Therapie fiihrt
im Verlauf haufig zu einer Besserung der
diabetischen Stoffwechsellage.5 1%23

NEUROLOGISCHE MANIFESTATIONEN

Beteiligungen des Nervensystems finden
sich insbesondere im Sinne einer vaskuli-
tischen Manifestation bei Patienten mit
Kryoglobulindmie. Meistens ist hierbei das
periphere Nervensystem in Form einer dis-
tal betonten, axonalen, sensorischen Po-
lyneuropathie oder einer Mononeuropa-
thia multiplex betroffen. Seltener wurden
auch Polyneuropathien im Zusammenhang
mit einer Panarteriitis nodosa sowie Enze-
phalopathien beschrieben. Das therapeu-
tische Konzept bei kryoglobulindmischer

Vaskulitis wurde bereits oben dargelegt.® m
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