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Hintergrund

Die Abkldrung der Atiologie von Leberwerterhéhun-
gen kann eine grosse Herausforderung darstellen. Das
klinische Erscheinungsbild ist in einer frithen Phase
héufig nicht wegweisend. Fiir die Differentialdiagnos-
tik sind eine ausfihrliche und repetitive Anamnese,
die klinische Untersuchung und gezielte Laborunter-
suchungen essentiell. Bildgebende Verfahren (Sonogra-
phie, Computertomographie, Magnetresonanztomo-
graphie) und in ausgewahlten Fallen eine Leberbiopsie
erweitern die diagnostischen Moglichkeiten zur Ab-
klarung einer Hepatopathie.

Fallbeschreibung

Anamnese

Die Zuweisung eines 46-jdhrigen, bislang gesunden Pa-
tienten, erfolgte aufgrund «wellenformiger» Ober-
bauchschmerzen zur Abdomensonographie mit der
Fragestellung nach einer akuten Cholezystitis. Der Pa-
tient hatte sich initial beim Hausarzt aufgrund von
passageren, auf die Gabe eines Protonenpumpeninhi-

stellt. Laborchemisch zeigten sich beim Hausarzt deut-
lich erhohte Transaminasen, Cholestaseparameter, ein
erhohtes totales Bilirubin bei nur leicht erh6htem CRP
und normwertigen Leukozyten (Tab. 1).

Der Patient berichtete, dass er zwei Wochen zuvor von
einem Auslandaufenthalt zuriickgekehrt sei. Wahrend
dieses Aufenthaltes traten keine gastrointestinalen
Beschwerden auf. Sexuelles Risikoverhalten, Insekten-
stiche oder Tierkontakte wurden verneint. Seit der
Riickkehr in die Schweiz bestiinden eine ausgeprégte
Miudigkeit, Nachtschweiss und ein Gewichtsverlust
von ungefahr 3 kg Uber die letzten zwei Wochen. Fie-
ber, Kopfschmerzen, Schwindel, Husten, Dyspnoe, Ge-
lenk- oder Gliederschmerzen werden ebenso verneint
wie urogenitale Symptome.

Als Noxen werden Nikotinabusus (15 pack years) und
regelmassiger Cannabiskonsum (1-2 Joints/Tag) sowie
ein kleines Bier und ein Glas Wein tdglich angegeben.
Die regelmidssige Einnahme von Medikamenten,
pflanzlichen Prédparate oder Vitaminsupplementen
wird verneint. Die personliche Anamnese ist bis auf
eine Tonsillektomie im Kindesalter unauffallig. In der
Familienanamnese sind keine spezifischen Leberer-

bitors regredienten, dyspeptischen Beschwerden vorge- =~ krankungen bekannt.
Tabelle 1: Laborwerte des Patienten.

Norm- Hausarzt Erstvor- Vor Nach Verlauf Follow-up

werte stellung Penicillin-  Penicillin-

Therapie Therapie
Tag 0 Tag 2 Tag 27 Tag 90 Tag 174 Tag 441
Hamoglobin (g/1) 135-175 123 148 146 162 158 153
Leukozyten (G/I) 4,5-11,5 8,8 10,8 10,5 8,9 11,4 12,5
CRP (mg/1) <5 19 26 10 13 2,8 2,9
ASAT (U/1) <41 158 112 45 31 21 29
ALAT (U/1) <41 410 413 92 67 33 a7
y-GT (U/1) <50 1274 1235 338 240 168 372
Alkalische Phosphatase (U/I) <117 436 402 317 131 80 92
Bilirubin gesamt (pmol/I) <21 42,3 59 139 13 10 9
Treponema pallidum (TPPA)-Titer, Negativ 20480 1280 2560
quantitativ
Veneral disease research laboratory  Negativ 32 2 <1
(VDRL)-Titer
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Status

Bei der Erstvorstellung prasentiert sich ein 46-jahriger
Patient schlanker Konstitution in gutem Allgemeinzu-
stand. Die Vitalparameter sind normal (Blutdruck
110/76 mm Hg, Puls 86/min, Temperatur 36,6 °C).

Bei gebrauntem Hautkolorit ist kein Exanthem sicht-
bar, die Schleimhdute sind unauffillig. Es lassen sich
keine vergrosserten Lymphknoten palpieren. In der ab-
dominellen Untersuchung zeigen sich normale Darm-
gerdusche, die Bauchdecke ist weich und indolent. Die
Leber ist knapp unterhalb des Rippenbogens tastbar,
die Milz ist nicht palpabel und die Nierenlogen sind
nicht klopfdolent.

Befunde

Laborchemisch bestdtigen sich die erhéhten Trans-
aminasen, Cholestaseparameter sowie die Hyperbili-
rubindmie (Tab. 1). Der INR und die Thrombozytenzahl
sind normwertig und es zeigt sich keine Hypergamma-
globulindmie. Es besteht ein Impfstatus gegen Hepati-
tis A (HAV-AK quantitativ 78 IU/l) und Hepatitis B (HBs-
AK 569 IU/]). Es besteht keine signifikante Erh6hung
des Ferritins (327 pg/l), die Transferrinsattigung liegt
bei 21%. Fuir eine Hepatitis-C- und -E-, eine HIV- oder Ep-
stein-Barr-Infektion sowie Echinokokkose ergeben
sich serologisch keine Hinweise.

Auch fiir eine Autoimmunhepatitis finden sich keine
entsprechenden laborchemischen Hinweise (kein
Nachweis von antinukledren Antikérpern [ANA], IgG-
Antikorper gegen Aktin, Anti-LKM-1-IgG sowie Anti-
SLA-IgG). Der serologische Suchtest fiir die primér bili-
are Cholangitis (PBC) mittels IgG und/oder IgA gegen
die Mitochondrien-Antigene M2 (AMA-M2-AK) sowie
gegen Kernmembranprotein gp210 und spl00 / nuc-
lear dots war mit 42 Units nicht signifikant erhoht (Re-
ferenzwert: anti-M2-, -gp210- und -spl00-EIA-IgG und
-IgA <21 Units). Eine Analyse desselben Suchtests nach
Abklingen der akuten Symptomatik erbrachte mit
6 Units einen Normalbefund.

In der Abdomensonographie ist die Gallenblase zart-
wandig und konkrementfrei. Der Ductus choledochus
ist im gesamten Verlauf einsehbar und mit maximal
7 mm Durchmesser minim erweitert. Auffallig sind
akzentuierte intrahepatische Gallengdnge zentral
und linksseitig sowie mehrere vom Aspekt her typi-
sche Himangiome, mit maximal 2 cm Durchmesser
im rechten Leberlappen. Es zeigen sich keine indirek-
ten Zirrhosezeichen, keine Hepatomegalie und kein
Aszites.

Initiale Beurteilung und erweiterte Diagnostik
Aufgrund der Anamnese und den vorliegenden Befun-
den ergaben sich keine Hinweise auf eine virale, toxi-
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sche oder lithogene Atiologie der Hepatopathie. Ebenso
finden sich keine serologischen Hinweise fiir eine Au-
toimmunhepatitis, Himochromatose, primar biliare
Cholangitis oder IgG4-assoziierte Cholangitis. Die zen-
tralen und linksbetonten morphologischen Verdnde-
rungen der intrahepatischen Gallengdnge wiren diffe-
rentialdiagnostisch im Rahmen einer obstruierenden
oder parasitdren Erkrankung im Bereich der Hepati-
kusgabel oder einer Erstmanifestation einer primar
sklerosierenden Cholangitis (PSC) interpretierbar. Zum
relativen Ausschluss einer PSC, eines Tumors bzw. ei-
ner bisher nicht erfassten Cholelithiasis wird eine Ma-
gnetresonanz-Cholangio-Pankreatikographie (MRCP)
durchgefiihrt. Hierbei zeigen sich weder fiir eine PSC
typische «perlschnurartige» Veranderungen noch rele-
vante Ektasien/Abbriiche der Gallenwege oder intralu-
minales Material.

Die im Verlauf angefertigten Serologien auf Echino-
kokken, Coxiella burnetii, Bruzellen und Entamoeba his-
tolytica waren unauffallig.

Verlauf

Der Patient tritt zwischenzeitlich in gutem Allgemein-
zustand und beschwerdefrei nach Hause aus. Im Rah-
men einer ambulanten Kontrolle einige Wochen spater
fallt ein makulopapuléses Exanthem am Kérperstamm
und palmar beidseits auf (Abb. 1). Auf nochmalige
Nachfrage gibt der Patient nun einen einmaligen ora-
len Sexualkontakt mit einer weiblichen Bekanntschaft
wahrend seines Auslandaufenthalts an.

Klinisch und anamnestisch ergibt sich an diesem
Punkt der dringende Verdacht auf eine Syphilis im
Sekundarstadium (Lues II) mit Verdacht auf syphiliti-
sche Hepatopathie.

Diagnose und Therapie

Die Diagnose Syphilis wird durch einen erh6hten Titer
im «Veneral Disease Research Laboratory» (VDRL, Titer
1:32, normal <1), einem hochpositiven Treponema palli-
dum-Partikelagglutinations-Test (TPPA, Titer 1:20480,
normal <1:80) und reaktivem Antikorpertest (Trepo-
nema pallidum-IgG und -IgM positiv) bestétigt. Ein
zweiter HIV-Suchtest féllt erneut negativ aus.

Die Diagnostik wird nun um eine perkutane Leber-
biopsie ergdnzt. Histologisch zeigt sich Lebergewebe mit
gemischtzelliger portaler und lobuldrer Entziindung
mit Grenzzonenaktivitdt, wenigen lobuldren nekro-in-
flammatorischen Fokussen, irregularen Gallengangsepi-
thelien, intrahepatischer Cholestase sowie eine geringe
Fibrose der Portalfelder. Molekularpathologisch gelingt
der DNA-Nachweis von Treponema pallidum nicht.
Aufgrund des eindeutigen klinischen und laborchemi-
schen Bildes stellen wir trotz des fehlenden Trepo-

EMHMedia

See: http://emh.ch/en/services/permissions.html



DER BESONDERE FALL 22
|

nema pallidum-Nachweises im Lebergewebe die Dia-
gnose einer syphilitischen Hepatitis. Der Patient erhalt
einmalig Benzylpenicillin-Benzathin 2,4 Mio Einhei-
ten intramuskuldr. Im Verlauf sinken die serologi-
schen Parameter sowie die Transaminasen und Cho-
lestaseparameter addquat ab (Tab. 1).

Diskussion

Der vorliegende Fallbericht beschreibt eine klinisch
und serologisch fassbare hepatische Affektion der Sys-
temerkrankung Syphilis. Aufgrund der mannigfalti-
gen klinischen Priasentation wird die Erkrankung héu-
fig als Chamaleon der Medizin bezeichnet.

Eine hepatische Beteiligung im Sekundérstadium der
Syphilis-Infektion ist in Einzelfdllen beschrieben [1-4].
In ca. 10% der Fille kann es zu Erh6hungen der alkali-
schen Phosphatase oder der Transaminasen kommen
[2]. Der Bilirubin-Wert im Serum liegt nicht selten im
Normbereich. Die syphilitische Hepatitis verlauft hau-
fig klinisch inapparent und fulminante Verlaufe sind
selten [5]. Zur Diagnose fiihren in der Regel die Ana-
mnese und das typische palmo-plantare Exanthem,
das bei ca. 90% der Fille auftritt [2]. Auch eine Lymph-
adenopathie kann im Einzelfall vorliegen, was bei un-
serem Patienten jedoch nicht der Fall war. Pathophy-
siologische Erklarungsmuster umfassen eine direkte
erregerbedingte oder immunologisch vermittelte
Schadigung der Hepatozyten. Das histologische Bild
der syphilitischen Hepatitis ist nicht klar definiert,
auch ein molekularpathologischer Nachweis aus dem
Préiparat gelingt nicht immer [1, 3].

In der Literatur beschriebene Merkmale umfassen bei-
spielsweise primidr unspezifische inflammatorische
Verdnderungen, Kupferzell-Dysplasie, fokale Nekro-
sen, makrovesikulare Steatose oder cholestatische Ver-
dnderungen [1-4]. Der histopathologische Befund ist
im vorliegenden Fall mit einer syphilitischen Hepatitis
vereinbar.

Die eidgendssische Kommission fir Sexuelle Ge-
sundheit hat im 2015 aktualisierte Empfehlungen zur
Diagnostik und Behandlung der Syphilis verdffent-
licht [6]. Bei diesem Patienten gehen wir aufgrund
der Anamnese, den klinischen Befunden und den
serologischen Resultaten von einer sekundéren Friih-
syphilis aus. Zu dieser gehort auch die syphilitische
Hepatitis. Nach Behandlung mit Penicillin G gehen in
der Regel auch die Transaminasen und Cholestasepa-
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rameter deutlich zurtick, wie in unserem Fall beob-
achtet.
Bei — wie in unserem Fall — Vorliegen einer unklaren

Abbildung 1: Typische kutane Veranderungen bei Syphilis.
A) Palmares Syphilid: polymorphes, rosafarbenes Exanthem.

B und C) Braun-rétliches, derbes, makulopapuléses Exan- Hepatopathie steht die Syphilis-Diagnostik nicht an
them des Kérperstamms. erster Stelle. Hier ist der Ausschluss einer viralen, auto-
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immunen oder metabolisch-toxischen Lebererkran-
kung im Vordergrund.

Im vorliegenden Fall ergaben sich weder Hinweise fur
eine Virushepatitis noch fiir eine autoimmune Leber-
erkrankung. Mit den vorab genannten Antikdrper-
tests, der Bildgebung mittels MRCP und dem histologi-
schen Befund konnte eine autoimmune Hepatopathie
ausgeschlossen werden. Hinweise fiir eine Himochro-
matose fanden sich nicht.

Differentialdiagnostisch kénnen wir eine alkoholisch
bedingte Co-Atiologie der beschriebenen laborchemi-
schen und histologischen Verdnderungen nicht aus-
schliessen. Fir eine toxische Komponente sprechen

Das Wichtigste fiir die Praxis

Bei der Abklarung einer unklaren Hepatopathie sollte bei entsprechender

Risikokonstellation auch an eine syphilitische Hepatitis gedacht werden.

Dabei sind neben der Laboruntersuchung eine repetitive Anamnese und

klinische Untersuchung im Verlauf essentiell.
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der angegebene regelmissige Alkoholkonsum und die
beim Patienten isoliert erhhten y-GT-Werte, die auch
nach Abschluss der antibiotischen Behandlung persis-
tierten.
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Die Autoren haben keine finanziellen oder personlichen Verbindungen
im Zusammenhang mit diesem Beitrag deklariert.
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