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1 Publikation 

 

A System to Determine Risk of Osteoporosis in Patients With
Autoimmune Hepatitis
Tobias Schmidt,*,a Constantin Schmidt,*,a Andre Strahl,‡ Haider Mussawy,‡

Tim Rolvien,*,‡ Nico M. Jandl,*,‡ Christian Casar,§ Ralf Oheim,*,k Thorsten Schinke,*
Ansgar W. Lohse,§ Michael Amling,*,k Christoph Schramm,§ ,k and
Florian Barvencik*,k

*Department of Osteology and Biomechanics, University Medical Center Hamburg-Eppendorf, Hamburg, Germany;
‡Department of Orthopaedic Surgery, University Medical Center Hamburg-Eppendorf, Hamburg, Germany; §1st Department of
Medicine, University Medical Center Hamburg-Eppendorf, Hamburg, Germany; and kMartin Zeitz Center for Rare Diseases,
University Medical Center Hamburg-Eppendorf, Hamburg, Germany

BACKGROUND & AIMS: Osteoporosis is a feared complication of autoimmune hepatitis (AIH), but bone disease has not
been well studied in these patients. We aimed to identify specific risk factors for osteoporosis in
patients with AIH and to develop a scoring system that could be used to identify patients with
increased risk of osteoporosis.

METHODS: We performed a retrospective cross-sectional study of 211 patients (mean age, 56.8 years;
79.1% women) in Germany with a diagnosis of AIH from 2012 through 2017 and an indication
for assessment of bone mineral status. The patients underwent bone mineral density mea-
surements by dual energy X-ray absorptiometry. A subgroup of 99 patients underwent a second
measurement. We used logistic regression to identify patient and clinical factors associated
with the presence of osteoporosis. We developed a weighted sum score for estimating risk of
osteoporosis and tested it in development (n [ 141) and validation (n [ 70) sets of patients.

RESULTS: According to dual energy X-ray absorptiometry measurements, 15.6% of patients had osteo-
porosis 42.9% were in the range for osteopenia. The prevalence of osteoporosis in patients 50
years or older was 19.2%. Univariate and logistic regression analyses showed that age older
than 54 years, duration of glucocorticoid use >90 months, body mass index <23 kg/m2 and
transient elastography values >8 kPA increased risk of osteoporosis 13.8-fold, 6.2-fold, 5.9-fold,
and 3.0-fold, respectively. Based on these factors, we developed an index that identified patients
at low-, moderate-, and high-risk of osteoporosis with an area under the curve of 0.811. Of the
patients with a second osteodensitometry measurement, the rate of bone loss progression
ranged from 2.7% after 1 year to 8.4% after 7 years (mean bone loss, 1.2% per year).

CONCLUSIONS: Almost 20% of patients with AIH older than 50 years have osteoporosis. Older age, duration of
corticosteroid use, low body mass index, and liver fibrosis are independent risk factors for bone
loss.

Keywords: BMI; BMD; Fracture Risk; DXA.

Chronic liver diseases are associated with a high
incidence of bone loss syndromes and increased

fracture risk in general.1 Overall, 55% of patients with
liver cirrhosis develop osteoporosis during later stages of
the disease.2 Cholestatic liver diseases such as primary
biliary cholangitis (PBC) and primary sclerosing chol-
angitis (PSC) are also associated with increased osteo-
porosis prevalence, which is accompanied by increased
fracture risk.3–5

Autoimmune hepatitis (AIH) is a rare chronic in-
flammatory liver disease of autoimmune etiology that
requires long-term immunosuppression. Standard

treatment consists of corticosteroids combined with
azathioprine.6 Patients with AIH are generally consid-
ered to have a good prognosis: 60%–90% achieve

aAuthors share co-first authorship.

Abbreviations used in this paper: AIH, autoimmune hepatitis; BMD, bone
mineral density; BMI, body mass index; DXA, dual-energy X-ray absorp-
tiometry; PBC, primary biliary cholangitis; PSC, primary sclerosing chol-
angitis; TE, transient elastography.
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clinical and biochemical remission on immunosuppres-
sive treatment.7,8 The disease occurs in adults of all ages,
but predominantly affects elderly women.7 In contrast to
PSC and PBC, only few studies have reported bone
complications in AIH patients. Early immunosuppression
trials in AIH with single steroid use reported a high
incidence of side effects, including osteoporosis and
vertebral fractures that appeared significantly lower in
combined regime trials. 9 However, no data are available
to assess the association of the duration of steroid use
with bone mineral density (BMD) in AIH patients to date.
Moreover, it remains unclear whether the severity of
liver disease or other clinical factors represent inde-
pendent osteoporosis risk factors.

While it has been demonstrated that corticosteroids
are a main risk factor for osteoporosis due to their po-
tential to activate bone resorption and inhibit bone for-
mation, resulting in significantly increased risk for
osteoporosis,10 it was estimated that only 5% and 62%
of patients receiving steroid treatment in the United
States and Europe, respectively, receive appropriate
antiosteoporotic treatment.11 The identification of asso-
ciated risk factors could help to identify the patients who
would benefit from BMD measurement and anti-
osteoporotic treatment. This is of high clinical relevance,
as effective antiosteoporotic treatment is available that
could help to preserve long-term quality of life among
patients.

Hence, the primary goal of this cross-sectional study
was to assess bone mineral status in a large cohort of
patients with AIH. The secondary goal was to identify
predictors of bone disease and develop a clinical risk
score that can be used to identify patients who may
benefit from the assessment and treatment of bone
disease.

Materials and Methods

Study Design and Ethics Statement

Between 2012 and 2017, a total of 211 adult patients
with a diagnosis of AIH were identified at our academic
tertiary care hospital (University Medical Center
Hamburg-Eppendorf, Hamburg, Germany) who also had
at least 1 dual-energy x-ray absorptiometry (DXA) mea-
surement. All patients had a clinical indication according
to the evidence-based (S3) guideline for osteoporosis of
the German Association of Osteology and the official
position of the International Society for Clinical Densi-
tometry. Indications were based on each patient’s frac-
ture risk (10-year absolute fracture risk) considering the
patient’s specific risk factors, including age, sex, medical
treatment, previous fractures, and secondary diseases. A
subgroup of AIH patients (n ¼ 99) had a second DXA
measurement that was also indicated according to the
German guideline for osteoporosis considering the pa-
tients’ previous T-score and associated risk factors. In all

patients, AIH was diagnosed in the 1st Department of
Medicine of the University Medical Center Hamburg-
Eppendorf on the basis of clinical, biochemical, immu-
nological, and histological criteria, as defined by the
European Association for the Study of the Liver practice
guidelines.12 The protocol of the present study conforms
to the ethical guidelines of the 1975 Declaration of Hel-
sinki and was conducted according to the ethical stan-
dards of the Hamburg Medical Council Ethics Board. The
local ethics committee approved the study (WF-57/17).

The demographic and disease characteristics as well as
laboratory values (serum levels of bilirubin, aspartate
aminotransferase, alanine aminotransferase, alkaline phos-
phatase, gamma-glutamyltransferase, and 25-
hydroxyvitamin D were extracted from the medical re-
cords of the patients. Vitamin D insufficiencywas defined as
a25-hydroxyvitaminD level below30ng/mLanddeficiency
as levels <20 ng/mL. There was no significant time gap
(maximum3months)between the liver andboneanalysis in
all patients. Both the cumulative prednisolone dosage over
the last 3 years before BMD measurement and the cumu-
lative duration of glucocorticoid treatment were recorded.
However, the patient-specific cumulative prednisolone
dosage could not be reliably calculated, as the specific
dosage of the initial therapy after diagnosis in some patients
with long disease duration was not available in the medical
record. Using International Autoimmune Hepatitis Group
criteria,13 a relapse was defined as an increase in trans-
aminase levels to 3" the upper limit of normal, with or
without symptoms. Multiple relapse was defined as #2 re-
lapses. Liver stiffness measurements were obtained by us-
ing FibroScan (EchoSens, Paris, France), as reported
previously.8 The BMD at 2 skeletal sites—namely, the left
proximal femur and the lumbar spine (L1–L4)—was

What You Need to Know

Background
Bone loss is a complication of autoimmune hepatitis
(AIH) that has not been well studied. We aimed to
develop a system to determine the risk of osteopo-
rosis in patients with AIH.

Findings
Almost 20% of patients with AIH older than 50 years
of age have osteoporosis. Longer duration of corti-
costeroid treatment, older age, low body mass index,
and higher liver stiffness values (marker of liver
fibrosis) were associated with increased risk for
osteoporosis.

Implications for patient care
Our scoring system might be used to determine risk
of osteoporosis in patients with AIH and identify
those most likely to benefit from serial bone mineral
density measurements and specific antiosteoporotic
treatments.
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measured by DXA (Lunar Prodigy enCore 2007; GE
Healthcare; Madison, WI).

Statistical Analyses

SPSS 22 software version 22.0 (IBM Corporation,
Armonk, NY) was used for all statistical analyses. The
continuous variables are expressed as mean ! SD, while
the categorical variables are expressed as a number and
percentage. The normal distribution of the continuous
variable data was tested using the Kolmogorov-Smirnov
test. To compare the study groups in terms of continuous
variables, the unpaired 2-sided t test was used for nor-
mally distributed data, while the Mann-Whitney U test
was used for nonnormally distributed data. The patient
groups were compared in terms of categorical variables
by using the chi-square test. Logistic regression was
performed to determine independent risk factors of
osteoporosis. P values of <0.05 were considered to
indicate statistically significant differences. A detailed
description of the development of the risk score is con-
tained in the Supplementary Material.

Results

Demographic and Disease Characteristics of
the Study Cohort

The cross-sectional study cohort consisted of 211
consecutive patients diagnosed with AIH that were
identified to have had at least 1 BMD measurement at
our institution from 2012 to 2017. At the time point of
DXA measurement, the mean age of patients was 56.8
(range, 18–93) years. The majority (79.1%) were
women, the mean BMI was 27.1 kg/m2, and the mean
duration of disease was 91.8 months. Seventeen (8.1%)
patients also had additional signs of PBC (variant syn-
drome). Moreover, 37 (17.5%) patients had a history of
fracture (Table 1). To estimate osteoporosis prevalence
in AIH patients, we also determined the total number of
AIH patients at our institution in the years 2012–2017.
Here, we found 241 patients that had not received DXA
measurement due to various reasons including lack of
clinical indication (n ¼ 121) and patient compliance (n ¼
120). Supplementary Table 1 compares the characteris-
tics of both patient groups. Patients that had not received
DXA measurement were significantly younger (52.2
years vs 56.8 years) and exhibited shorter disease
duration (27.4 months vs 91.8 months) and shorter
duration of prednisolone treatment (13.3 months vs 68.6
months). Moreover, the frequency of patients with mul-
tiple relapses was significantly lower (4.3% vs 48.8%).

Bone Mineral Status of the Study Cohort

DXA measurement was performed at the lumbar
spine and the femoral neck (6 patients had only 1

evaluable BMD measurement due to degenerative
vertebral alterations or hip joint replacement). Figure 1A
shows the percentage of patients with osteopenia and
osteoporosis at the lumbar spine and total hip. In total,
33 (15.6%) patients were in the range of osteoporosis at
the lumbar spine or total hip. Moreover, 41 (19.4%)
patients were vitamin D deficient and 101 (47.9%) had
insufficient vitamin D levels. Table 1 summarizes all
important characteristics of the study cohort. Prevalence
of osteoporosis in patients older than 50 years of age
was 19.2%. Supplementary Table 2 compares the

Table 1. Demographic, Bone-Specific, and Laboratory Data
of Patients With Autoimmune Hepatitis at the Time
of DXA Measurement

Demographic characteristics
Age, y 56.8 ! 16.6 (18.0 to 93.0)
Female 167/211 (79.1)
Height, m 1.66 ! 0.08 (1.48 to 2.00)
Weight, kg 76.2 ! 17.7 (45.5 to 178.0)
BMI, kg/m2 27.1 ! 5.7 (17.2 to 50.1)

Disease characteristics
Duration of disease, mo 91.8 ! 85.4 (1.0 to 485.0)
FibroScan, kD 8.1 ! 5.3 (2.5 to 47.2)
PBC overlap 17/211 (8.1)
History of fracture 37/211 (17.5)

DXA
T-score lumbar spine (n ¼ 205) –0.78 ! 1.34 (2.8 to –5.0)
Osteopenia lumbar spine 68/211 (33.3)
Osteoporosis lumbar spine 23/211 (10.9)
T-score femoral neck (n ¼ 205) –0.87 ! 1.1 (1.8 to –3.5)
Osteopenia femoral neck 88/211 (42.9)
Osteoporosis femoral neck 13/211 (6.3)
Z-score lumbar spine (n ¼ 205) –0.29 ! 1.24 (3.7 to –3.7)
Z-score left femur (n ¼ 205) –0.29 ! 0.94 (2.3 to 2.8)

Laboratory values
Bilirubin, mg/dL 0.87 ! 1.42 (0.2 to 16.3)
Elevated bilirubin 34/211 (16.1)
AST, U/L 43.1 ! 60.7 (10.0 to 568.0)
ALT, U/L 52.7 ! 86.7 (7.0 to 714.0)
AP, U/L 92.2 ! 55.4 (21.0 to 389.0)
gGT, U/L 89.16 ! 133.6 (11.0 to 1365.0)
25-OH-D3, ng/mL 27.42 ! 9.8 (5.24 to 70.3)
Vitamin D deficiency (<20

ng/mL)
41 /211 (19.4)

Vitamin D insufficiency (20–30
ng/mL)

101/211 (47.9)

Calcium, mmol/L 2.26 ! 0.08 (2.02 to 2.47)
Treatment regime

Prednisolone use in the last
6 mo

147/211 (69.7)

Cumulative duration of
prednisolone use, mo

68.6 ! 64.3 (1.0 to 364.0)

Budesonide use in the last 6 mo 12/211 (5.7)
Azathioprine use 161/211 (76.3)
Vitamin D supplementation 155/211 (73.5)
Bisphosphonate use 13/211 (6.2)
Denosumab use 2/211 (0.9)

Values are mean ! SD (range), or n/n (%).
25-OH-D3, 25-hydroxyvitamin D; ALT, alanine aminotransferase; AP, alkaline
phosphatase; AST, aspartate aminotransferase; BMI, body mass index; DXA,
dual-energy x-ray absorptiometry; PBC, primary biliary cholangitis; gGT,
gamma-glutamyltransferase.

228 Schmidt et al Clinical Gastroenterology and Hepatology Vol. 18, No. 1
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Figure 1. (A) DXA T-scores in 211 AIH patients at the lumbar spine (left) and total hip (right). Dotted lines indicate the range of
osteoporosis (<–2.5), osteopenia (<–1.0 to –2.5), and the reference range (–1.0 to 2.5). (B) DXA Z-scores in 211 AIH patients at
lumbar spine (left) and total hip (right). Dotted lines indicate negative Z-scores (<0 to –2) and severe bone loss (<–2.0).
Correlation of Z-scores at lumbar spine and total hip with (C) TE values (FibroScan) and (D) disease duration. *P < .05.
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 8 

 

prevalence of osteoporosis and osteopenia for different
ages to the reported prevalence of osteoporosis in the
general U.S. population.14 Figure 1B shows the percent-
age of patients with negative Z-scores and severe
reduction of BMD (Z-score <–2.0) at the lumbar spine
and total hip.

Predictors of Bone Loss in AIH

To determine the predictors of low bone density in
AIH, patients with (T-score <–2.5) and without osteo-
porosis (T-score !–2.5) were compared in terms of the
demographic and disease characteristics, laboratory
values, and their treatment regime (Table 2). Osteopo-
rotic patients were significantly older (65.4 years vs 55.2
years), had a lower baseline BMI (25.0 kg/m2 vs 27.5 kg/
m2), had a longer duration of disease (124.7 months vs
85.7 months), had higher transient elastography (TE)
values (10.3 kPa vs 7.7 kPa), were more likely to have a
history of fracture (54.5% vs 10.7%), and had a longer
cumulative duration of glucocorticoid treatment at the
last follow-up visit (94.2 months vs 63.9 months).
However, the cumulative prednisolone dosage of the

previous 3 years did not significantly differ between
patients with and without osteoporosis.

The patients with a severe reduction of bone density
at the lumbar spine (Z-score <–2.0) had significantly
longer durations of disease (179.7 months vs 83.0
months) and glucocorticoid therapy (134.8 months vs
62.0 months), higher TE values (11.1 kPa vs 7.85 kPa),
and higher bilirubin levels (1.5 mg/dL vs 0.8 mg/dL).
Figure 1C and D demonstrates significant correlations of
Z-scores with TE values and disease duration. Notably,
patients with severe reduction (Z-score <–2.0) also
demonstrated a significantly higher frequency of multi-
ple relapses (89.5% vs 44.8%). We also compared the
Z-scores of patients with no relapse, 1 relapse, and
multiple relapses (!2), and observed significantly
decreased Z-scores among patients with multiple re-
lapses compared with those without relapse
(Supplementary Figure 1).

As hepatic inflammation is a potential confounder in
the measurement of liver fibrosis, we also analyzed the
time between diagnosis of AIH and TE measurement in
relation to liver transaminases. As presented in
Supplementary Figure 2, TE was measured only in 10

Table 2. Univariate Assessment for Osteoporosis (T-Score <–2.5) and Severe Bone Loss (Z-Score <–2.0) in Autoimmune
Hepatitis Patients

T-Score >–2.5
(n ¼ 178)

T-Score <–2.5
(n ¼ 33) P value

Z-Score >–2
(n ¼ 192)

Z-Score <–2
(n ¼ 19) P value

Demographic characteristics
Age, y 55.2 # 16.6 65.4 # 14.0 .001a 57.3 # 16.8 51.9 # 14.6 .18
Female 138/178 (77.5) 29/33 (87.9) .18 153/192 (79.7) 14/19 (73.7) .54
Height, m 1.68 # 0.1 1.64 # 0.1 .01a 1.67 # 0.1 1.68 # 0.1 .74
Weight, kg 78.0 # 17.9 66.5 # 14.0 .001a 76.0 # 17.5 77.9 # 21.8 .65
BMI, kg/m2 27.5 # 5.62 25.0 # 5.9 .02a 27.1 # 5.4 27.8 # 8.3 .61

Disease characteristics
Duration of disease, mo 85.7 # 82.0 124.7 # 96.6 .02a 83.0 # 81.1 179.7 # 79.4 .001a

FibroScan, kD 7.7 # 5.1 10.3 # 5.8 .009a 7.85 # 5.1 11.1 # 6.7 .01a

Multiple relapses (!2) 84/178 (47.2) 19/33 (57.6) .33 86/192 (44.8) 17/19 (89.5) .01a

History of fracture 19/178 (10.7) 18/33 (54.5) .001a 31/192 (16.1) 6/19 (31.6) .09a

Laboratory values
Bilirubin, mg/dL 0.8 # 1.0 1.3 # 2.8 .055 0.8 # 0.95 1.5 # 3.62 .025a

AST, U/L 41.1 # 53.6 54.5 # 90.1 .24 41.4 # 50.4 60.7 # 125.2 .18
ALT, U/L 51.6 # 86.2 58.9 # 90.7 .65 51.1 # 76.9 69.2 # 157.0 .38
AP, U/L 91.4 # 57.5 96.6 # 43.4 .62 89.9 # 54.7 114.7 # 59.7 .064
gGT, U/L 87.2 # 137.4 99.8 # 111.8 .62 90.7 # 137.8 73.3 # 77.9 .58
25-OH-D3, ng/mL 27.5 # 10.1 27.0 # 8.5 .28 27.4 # 9.9 27.43 # 8.83 .98
Calcium, mmol/L 2.26 # 0.08 2.25 # 0.08 .79 2.26 # 0.08 2.26 # 0.07 .98

Treatment regime
Cumulative prednisolone

dosage last 3 y, mg
2609.3 # 2237.3 3285.0 # 2519.7 .08 2747.9 # 2353.1 2382.1 # 1528.7 .9

Cumulative duration of
prednisolone use, mo

63.9 # 61.7 94.2 # 72.7 .01a 62.0 # 61.0 134.8 # 59.9 .001a

Azathioprine use 136/178 (76.4) 25/33 (75.8) .8 148/192 (77.1) 13/19 (68.4) .40
Bisphosphonate use 7/178 (3.9) 6/33 (18.2) .002a 13/192 (6.8) 0/19 (0) .24
Denosumab use 2/178 (1.1) 0/33 .5 2/192 (1.0) 0/192 (0) .65

Values are mean # SD or n/n (%).
25-OH-D3, 25-hydroxyvitamin D; ALT, alanine aminotransferase; AP, alkaline phosphatase; AST, aspartate aminotransferase; BMI, body mass index; DXA, dual-
energy x-ray absorptiometry; PBC, primary biliary cholangitis; gGT, gamma-glutamyltransferase.
aP > .05.
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patients within the first 6 months after diagnosis, and
these patients exhibited mostly elevated transaminases.
However, the vast majority of patients in the present
study were measured after 6 months and showed values
within 1.5! the upper reference value for alanine
aminotransferase and aspartate aminotransferase, thus
suggesting that the TE values in this study reflects
fibrosis in most patients.

We then performed a logistic regression model to
ascertain the effects of age, BMI, duration of predniso-
lone therapy, and TE values on the likelihood that par-
ticipants have osteoporosis (as determined by T-score
<–2.5 at the lumbar spine or the femoral neck). The lo-
gistic regression model was statistically significant
(c24 ¼ 52.595, P < .001) and showed that all 4 factors
independently predicted osteoporosis in AIH. Table 3
shows the odds ratio and 95% confidence interval for
these factors. The model with the 4 factors explained
38.0% (Nagelkerke R2) of the variance in osteoporosis
and correctly classified 86.7% of the cases. Based on the
operating characteristics curves, the best thresholds for
age, BMI, TE value, and duration of prednisolone therapy
were 54 years, 23 kg/m2, 8 kPa, and 90 months,
respectively.

Development and Validation of a Clinical Risk
Score for Osteoporosis in AIH Patients

After detecting the associated risk factors for osteo-
porosis in AIH patients, we aimed to develop a clinical
risk score. For this purpose, the variables age (#54 years
of age ¼ 14 points), BMI ($23 kg/m2 ¼ 6 points),
duration of prednisolone use (>90 months ¼ 6 points),
and liver stiffness (>8 kPa ¼ 3 points) were included in
the development of the risk score. For clinical use, we
divided the score into 3 risk categories: low risk (0–9
points), moderate risk (10–20 points), and high risk
(21–29 points) (Table 4). Using the complete dataset,
this model achieved a good predictive value for the

presence of osteoporosis (area under the curve, 0.811;
95% confidence interval, 0.736–0.886; P < .001).

Rate of Bone Loss Progression

In total, 99 patients underwent a second DXA mea-
surement during follow-up based on the specific clinical
risk factors including the first DXA measurement. These
patients were used in the cohort study to determine the
rate of bone disease progression in AIH patients. The
mean duration of disease was 91 months. Thus, we
calculated the mean change in BMD at the lumbar spine
for each follow-up year relative to the initial BMD mea-
surement at AIH diagnosis. On average, there was a 2.7%
loss of BMD 1 year after diagnosis. Over time, this bone
loss increased: 7 years after diagnosis, 8.4% of BMD had
been lost on average (Figure 2), suggesting a bone loss of
approximately 1.2% per year. We also compared patients
in relation to therapy. For this purpose, we calculated
BMD loss per year and compared patients who had
received prednisolone, received budesonide, switched
from prednisolone to budesonide (or vice versa) during
the interval of BMD measurements, and received no
steroids at all. Here, we observed a bone loss in patients
with prednisolone and prednisolone/budesonide, while
BMD among patients with budesonide only and no ste-
roids remained stable. However, the differences in bone
loss between these groups did not reach statistical sig-
nificance (Supplementary Figure 4).

Discussion

This is the largest study investigating the prevalence
of osteoporosis in patients with AIH. Overall, osteopo-
rosis was prevalent in 15.6% of AIH patients, while the
prevalence of osteoporosis in patients #50 years of age
was 19.2%. However, the study has some limitations due
to its retrospective design and the patient selection for
DXA measurement, which was based on medical indica-
tion. A total of 241 other AIH patients who were seen at
our institution during 2012–2017 did not receive DXA

Table 3.Multivariate Analysis for Independent Predictors of
Osteoporosis (T-Score <–2.5)

Odds ratio 95% CI P value

Age
<54 y 1
#54 y 13.8 3.4–56.7 <.001

Body mass index
>23 kg/m2 1
$23 kg/m2 5.9 2.3–15.3 <.001

Duration of prednisolone
$90 mo 1
>90 mo 6.2 2.5–15.5 <.001

FibroScan
$8 kD 1
>8 kD 3.0 1.2–7.3 .015

CI, confidence interval.

Table 4. Clinical Classification of the Risk Score for
Estimating the Risk of Osteoporosis in an
Autoimmune Hepatitis Collective

Classification
T-Score
>–2.5

T-Score
<–2.5 Total

P
value
(c2)

Low risk (0–9 points) 64 0 64 <.001
Moderate risk (10–20

points)
102 16 118

High risk (21–29 points) 12 17 29

The variables age (#54 y ¼ 14 points), body mass index ($23 kg/m2 ¼ 6
points), duration of prednisolone (>90 mo ¼ 6 points), and FibroScan (>8 kD ¼
3 points) were included in the risk score.
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measurement. Overall, these patients were younger and
had a lower duration of prednisolone treatment and also
showed lower disease duration. Hence, it can be assumed
that the real prevalence of osteoporosis among AIH pa-
tients is slightly lower than that reported for the
analyzed patient cohort. As older AIH patients are
generally recommended for the assessment of bone
mineral status, we compared the prevalence in our pa-
tient cohort at different ages to a very large cohort from
the United States (National Health and Nutrition Exami-
nation Survey data).14 Overall, the prevalence of osteo-
porosis and osteopenia in our AIH cohort was higher for
most ages (Supplementary Table 2). Moreover, the
negative Z-scores (age- and sex-adapted) in 63.9% of
patients at the lumbar spine and 65.4% of patients at the
total hip also suggest decreased BMD compared with that
of the general population. Assessing the longitudinal
data, we determined an average yearly bone loss of 1.2%.
The present findings are consistent with the previously
reported average bone loss of 1% among patients with
PSC3 and is significantly higher than that reported for
postmenopausal women in the general population (0.7%
per year).15 However, some limitations must be
acknowledged regarding the longitudinal data. The
reassessment of bone mineral status was primarily based
on the clinical risk profile of the patients. Patients with a
T-score within the reference range were not recom-
mended for short-term reassessment. Thus, the reported
1.2% bone loss per year may predominantly reflect the
bone loss of patients with an already higher risk of
osteoporosis. While our data suggest an elevated prev-
alence of osteoporosis and increased bone loss in AIH
patients compared with the general population, more
prospective and population-based studies are necessary
to determine the real prevalence of osteoporosis in AIH
patients and the exact progression of bone disease.

The main finding of our study is that an advanced age,
lower BMI, high TE values, and long glucocorticoid
treatment are independent predictors of bone disease in
AIH. While not included in the risk score, disease dura-
tion and a history of fractures were also associated with
severe bone loss, representing important risk factors that

must also be acknowledged. Older age is a well-known
and indisputable risk factor for osteoporosis, while a
moderately increased BMI is known to be protective.16

These associations have been identified by many
studies. Our findings on the correlation between age and
lower BMI with osteoporosis may thus relate to the same
risk factors of the general population. TE assesses the
stiffness of the liver parenchyma, which serves as an
indicator of fibrosis. This ultrasound-based method has
been shown to measure liver fibrosis with good val-
idity.8,17 As TE values independently predicted osteo-
porosis in our study, this suggests that severe liver
fibrosis may promote bone loss. Similar relationships
between liver fibrosis and bone loss have also been
observed for other chronic liver diseases.1,4

Besides age, weight, and liver fibrosis, the duration of
glucocorticoid use was also significantly associated with
an increased risk for osteoporosis among patients with
AIH. The association of corticosteroids with osteoporosis
has been well established. Indeed, corticosteroid induced
osteoporosis is the most common form of secondary
osteoporosis.18 We recently determined that, among
patients with prior osteopenia, no further deterioration
was observed in the majority of patients under treatment
with budesonide.19 Notably, these patients were not
included in the follow-up data of this study. In the pre-
sent study, we calculated the percentage of bone loss for
1 year in patients with permanent prednisolone therapy,
with permanent budesonide treatment, that switched
from prednisolone to budesonide or vice versa during
the interval of DXA measurements, and with no steroids.
While a mean decline was observed in patients with
permanent prednisolone and those that switched from
prednisolone to budesonide, the mean BMD for patients
with budesonide only remained stable. This suggests that
budesonide may be associated with fewer side effects on
BMD than prednisolone, as this has also been reported
for the treatment of Crohn’s disease.20 Above all, the
strong association of the duration of conventional steroid
treatment with osteoporosis underlines the need to taper
and withdraw conventional steroids whenever possible
in patients with AIH.

Figure 2. BMD of the lum-
bar spine at initial BMD
assessment and after
follow-up. Values are
expressed as mean per-
centages of the initial BMD
value. (1 year: n ¼ 27, 2
years: n ¼ 35, 3 years: n ¼
23, 4 years: n ¼ 25, 5
years: n ¼ 11, 7 years:
n ¼ 6).

232 Schmidt et al Clinical Gastroenterology and Hepatology Vol. 18, No. 1



 11 

 

In clinical practice, it is important to identify patients
at high risk of osteoporosis. To this end, we developed a
clinical risk score that allows a good estimation of oste-
oporosis risk in patients with AIH. The score yielded a
statistically strong prognostic value. Yet, an external
validation with a larger sample size should be performed
in the future. While all patients in this study had an
clinical indication for the DXA measurement due to their
specific risk factors, not all patients were examined
based on the general recommendation of the S3 guide-
line of the German Society of Osteology, which is valid for
women and men older than 50 years of age. Looking at
the entire patients cohort (441 patients), we found
indeed 20 (5%) patients with a moderate risk and 4
(0.9%) patients with a high risk for osteoporosis ac-
cording to our risk score, who did not fall under the
general recommendations of the S3 guideline, which
underlines the clinical relevance of the score. Especially
for younger patients whose risk is not sufficiently
considered by national osteoporosis guidelines, the score
may allow a good and rapid estimation of the specific
osteoporosis risk in AIH patients. Therefore, we recom-
mend the annual assessment of bone mineral status in all
patients with moderate and high risk, as well as adequate
antiosteoporotic treatment according to the national
guidelines. These patients may benefit most from serial
BMD measurements, which will also assist in identifying
patients requiring antiosteoporotic treatment.

Supplementary Material

Note: To access the supplementary material accom-
panying this article, visit the online version of Clinical
Gastroenterology and Hepatology at www.cghjournal.org,
and at https://doi.org/10.1016/j.cgh.2019.05.043.
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Supplemental Material

Risk Score Development

After identifying predictor variables for osteoporosis,
a weighted sum score for estimating the risk of osteo-
porosis in an autoimmune hepatitis collective was
developed. All patients were randomized in a 2:1 manner
to create a development (n ¼ 141) and validation (n ¼
70) dataset. The analysis was based on the odds ratio of
the multivariate analysis of independent predictors for
osteoporosis (Table 3). Discriminatory ability of the
model was evaluated on the validation dataset with a
receiver-operating characteristic curve based on logistic
regression (C-statistic). The development dataset ach-

ieved an area under the curve value of 0.813 (95%
confidence interval, 0.727–0.899; P < .001) for the
presence of osteoporosis. The expected prediction qual-
ity of the score was then cross-evaluated using the
receiver-operating characteristic curve on the validation
dataset and achieved an area under the curve value of
0.879 (95% confidence interval, 0.779–0.979; P < .001),
as shown in Supplemental Figure 3.

Reference
1. Wright NC, Looker AC, Saag KG, et al. The recent prevalence of

osteoporosis and low bone mass in the United States based on
bone mineral density at the femoral neck or lumbar spine.
J Bone Miner Res 2014;29:2520–2526.

Supplemental
Figure 1. Comparison of
Z-scores at lumbar spine
and total hip in patients
with no relapse, 1 relapse,
and multiple relapses ("2).

Supplemental Figure 2. Correlation of aspartate aminotransferase (ASAT) and alanine aminotransferase (ALAT) levels with the
time (months) between diagnosis and transient elastography (FibroScan) measurement. Dotted lines indicate 1.5# the upper
limit of normal (ULN) for female (blue) and male (red) patients.
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Supplemental Figure 3. Prediction of osteoporosis (T-score
<–2.5) by risk score (n ¼ 70). ROC, receiver-operating
characteristic.

Supplemental Figure 4. Calculated percentage of bone loss per year based on follow-up bone mineral density (BMD)
measurements in patients with the following treatments: single prednisolone (Pred.), single budesonide (Bud.), switch from
Bud. to Pred. (or vice versa), or no steroid treatment. No significant differences were detected between these groups.
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Supplemental Table 1. Comparison of AIH Patients With and Without DXA Measurement

Patients With DXA (n ¼ 211) Patients Without DXA (n ¼ 230) P Value

Demographic characteristics
Age, y 56.8 " 16.6 (18.0–93.0) 52.2 " 19.3 (11.0–90.0) .01a

Female 167/211 (79.1) 176/230 (76.5) .5
Disease characteristics

Duration of disease, mo 91.8 " 85.4 (1.0–485.0) 27.4 " 19.6 (1.0–82.0) <.001a

FibroScan, kD 8.1 " 5.3 (2.5–47.2) 8.0 " 5.5 (2.6–42.2) .5
Multiple relapses (>2) 103/211(48.8) 10/230 (4.3) <.001a

Laboratory values
Bilirubin, mg/dL 0.87 " 1.42 (0.2–16.3) 0.83 " 1.6 (0.2–22.9) .6
AST, U/L 43.1 " 60.7 (10.0–568.0) 48.4 " 111.1 (9.0–1435) .2
ALT, U/L 52.7 " 86.7 (7.0–714.0) 59.4 " 100.0 (7.0–923.0) .2
AP, U/L 92.2 " 55.4 (21.0–389.0) 85.7 " 39.9 (26.0–281.0) .4
gGT, U/L 89.16 " 133.6 (11.0–1365.0) 71.7 " 97.2 (10.0–902.0) .1

Treatment regime
Prednisolone use in the last 6 mo 147/211 (69.7) 118/230 (51.3) .001a

Cumulative duration of prednisolone use, mo 68.6 " 64.3 (1.0–364.0) 13.3 " 7.7 (1.0–54.0) <.001a

Budesonide use in the last 6 mo 12/211 (5.7) 14/230 (6.1) .5
Azathioprine use in the last 6 mo 161/211 (76.3) 144/230 (62.6) .006

Values are mean " SD or n/n (%). FibroScan was only measured in 203 patients in the group without DXA scans.
AIH, autoimmune hepatitis; ALT, alanine aminotransferase; AP, alkaline phosphatase; AST, aspartate aminotransferase; DXA, dual-energy x-ray absorptiometry;
gGT, gamma-glutamyltransferase.
aP < .05.

Supplemental Table 2. Prevalence of OP and LBM at Either the Lumbar Spine or Total Hip Compared With Published
Prevalence Data in the General Population

AIH United States1

OP Prevalence LBM Prevalence
Reported OP
Prevalence

Reported LBM
Prevalence

Women and men
All patients >50 y 29/151 (19.2) 75/151 (49.7) 10.3 43.4
Age
50-59 y 7/47 (14.9) 19/47 (40.4) 5.1 40.2
60-69 y 10/50 (20) 27/50 (54.0) 8.0 43.6
70–79 y 7/42 (16.7) 22/42 (52.4) 16.4 47.3
80þ y 5/12 (41.7) 7/12 (58.3) 26.2 52.9

Women
All patients >50 y 26/124 (21) 67/124 (54) 15.4 51.4
Age
50-59 y 6/35 (17.1) 14/35 (40) 6.8 49.3
60-69 y 10/44 (22.7) 25/44 (56.8) 12.3 53.4
70–79 y 6/35 (17.1) 62.9 (62.9) 25.7 51.8
80þ y 4/10 (40) 6/10 (60) 34.9 53.7

Men
All patients >50 y 3/27 (11.1) 8/27 (29.6) 4.3 35.2
Age
50-59 y 1/12 (8.3) 5/12 (41.7) 3.4 30.7
60-69 y 0/6 (0) 2/6 (33.3) 3.3 32.9
70–79 y 1/7 (14.3) 0/7 (0) 5.0 41.8
80þ y 1/2 (50) 1/2 (50) 10.9 53.1

Values are n/n (%) or %.
AIH, autoimmune hepatitis; OBM, osteopenia; OP, osteoporosis
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2 Darstellung der Publikation 
 

2.1 Einleitung 
 

Die Autoimmunhepatitis (AIH) zählt neben der primär biliären Cholangitis (PBC, 

ehemals primär biliäre Zirrhose) und der primär sklerosierenden Cholangitis (PSC) zu den 

autoimmunen Lebererkrankungen. Allen drei Erkrankungen ist ein multifaktorielles 

Krankheitsgeschehen gemeinsam, bei dem es durch autoimmunologische Prozesse zur 

Zerstörung des hepatobiliären Systems kommt. Die genauen Pathomechanismen der 

Erkrankungen sind noch nicht vollständig verstanden, jedoch zählt die Entwicklung von 

Osteopathien, allen voran die Entwicklung einer Osteoporose zu den gefürchteten 

extrahepatischen Komplikationen. Diese wiederum ist ein starker Risikofaktor für das Auftreten 

von Frakturen, welche die Lebensqualität der Patienten stark einschränken können (Angulo et 

al., 2011, Bonkovsky et al., 1990, Wariaghli et al., 2010).  

Die Autoimmunhepatitis kann in allen Altersgruppen und Ethnien auftreten, betrifft 

überwiegend Frauen und erfordert eine lebenslange Immunsuppression (Manns et al., 2015). 

Die Angaben zu den Prävalenzen schwanken zwischen 16,9 und 23,9 pro 100 000 (Boberg et 

al., 1998, Gronbaek et al., 2014, Primo et al., 2009). Bei der noch nicht vollständig 

verstandenen Pathogenese wird ein multifaktorielles Geschehen angenommen, bei dem 

besonders genetische Faktoren und Umwelteinflüsse eine Rolle spielen, die über einen 

autoimmunen Prozess zur Entzündungsreaktion und damit zur Krankheitsauslösung führen 

(Heneghan et al., 2013, Liberal et al., 2011). Zur Behandlung werden hauptsächlich eine 

alleinige Kortikosteroidtherapie in hoher Dosierung oder Kortikosteroide in niedriger Dosierung 

kombiniert mit Azathioprin verwendet (Lamers et al., 2010). Die Prognose der Patienten mit 

AIH lässt sich als gut beschreiben, denn 60 % bis 90 % erreichen unter immunsuppressiver 

Therapie eine klinische und biochemische Remission (Hartl et al., 2016, Hoeroldt et al., 2011). 

Während bei Patienten mit PBC und PSC eine erhöhte Osteoporose Prävalenz 

bekannt ist, gibt es nur wenige Studien zu den osteologischen Auswirkungen der AIH 

(Wariaghli et al., 2010, Angulo et al., 2011). Eine Studie an 47 AIH Patienten, die die beiden 

Therapieregime, einerseits eine alleinige Kortikosteroidtherapie und andrerseits eine 

Kombination von Kortikosteroiden mit Azathioprin, verglich, beschrieb bei der reinen 

Kortikosteroidgruppe ein hohes Auftreten von Nebenwirkungen wie die Entwicklung einer 

Osteoporose und die damit einhergehende Erhöhung des Frakturrisikos. Beides war in der 

Gruppe der mit Azathioprin behandelten Patienten signifikant niedriger (Murray-Lyon et al., 

1973). 

Kortikosteroide sind als Hauptrisikofaktor für die Entwicklung einer Osteoporose hinlänglich 

bekannt (Frenkel et al., 2015). Tatsächlich ist der Gebrauch von Kortikosteroiden der häufigste 
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Grund einer sekundären Osteoporose (Briot and Roux, 2015). Dies liegt an ihrer Eigenschaft, 

die Knochenresorption zu aktivieren und gleichzeitig den Knochenaufbau zu inhibieren 

(Frenkel et al., 2015). 

Aufgrund der derzeit vorliegenden Studienlage ist es von hoher Bedeutung, die 

Auswirkungen einer Steroidtherapie auf die Knochendichte (bone mineral denstiy, BMD) bei 

Patienten mit AIH zu untersuchen, sowie weitere Risikofaktoren zu identifizieren, um frühzeitig 

die Patienten zu bestimmen, die am meisten von einer Knochendichtemessung und einer 

anschließenden antiosteoporotischen Therapie profitieren. Dies ist klinisch relevant, da eine 

effektive Behandlung der Osteoporose verfügbar ist und die Lebensqualität der Patienten 

dadurch verbessert werden kann.  

Das Hauptziel der Arbeit war es also, erstmals den Knochenstatus einer großen 

Kohorte von Patienten mit Autoimmunhepatitis zu beschreiben. Als weiteres Ziel galt die 

Erhebung und die Identifizierung von Risikofaktoren und Prädiktoren für den 

Knochenmasseverlust, mithilfe derer ein Risikoscore entwickelt wurde, der dabei helfen kann, 

die Patienten zu identifizieren, die am meisten von einer BMD Messung und einer 

anschließenden Therapie profitieren würden. 

 

2.2 Material und Methoden 

 

2.2.1 Studiendesign und ethisches Statement 

 
Die untersuchte Studienkohorte bestand aus 211 erwachsenen Patienten, bei denen 

zwischen 2012 und 2017 die Diagnose der autoimmunen Hepatitis gestellt wurde und die 

mindestens eine DXA-Messung (Dual-Energy X-ray Absorptiometry, 

Knochenflächedichtemessung) erhalten haben. Alle Patienten hatten eine klinische Indikation 

basierend auf den S3 Leitlinien für Osteoporose des Deutschen Dachverbands für Osteologie 

(DVO). Die Indikation basierte auf dem jeweiligen Frakturrisiko (Absolutes-10-Jahres-Risiko) 

des Patienten, bei dem patientenspezifische Faktoren wie Alter, Geschlecht, Medikation, 

vorherige Frakturen und weitere Erkrankungen beachtet wurden. Eine Untergruppe von 99 

Patienten mit AIH erhielt eine zweite DXA-Messung. Die Diagnose der AIH basierte auf den 

klinischen, biochemischen, immunologischen und histologischen Kriterien, die durch 

Europäische Vereinigung für Leberforschung (EASL, European Association for the Study of 

the Liver) festgelegt sind (European Association for the Study of the Liver, 2015). 

Die Patientendaten wie Alter und Geschlecht, die Daten zur Erkrankung wie Dauer und 

Diagnosezeitpunkt sowie die Laborparameter wie die Serumlevel von Bilirubin, die Serumlevel 

der Aspartat-Aminotransferase (ASAT), der Alanin-Aminotransferase (ALAT), der alkalischen 
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Phosphatase, der Gamma-Glutamyltransferase (GGT) und des 25-OH-D3 wurden den 

Krankenakten des jeweiligen Patienten entnommen. Eine Vitamin D Insuffizienz war definiert 

als ein Vitamin D Spiegel (25-OH-D3) von unter 30 ng/mL. Ein Vitamin D Defizit lag vor, wenn 

dieser unter 20 ng/mL lag. Der maximale Abstand zwischen der Leberdiagnostik und der 

Knochenuntersuchung betrug 3 Monate. Sowohl die Daten zur kumulativen Prednisolondosis 

in den drei Jahren vor der DXA-Messung als auch zu der Dauer der Prednisolontherapie 

wurden aus den Krankenakten entnommen. Verlässliche Werte zur patientenspezifischen 

Prednisolonkumulativdosis konnten aufgrund einer unzureichenden Dokumentation in den 

Krankenakten von Patienten mit langer Krankheitsgeschichte nicht sicher erhoben werden. 

Ein Rezidiv der AIH wurde basierend auf den Kriterien der Internationalen 

Autoimmunhepatitis Vereinigung (International Autoimmune Hepatitis Group) definiert als eine 

Erhöhung der Transaminasespiegel um das Dreifache über den Normalwert mit und ohne 

klinische Symptome. Ab zwei oder mehreren Rezidiven sprachen wir von einem 

Mehrfachrezidiv. 

Mittels Fibroscan (EcoSens; Paris, Frankreich) wurde die Leberelastizität gemessen. 

Die BMD Werte wurden an zwei Stellen des Skelettes, nämlich am linken proximalen Femur 

und an der lumbalen Wirbelsäule (L1-L4) durch das DXA Verfahren (Lunar Prodigy enCore 

2007, GE Healthcare; Madison, WI) erhoben. 

 

2.2.2 Statistische Analyse 

 
Die gesamte statistische Auswertung erfolgte mit Hilfe von SPSS 22 Software Version 

22 (IBM Corporation, Armonk, NY). Die stetigen Variablen werden als mittlere ± SD 

angegeben, während kategoriale Variablen als Nummer oder Prozentzahl angegeben werden. 

Die Normalverteilung der stetigen Variablen wurde unter Verwendung des Kolmogorov-

Smirnov Test untersucht. Um die Studienkohorte hinsichtlich stetiger Variablen zu vergleichen, 

wurde der ungepaarte zweiseitige 𝑡-Test für normalverteilte Daten durchgeführt, während der 

Mann-Whitney 𝑈 Test für nicht normalverteilte Daten verwendet wurde. Die Patientengruppen 

wurden bezüglich der kategorialen Variablen mit Hilfe des chi-square Tests verglichen. Um 

unabhängige Risikofaktoren für eine Osteoporose zu bestimmen, wurde eine logistische 

Regression durchgeführt. 𝑃 Werte von <0,05 wurden als statisch signifikant gewertet.  

 

2.3 Ergebnisse 

2.3.1 Demographische Merkmale und Krankheitscharakteristika der Studienkohorte 
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Die Kohorte der Querschnittsstudie bestand aus 211 Patienten mit einer 

diagnostizierten autoimmunen Hepatitis, die mindestens eine BMD Messung am Institut für 

Osteologie und Biomechanik im Zeitraum zwischen 2012 und 2017 erhalten hatten. Zum 

Zeitpunkt der BMD Messungen war das mittlere Alter der 211 Patienten der Querschnittsstudie 

56,8 Jahre mit einer Bandbreite von 18 bis 93 Jahren. Die Mehrheit (79,1 %) waren Frauen, 

der mittlere BMI (body mass index) war 27,1 kg/m2 und die durchschnittliche Krankheitsdauer 

betrug 91,8 Monate. 17 Patienten (8,1 %) hatten zusätzlich Zeichen einer PBC und stellten 

somit die Gruppe der Patienten mit einem PBC Overlap Syndrom dar. Zudem hatten 37 

Patienten, was 17,5 % der Kohorte entsprachen, mindestens ein dokumentiertes 

Frakturereignis in der Vergangenheit.  

Um die Prävalenz der Osteoporose bei Patienten mit autoimmuner Hepatitis zu 

bestimmen, wurde nun die Gesamtheit aller Patienten mit AIH identifiziert, die am 

Universitätsklinikum Hamburg-Eppendorf zwischen 2012 und 2017 die Diagnose erhalten 

hatten. Hierzu gehörten zusätzlich neben der beschriebenen Kohorte von 211 Patienten die 

AIH Patienten, bei denen keine BMD Messung durchgeführt wurde. Die Gründe dafür waren 

entweder die fehlende Indikation zur Messung ihrer Knochenflächendichte mittels DXA (𝑛	 = 

121 Patienten) oder die fehlende Compliance seitens der Patienten (𝑛	 = 120). Insgesamt gab 

es 211 Patienten mit einer diagnostizierten AIH und einer durchgeführten BMD Messung sowie 

241 Patienten mit einer diagnostizierten AIH ohne BMD Messung.  

Die Patienten, die keine BMD Messung erhalten hatten, waren mit einem Alter von 52,2 

Jahren signifikant jünger als die Patienten unserer Kohorte mit 56,8 Jahren. Zudem hatten sie 

mit 27,4 Monaten im Vergleich zu 91,8 Monaten eine deutlich kürzere Krankheitsdauer und 

mit 13,3 Monaten zu 68,6 Monaten war auch die Dauer der Prednisolontherapie kürzer. Hinzu 

kommt, dass die Rate der Mehrfachrezidive signifikant niedriger war als in unserer Kohorte 

(4,3 % vs 48,8 %). 

 

2.3.2 BMD Status der Studienkohorte 

 

Die DXA-Messungen wurden an der lumbalen Wirbelsäule und am Femurhals 

durchgeführt (6 Patienten hatten aufgrund degenerativer Veränderungen oder einer 

Hüftprothese nur eine auswertbare BMD Messung). Insgesamt waren 33 der 211 Patienten 

(15,6 %) im Bereich einer Osteoporose. 41 Patienten (19,4 %) hatten ein Vitamin D Defizit und 

101 (47,9 %) eine Vitamin D Insuffizienz. Die Prävalenz der Osteoporose betrug bei Patienten 

über 50 Jahren 19,2 %. 
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2.3.3 Prädiktoren für den Knochenmasseverlust bei Patienten mit AIH 

 

 Um Prädiktoren für eine niedrige Knochendichte bei AIH Patienten zu bestimmen, 

wurden Patienten mit (T-Score <-2,5) und ohne (T-Score ≥-2,5) Osteoporose hinsichtlich 

demographischer Merkmale und Krankheitscharakteristika, Laborwerte sowie der 

Behandlungsschemata verglichen. Die Patienten mit Osteoporose waren signifikant älter (65,4 

Jahre vs 55,2 Jahren), hatten einen niedrigeren BMI (25,0 kg/m2 vs 27,5 kg/m2), eine längere 

Krankheitsdauer (124,7 Monate vs 85,7 Monaten), höhere TE-Werte beim Fibroscan (10,3 kPa 

vs 7,7 kPA), eine höhere Wahrscheinlichkeit eines Frakturereignisses in der Vergangenheit 

(54,5 % vs 10,7 %) und eine längere Kumulativdauer einer Glukokortikoidtherapie zum 

Zeitpunkt der letzten Folgebehandlung (94,2 Monate vs 63,9 Monaten). Jedoch unterschied 

sich zwischen den Patienten mit und ohne Osteoporose die kumulative Prednisolondosis der 

vorherigen 3 Jahre nicht signifikant (Table 2). 

 Die Patienten mit einer starken Reduktion der Knochendichte an der lumbalen 

Wirbelsäule (Z-Score <-2,0) hatten eine signifikant längere Dauer der Erkrankung (179,7 

Monate zu 83,0 Monaten) und der Glukokortikoidtherapie (134,8 Monate zu 62,0 Monaten), 

höhere TE Werte (11,1 kPa zu 7,85 kPa) und höhere Bilirubin Werte (1,5 mg/dL zu 0,8 mg/dL). 

Es gibt eine signifikante Korrelation der Z-Werte mit den TE Werten und der Dauer der 

Erkrankung. Beachtenswert ist, dass die Patienten mit einer schweren Verminderung der 

Knochendichte (Z-Score <-2,0) zusätzlich auch eine signifikant höhere Frequenz von 

Mehrfachrezidiven zeigten. Beim Vergleich der Z-Werte der Patienten mit keinem Rezidiv, mit 

einem Rezidiv und mit Mehrfachrezidiven (≥2) konnten signifikant verminderte Z-Werte in der 

Gruppe mit Mehrfachrezidiven im Vergleich zu der ohne einem Rezidiv beobachtet werden. 

 Dadurch, dass eine hepatische Entzündungsreaktion einen möglichen Confounder in 

der Messung der Leberfibrose darstellt, setzten wir die Zeit zwischen der Diagnosestellung der 

AIH und der TE Messung in Relation zu den Lebertransaminasen. Die TE wurde lediglich bei 

10 Patienten innerhalb der ersten 6 Monate nach Diagnosestellung gemessen und diese 

Patienten zeigten meistens erhöhte Transaminasewerte. Nichtsdestotrotz wurden die TE 

Werte bei der Mehrheit der Patienten in dieser Studie 6 Monate nach der Diagnosestellung 

gemessen und sie zeigten Werte innerhalb des 1,5-fachen des oberen Referenzwertes für die 

Alanin-Aminotransferase und die Aspartat-Aminotransferase, sodass davon ausgegangen 

werden kann, dass die TE Werte dieser Studie eine Fibrose wiederspiegeln. 

Anschließend wurde ein logistisches Regressionsmodel durchgeführt, um zu ermitteln, 

wie sehr das Alter der Patienten, der BMI, die Dauer der Prednisolontherapie und die TE Werte 

die Wahrscheinlichkeit beeinflussen, dass die Patienten eine Osteoporose haben (definiert 

durch einen an der lumablen Wirbelsäule oder am Femurhals gemessenen T-Wert <-2,5). Das 

logistische Regressionsmodell war statistisch signifikant (𝜒2
4 = 52,595, P <0,001) und zeigte, 
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dass alle vier Parameter unabhängig voneinander eine Osteoporose vorhersagen. Das Modell 

dieser vier Parameter erklärte 38,0 % (Nagelkerke 𝑅2) der Varianz bei den Patienten mit 

Osteoporose und klassifizierte 86,7 % der Fälle richtig. Basierend auf den 

Grenzwertoptimierungskurven waren die besten Schwellenwerte für Alter, BMI, TE Werte und 

der Dauer der Prednisolontherapie 54 Jahre, 23 kg/m2, 8 kPa und 90 Monate. 

 

2.3.4 Die Entwicklung und Validierung eines klinischen Risikoscores zur Identifizierung von 

AIH Patienten mit Osteoporose 

 
Nachdem die assoziierten Risikofaktoren für die Entwicklung einer Osteoporose bei 

AIH Patienten identifiziert worden waren, wurden diese zur Entwicklung eines klinischen 

Risikoscores verwendet. Für diese Aufgabe wurden die Variablen Alter (≥54 Jahre = 14 

Punkte), BMI (≤23 kg/m2 = 6 Punkte), die Dauer der Prednisolontherapie (>90 Monate = 6 

Punkte) sowie die Elastizität der Leber (>8 kPa = 3 Punkte) in die Entwicklung des 

Riskoscores miteingeschlossen. Für den klinischen Gebrauch wurde der Score in 3 Gruppen 

aufgeteilt: Niedriges Risiko (0-9 Punkte), moderates Risiko (10-20 Punkte) und hohes Risiko 

(21-29 Punkte). Dieses Modell erreichte beim Verwenden des kompletten Datensets einen 

guten prädiktiven Wert für das Vorhandensein einer Osteoporose bei AIH Patienten (AUC, 

area under the curve, 0,811; 95 % Konfidenzintervall, 0,736-0,886; 𝑃 <0,001). 

 

2.3.5 Rate der Knochenmasseverlustprogression 

 

Insgesamt erhielten 99 Patienten während ihrer Weiterbehandlung eine zweite DXA 

Messung, die auf ihren spezifischen klinischen Risikofaktoren einschließlich der ersten DXA 

Messung basierte. Diese Patienten dienten in der Kohortenstudie zur Bestimmung der 

Progressionsrate des Knochenmasseverlustes. Die mittlere Dauer der Erkrankung betrug 91 

Monate. Daher wurde die durchschnittliche Änderung der BMD an der lumbalen Wirbelsäule 

für jedes Follow-Up Jahr in Relation zu der erstmalig bei Diagnosestellung gemessenen BMD 

errechnet. Ein Jahr nach Diagnosestellung lag der BMD-Verlust im Durchschnitt bei 2,7 %. 

Tatsächlich erhöhte sich der Knochenmasseverlust über die Zeit: 7 Jahre nach 

Diagnosestellung betrug er im Schnitt 8,4 %. Zudem verglichen wir die Patienten in Bezug auf 

ihre jeweilige Therapie. Für diesen Zweck errechneten wir den BMD Verlust pro Jahr und 

verglichen die Patienten, die während des Intervalls ihrer BMD Messungen entweder 

Prednisolon oder Budenosid erhielten oder von Prednisolon auf Budenosid gewechselt sind 

(oder andersherum) und die, die überhaupt keine Steroide eingenommen haben. Dabei stellte 

sich heraus, dass die Patienten, die Prednisolon oder Prednisolon/Budesonid erhielten, einen 



 21 

Verlust der BMD zeigten, während sie bei den Patienten mit alleiniger Budesonid Therapie 

stabil blieb. Jedoch erreichten die Unterschiede beim Knochenmasseverlust keine statistische 

Signifikanz. 

 

2.4 Diskussion 
 

Die Publikation, auf die sich diese Dissertation bezieht, untersuchte als erste Arbeit die 

Prävalenz der Osteoporose bei Patienten mit autoimmuner Hepatitis. Es konnte gezeigt 

werden, dass insgesamt 15,6 % der Patienten mit AIH unter einer Osteoporose litten, während 

die Prävalenz bei Patienten ≥50 Jahren sogar 19,2 % betrug. Jedoch hat die Studie aufgrund 

ihres retrospektiven Designs und der mit der Patientenselektion für die DXA Messungen 

verbundenen selection bias einige Einschränkungen bezüglich ihrer Aussagekraft. Insgesamt 

241 Patienten, die an der autoimmunen Hepatitis erkrankt sind und am UKE zwischen 2012 

und 2017 gesehen wurden, erhielten keine DXA Messungen. Diese Patienten waren im Mittel 

jünger und hatten eine kürzere Erkrankungsdauer. Trotz dieser Einschränkungen kann 

angenommen werden, dass die wahre Prävalenz der Osteoporose bei AIH Patienten nur leicht 

unter der unserer Studie liegt. Da ältere Patienten grundsätzlich für eine Untersuchung ihrer 

Knochendichte in Frage kommen, verglichen wir die Prävalenzen verschiedener Altersgruppen 

unserer Kohorte mit denen einer sehr großen Bevölkerungskohorte aus den Vereinigten 

Staaten von Amerika (National Health and Nutrition Examination Survey data) (Wright et al., 

2014). In nahezu allen Alterskohorten war die Prävalenz der Osteoporose und auch der 

Osteopenie der AIH Kohorte höher als die der Bevölkerungskohorte. Dies spiegelt sich in den 

negativen Z-Werten (alters- und geschlechtsadaptiert) wider, die bei 63,9 % der Patienten an 

der lumbalen Wirbelsäule und bei 65,4 % der Patienten an der gesamten Hüfte erniedrigt 

waren. Bewertet man nun die longitudinalen Daten, stellt man einen durchschnittlichen 

jährlichen Knochenverlust von 1,2 % fest. Dieses Ergebnis passt zu dem kürzlich 

beschriebenen durchschnittlichen Knochenverlust von 1 % bei Patienten mit PSC (Angulo et 

al., 2011). Zudem ist der Knochenverlust von 1,2 % signifikant höher als der von 

postmenopausalen Frauen der Normalbevölkerung, der mit 0,7 % pro Jahr beschrieben wird 

(Bainbridge et al., 2002). Jedoch muss erwähnt werden, dass die Aussagekraft dieser 

longitudinalen Daten einigen Einschränkungen unterliegt. Die erneuten Erhebungen der 

Knochenflächendichte mittels DXA bei diesen Patienten basierte primär auf den klinischen 

Risikoprofilen der Patienten. Patienten mit einem T-Score, der innerhalb des 

Referenzrahmens lag, wurden nicht erneut mittels DXA untersucht. Daher ist davon 

auszugehen, dass der beschriebene Knochenmasseverlust von 1,2 % pro Jahr am ehesten 

den Knochenmasseverlust von Patienten mit einem schon erhöhten Osteoporoserisiko 

widergibt. Während diese Daten eine im Vergleich zur Normalbevölkerung erhöhte 
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Osteoporoseprävalenz und einen erhöhten Knochenmasseverlust bei AIH Patienten zeigen, 

sind weitere prospektive und populationsbasierte Studien notwendig, um die wahre Prävalenz 

der Osteoporose bei Patienten mit AIH und die exakte Progression des 

Knochenmasseverlustes zu bestimmen. 

Das zentrale Ergebnis der Studie ist, dass ein fortgeschrittenes Alter, ein niedriger BMI, 

hohe TE Werte und eine lange Glukokortikoidbehandlung unabhängige Prädiktoren für eine 

Knochenkrankheit bei AIH Patienten darstellen. Ein höheres Alter ist ein allgemein bekannter 

und unbestreitbarer Risikofaktor für eine Osteoporose. Hingegen ist ein moderat erhöhter BMI 

als ein protektiver Faktor bekannt (Stein et al., 2010). Diese Assoziationen wurden durch viele 

Studien bestätigt. Unsere Ergebnisse bezüglich der Korrelation zwischen hohem Alter und 

Osteoporose sowie zwischen niedrigem BMI und Osteoporose könnten daher die gleichen 

Risikofaktoren wie die der Normalbevölkerung widerspiegeln. Die TE-Werte geben Werte zur 

Festigkeit des Leberparenchyms wieder, die wiederum als ein Indikator für eine Leberfibrose 

dienen. Diese ultraschallbasierte Methode konnte in mehreren Studien zeigen, dass sie eine 

Leberfibrose mit einer hohen Validität misst und somit eine geeignete Methode zur Messung 

des Leberfibrosegrades darstellt (Hartl et al., 2016, Hartl et al., 2018). Da die TE-Werte in 

unserer Studie einen unabhängigen Risikofaktor für eine Osteoporose bei AIH Patienten 

abbilden, lässt sich schlussfolgern, dass eine schwere Leberfibrose den Knochenmasseverlust 

begünstigt. Ähnliche Beziehungen zwischen einer Leberfibrose und eines 

Knochenmasseverlustes wurden bei anderen chronischen Lebererkrankungen beobachtet 

(Bonkovsky et al., 1990, Wariaghli et al., 2010). 

Neben dem Alter, dem Gewicht und der Leberfibrose war auch die Dauer der 

Glukokortikoidtherapie signifikant mit einem erhöhten Osteoporoserisiko assoziiert. Dieser 

Zusammenhang zwischen einer Kortikosteroidbehandlung und der Entwicklung einer 

Osteoporose ist sehr gut untersucht. Tatsächlich stellt die kortikosteroidinduzierte 

Osteoporose die häufigste Form der sekundären Osteoporose dar (Briot and Roux, 2015). Es 

konnte in einer kürzlich publizierten Studie festgestellt werden, dass die Mehrheit der 

Patienten, bei denen eine Osteopenie bekannt war, keine weitere Verschlechterung ihres 

Knochenstatus unter der Behandlung mit Budesonid erlitten (Peiseler et al., 2018). In der 

vorliegenden Studie wurde nun der prozentuale Knochenmasseverlust für ein Jahr bei 

Patienten mit einer permanenten Prednisolontherapie, einer permanenten Budesonidtherapie, 

bei Patienten, die während des Intervalls zwischen den DXA Messungen von Prednisolon auf 

Budesonid oder umgekehrt wechselten und bei Patienten, die überhaupt keine Steroide 

einnahmen, errechnet. Während bei den Patienten mit einer permanenten Prednisolontherapie 

und bei den Patienten, die von Prednisolon auf Budesonid wechselten, ein mittlerer Verlust 

beobachtet werden konnte, blieb die durchschnittliche BMD der Patienten mit alleiniger 

Budesonidbehandlung stabil. Dieses Ergebnis suggeriert, dass Budesonid möglicherweise 
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weniger Nebenwirkungen auf die BMD hat als Prednisolon. Ein ähnliches Ergebnis wurde bei 

der Behandlung von Morbus Crohn beschrieben (Schoon et al., 2005). Besonders die starke 

Assoziation der Dauer der konventionellen Steroidtherapie mit der Entwicklung einer 

Osteoporose unterstreicht die Notwendigkeit, wann immer möglich auf den Gebrach von 

Steroiden in der Behandlung von AIH Patienten zu verzichten. 

 Im klinischen Alltag ist es wichtig, die Patienten zu identifizieren, die ein hohes Risiko 

für die Entwicklung einer Osteoporose haben. Daher wurde ein klinischer Risikoscore erstellt, 

der eine gute Einschätzung des Osteoporoserisikos bei AIH Patienten ermöglicht. Der Score 

erreichte statistisch einen starken prognostischen Wert. Trotzdem sollte in Zukunft mit einer 

größeren Kohorte eine externe Validierung erfolgen. Obwohl alle Patienten in dieser Studie 

aufgrund ihrer spezifischen Risikofaktoren eine klinische Indikation für eine DXA Messung 

hatten, wurden nicht alle Patienten anhand der allgemeinen Empfehlungen der S3 Leitlinie der 

DVO untersucht, die für Frauen und Männer über 50 Jahre gilt. Wird die gesamte 

Patientenkohorte betrachtet (441 Patienten), findet man mit Hilfe unseres Risikoscores 20 

Patienten (5 %) mit einem moderaten Risiko und 4 Patienten (0,9 %) mit einem hohen Risiko 

für die Entwicklung einer Osteoporose, die nach den allgemeinen Empfehlungen der S3 

Leitlinie keine Indikation für eine DXA Messung haben. Dieser Befund unterstreicht die 

Wichtigkeit und klinische Relevanz unseres Risikoscores. Besonders für junge AIH Patienten 

(< 50 Jahren), deren Risiko für die Entwicklung einer Osteoporose durch die nationalen 

Osteoporose Leitlinien nicht adäquat beachtet wird, könnte der Score eine gute und schnelle 

Einschätzung ihres spezifischen Osteoporoserisikos geben. Deswegen sollten bei allen 

Patienten mit moderatem und hohem Risiko in regelmäßigen Abständen der 

Knochendichtestatus erhoben und eine adäquate antiosteoporotische Behandlung 

durchgeführt werden.  

  

2.5 Weiterführende Arbeiten und Ausblick 
 
 Neben der Studie zur AIH beschäftigte ich mich während meiner Promotion auch mit 

dem Einfluss zweier anderer chronisch autoimmuner Lebererkrankungen auf den 

Knochenstoffwechsel, der PBC und der PSC.  

 Wie die AIH betrifft auch die PBC Frauen zehnmal häufiger als Männer (Lindor et al., 

2009). Die Prävalenz der Osteoporose liegt abhängig von der durchgeführten Studie zwischen 

14,2 und 51,5 % (Wariaghli et al., 2010). Ähnlich zu den Ergebnissen der vorliegenden Studie 

wurden das Alter, die Schwere der Erkrankung und die Krankheitsdauer als die 

Hauptrisikofaktoren für die Entwicklung einer Osteoporose bei PBC Patienten festgestellt 

(Boulton-Jones et al., 2004, Eastell et al., 1991, Wariaghli et al., 2010).  
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 Da bis dahin jedoch völlig unklar war, wie die Knochenstruktur der PBC Patienten 

genau aussieht, weil sich die bisherigen Studien auf DEXA Messungen bezogen, die darüber 

keinen Aufschluss geben, haben wir an 96 weiblichen PBC Patienten HR-pQCT Messungen 

durchgeführt (Schmidt et al., 2018). Dabei handelt es sich um eine nicht invasive CT-basierte 

Technik, die dreidimensionale Daten über die Knochenstruktur generiert. Dies erlaubt neben 

der Feststellung einer verminderten BMD eine Unterscheidung zwischen kortikalem und 

trabekulärem Knochen, sowie Aussagen zur Knochengeometrie und der 

Knochenmikrostruktur. Damit kann sie schlussendlich deutlich präzisere Aussagen über die 

Knochenstruktur treffen als eine DEXA Messung. Dies ist wichtig, da das Wissen über die 

Knochenstruktur von grundlegender Bedeutung für die Beurteilung der Knochenstärke und - 

festigkeit ist. Daher sind strukturelle Informationen für die Einschätzung des 

Krankheitsverlaufs, der Behandlungseffekte und des Risikos eines Bruchs entscheidend 

(Muller and Ruegsegger, 1995, Nishiyama and Shane, 2013).  

 Bei unserer Studie haben wir die Patientinnen nach Alter, Größe, Calcium- und 25-OH-

D3-Spiegel und ihrem Body Mass Index sortiert und mit einer entsprechenden Kohorte aus 53 

gesunden Probandinnen verglichen. Wir stellten fest, dass sowohl die totale, kortikale und 

trabekuläre vBMD, als auch die geometrischen Parameter bei der PBC Kohorte signifikant 

reduziert waren. Zudem hatten die PBC Patientinnen eine signifikant geringere kortikale Dicke 

und BV/TV (Schmidt et al., 2018). Da eine Vielzahl an inflammatorischen und autoimmunen 

Erkrankungen wie zum Beispiel die PSC und die rheumatoide Arthritis mit einem Verlust der 

kortikalen Knochendichte assoziiert sind und dieser Verlust nach aktuellen Studien sehr gut 

mit dem Frakturrisiko korreliert, wäre es von hohem wissenschaftlichem Interesse, die genaue 

Veränderung der Knochenstruktur bei AIH Patienten zu untersuchen (Kocijan et al., 2014, 

Schmidt et al., 2019, Sornay-Rendu et al., 2009). 

Eine weitere interessante Fragestellung wäre, wie die Pathogenese der Osteopathie 

zellulär vermittelt wird. Hierrüber könnte eine weitere Arbeit Aufschluss geben, die sich mit den 

molekularen und zellulären Ursachen einer PSC-assoziierten Osteoporose beschäftigte 

(Schmidt et al., 2019). Im Gegensatz zur AIH und PBC betrifft die PSC überwiegend Männer 

und in 70 % bis 80 % der Fälle tritt eine begleitende chronisch entzündliche Darmerkrankung 

auf (Lazaridis and LaRusso, 2016). Bei der PSC liegt die Prävalenz der Osteoporose bei 15% 

und sie korreliert mit einem hohen Alter, einem niedrigen BMI und der Dauer einer chronisch 

entzündlichen Darmerkrankung (Angulo et al., 2011). 

In dieser Studie bestimmten wir den Knochenstatus und die Knochenstruktur bei PSC 

Patienten durch DEXA- und HR-pqCT-Messungen. Wie bei den Studien zur AIH und PBC 

wurden laborchemische Parameter der Leber und des Knochenstoffwechsels erhoben und die 

Leberelastizität mithilfe von Fibroscan Untersuchungen gemessen. In jüngster Vergangenheit 

konnte in Studien zu unterschiedlichen autoimmunen Erkrankungen gezeigt werden, dass das 
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Immunsystem einen Einfluss auf den Knochenstoffwechsel hat und das dabei den IL-17 

produzierenden T-Zellen (Th-17 Zellen) eine bedeutende Rolle zugeschrieben werden könnte 

(Kotake et al., 1999, Okamoto et al., 2017, Takayanagi et al., 2000, Zhao et al., 2009, Uluckan 

et al., 2016). Auch bei der PSC konnte gezeigt werden, dass Patienten erhöhte Spiegel von 

Th-17 Zellen aufweisen (Katt et al., 2013). Daher wurde in der Studie zur Osteopathie bei der 

PSC in einer Untergruppe von 40 Patienten die Frequenz von Th-17 Zellen bestimmt. Zunächst 

fiel in dieser Studie auf, dass die Osteoporose bei den PSC Patienten im Gegensatz zur PBC 

und AIH nicht mit der Erkrankungsdauer assoziiert war (Schmidt et al., 2019). Es zeigte sich 

jedoch, dass die Frequenz der Th-17 Zellen im peripheren Blut mit den Desoxypyridinolin 

Leveln im Urin, ein Marker für den Knochenabbau und damit der Aktivität der Osteoklasten, 

positiv und mit der Knochenmasse negativ korrelierte. Um eine potenzielle Beteiligung von IL-

17 bei der Entstehung der Osteoporose bei PSC Patienten zu untersuchen, analysierten wir 

den skelettalen Phänotyp zweier Knockout Mausmodelle (Abcb4 und / oder IL-17). Hier zeigte 

sich, dass Abcb4 Knockout-Mäuse einen Phänotyp mit niedriger Knochenmasse aufweisen, 

der entweder durch einen zusätzlichen Knockout von IL-17 oder durch eine anti-IL-17 Therapie 

korrigiert wurde. All diese Ergebnisse demonstrieren, dass Th-17 Zellen durch eine Steigerung 

des Knochenabbau eine bedeutende Rolle bei der Entwicklung der Osteoporose bei PSC 

Patienten spielen. Sie suggerieren zudem, dass eine Anit-IL17-Antikörper Therapie bei der 

Behandlung der Osteoporose bei Patienten mit PSC entscheidend sein könnte. Ob veränderte 

T-Zell Populationen auch bei der AIH-assoziierten Osteopathie eine Rolle spielen, ist 

unbekannt, aber von hoher klinischer Relevanz. 

Abschließend lässt sich festhalten, dass die Entwicklung einer Osteoporose eine 

wichtige und schwerwiegende extrahepatische Komplikation von chronisch autoimmunen 

Lebererkrankungen wie der AIH, PBC und PSC darstellt. Mit der Arbeit zur AIH haben wir den 

Einfluss auf den Knochen untersucht und konnten dabei erstmals die Prävalenz der 

Osteoporose herleiten. Im Gegensatz zur PSC ist bei der AIH jedoch noch völlig unklar, welche 

zellulären und molekularen Mechanismen an der Entwicklung der Osteoporose beteiligt sind. 

Auch bleibt die Frage nach der genauen Knochenstruktur der AIH-assoziierten Osteoporose 

bisher unbeantwortet. Inwiefern es dabei Gemeinsamkeiten und Unterschiede zu den beiden 

anderen Erkrankungen gibt, ist von hoher Bedeutung für die weitere Forschung an der 

Osteoporose bei autoimmuner Hepatitis. 
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3 Abkürzungsverzeichnis 
 

AIH Autoimmunhepatitis 

ALAT Alanin-Aminotransferase 

ASAT Aspartam-Aminotransferase 

BMD Bone Mineral Density 

BMI Body Mass Index 

BV/TV Bone Volume/Tissue Volume 

DVO Dachverband für Osteologie 

DXA Dual-Röntgen-Absorptionsmetrie 

HR-pQCT High-resolution peripheral quantitative computed tomography 

PBC Primär biliäre Cholangitis 

PSC Primär sklerosierende Cholangitis 

TE Transiente Elastographie 
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5 Zusammenfassung 
 
Die Autoimmunhepatitis gehört neben der primär biliären Cholangitis und der primär 

sklerosierenden Cholangitis zu den chronisch autoimmunen Erkrankungen der Leber. Eine 

gefürchtete Komplikation dieser Erkrankungen stellt die Entwicklung einer Osteoporose dar. 

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war es, den Einfluss der autoimmunen Hepatitis auf den 

Knochenstoffwechsel zu untersuchen und dabei erstmals Angaben zur Prävalenz der 

Osteoporose bei der AIH zu machen. Weiterhin sollten spezifische Risikofaktoren identifiziert 

werden, um mit Hilfe dieser einen klinischen Risikoscore zu erstellen, der frühzeitig die 

Patienten mit erhöhtem Osteoporoserisiko erkennt. Den zentralen Bestandteil dieser Arbeit 

bildet dabei die dargestellte retrospektive Querschnittsstudie von 211 Patienten mit 

autoimmuner Hepatitis. Anhand von DXA Messungen stellten wir fest, dass 15,6 % der 

Patienten unter einer Osteoporose litten und 42,9 % sich im Bereich einer Osteopenie 

befanden. Wir konnten zeigen, dass ein Alter über 54 Jahren, die Dauer einer 

Glukokortikoidtherapie über 90 Monaten, ein BMI von unter 23 kg/m2 und TE-Werte beim 

Fibroscan über 8 kPA unabhängige Risikofaktoren für einen Knochenmasseverlust bei der 

Autoimmunhepatitis darstellen.  

 

Autoimmune hepatitis, in addition to primary biliary cholangitis and primary sclerosing 

cholangitis, is one of the chronic autoimmune diseases of the liver. A dreaded complication of 

these diseases is the development of osteoporosis. The aim of the present study was to 

investigate the influence of autoimmune hepatitis on bone metabolism and to report the 

prevalence of osteoporosis in AIH. Furthermore, we wanted to identify specific risk factors to 

create a clinical risk score that identifies patients with an increased risk of osteoporosis at an 

early stage. To address these goals we performed a retrospective cross-sectional study of 211 

patients with autoimmune hepatitis. By DXA measurements, we found that 15.6 % of patients 

had osteoporosis and 42.9 % were in the area of osteopenia. We demonstrated that age older 

than 54 years, duration of glucocorticoid use >90 months, BMI <23 kg/m2 and TE scores >8 

kPA are independent risk factors for bone loss in patients with autoimmune hepatitis. 
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