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Zusammenfassung

Autoimmune Lebererkrankungen sind zwar entsprechend der EU-
Definition mit einer Pravalenz von <50/100000 Einwohnern selte-
ne Erkrankungen, aber unter den seltenen Lebererkrankungen
wiederum die haufigsten. Somit besteht ein hoher Bedarf einer
standardisierten Diagnostik und effektiven Therapie dieser Erkran-
kungen. Diesem Anspruch versucht diese Leitlinie in Form von
klaren klinischen Handlungsempfehlungen fir eine breite medizi-
nische Versorgung gerecht zu werden. Alle autoimmunen Leber-
erkrankungen sind chronische Erkrankungen. Wéhrend die primar
bilidre Cholangitis (PBC) sich praktisch ausschlieRlich im Erwach-
senenalter manifestiert, tritt die primér sklerosierende Cholangi-
tis (PSC) und die autoimmune Hepatitis (AIH) manchmal auch
schon im friihen Kindes- und Jugendalter auf. Deshalb legt diese
Leitlinie auch einen besonderen Fokus auf die Verzahnung von pa-
diatrischer und adulter Hepatologie und die Phase der Transition.
Ein weiterer Anspruch bei der Leitlinienerstellung lag darin, erst-
malig fiir seltene Lebererkrankungen das S3-Niveau einer Leitlinie
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zu erreichen. Da kirzlich zunehmend randomisiert-kontrollierte
Studien und Metaanalysen zu autoimmunen Lebererkrankungen
publiziert worden sind, konnte dieser Anspruch, trotz der Selten-
heit der Erkrankungen, zumindest teilweise erreicht werden.

Die Diagnostik autoimmuner Lebererkrankungen ist eine He-
rausforderung. Dies liegt unter anderen an mangelnder Standardi-
sierung diagnostischer Tests, beispielsweise flir die Autoimmun-
serologie bedingt durch unterschiedliche Testsysteme auf dem
Markt mit unterschiedlichen Grenzwerten, oder bedingt durch sub-
jektive Fehlinterpretationen wie bei der Befundung von Gallen-
wegsveranderungen in der MRCP (Magnetresonanz-Cholangiopan-
kreatikografie). Hinzukommend liegt fir die Mehrzahl der AIH-
Patienten kein einzelner spezifischer diagnostischer Test vor, sodass
die Diagnose auf der klinischen Beurteilung, erganzt durch Scores
mit u.a. Ausschluss von Differenzialdiagnosen beruht. Fehldiagno-
sen sind wahrscheinlich in Bezug auf autoimmune Lebererkrankun-
gen haufiger als angenommen. Dennoch sind diverse der auf-
gefiihrten Schwachstellen der Diagnostik in jiingeren Studien
adressiert worden, die in dieser Leitlinie hervorgehoben werden.

Die AIH ist unter den autoimmunen Lebererkrankungen sicherlich
die wandlungsfahigste Erkrankung. Sie besitzt ein breites Manifesta-
tionsspektrum, von milden, asymptomatischen Leberwerterhéhun-
gen bis hin zum akuten Leberversagen. Auch die klinischen Verldufe
unter Therapie, von schneller Remissionsinduktion mit nachfolgen-
der steroidfreier immunsuppressiver Monotherapie bis hin zum Ver-
sagen einer Drittlinientherapie mit der Notwendigkeit einer Leber-
transplantation, kdnnten kaum unterschiedlicher sein. Hierin
besteht auch die besondere klinische Herausforderung bei der AIH:
die unterschiedlichen Situationen zu erfassen und individualisiert
angemessen zu therapieren. Aus Patientensicht hat sicherlich eine
steroidfreie Therapie die hochste Prioritdt, die aktuell, bis zur Etablie-
rung moderner selektiver Therapieansdtze, nur durch eine Optimie-
rung der Standardtherapie erreicht werden kann. Die Standardthera-
pie war namlich in der Vergangenheit hdufiger als von Experten
allgemein angenommen von Nebenwirkungen und Nicht-Erreichen
einer Remission gepragt.

Die Diagnose einer PBC hingegen kann in der Regel vergleichs-
weise einfach durch den Nachweis spezifischer Autoantikorper, vor-
rangig AMA (antimitochondriale Antikdrper), in Verbindung mit ei-
ner Erhdhung der laborchemischen Cholestasemarker nach
Ausschluss eines mechanischen Galleabflusshindernisses diagnosti-
ziert werden. Wichtig ist, nicht nur bei Frauen im mittleren bis ho-
heren Alter an die PBC zu denken, sondern auch bei jiingeren Pa-
tientinnen im Alter von 30 bis 40 Jahren, und insbesondere auch
bei Mdnnern. Junges Alter und ménnliches Geschlecht gelten als Ri-
sikofaktoren fiir einen progressiven Verlauf der PBC, wobei sich bei
Mannern sehr wahrscheinlich auch die héufig verzogerte Diagnos-
tik auf die Prognose auswirkt. Der Standard der Therapie ist weiter-
hin Ursodeoxycholsdure (UDCA). Welche Rolle Zweitlinienthera-
pien fiir Patienten mit inaddquatem laborchemischen Ansprechen
auf UDCA spielen, ist nach der kiirzlichen Riicknahme der Marktzu-
lassung von Obeticholsdure fiir diese Indikation nicht ganz geklart.

Zur Abklarung einer unklaren cholestatischen Lebererkran-
kung gehort die Cholangiografie, meist als MRCP. Sie ist auch
Standardverfahren zur Diagnosestellung einer PSC. Dies gilt insbe-
sondere fiir Patienten mit einer Colitis. Die PSC stellt unter den au-
toimmunen Lebererkrankungen die Erkrankung dar, die bei einem
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Teil der Patienten einen sehr ernsten Verlauf annehmen kann, sei
es in Form eines Cholangiokarzinoms, oder sei es mit progressiven
Gallengangsverdnderungen und fortschreitender Leberzirrhose,
die eine Lebertransplantation notwendig machen. Es liegt zudem
keine gesichert prognoseverbessernde medikamentdse Therapie
vor. Deswegen sollen PSC-Patienten rechtzeitig in einem Trans-
plantationszentrum vorgestellt werden. Die geflirchteten mit der
PSC assoziierten Malignome des bilidren Systems und des Kolons
machen entsprechende Screening- und Vorsorgeuntersuchungen
notwendig.

Besondere klinische Situationen fiir Patienten mit autoimmu-
nen Lebererkrankungen stellen das Eintreten einer Schwanger-
schaft und das Szenario einer Lebertransplantation dar. Das Vor-
liegen einer autoimmunen Lebererkrankungen soll per se nicht
dazu fiihren, von einer Schwangerschaft abzuraten. Bei der AIH
muss bei nicht abgeschlossener Familienplanung die immunsup-
pressive Therapie entsprechend geplant werden und teratogene
Medikamente diirfen bei Kinderwunsch nicht gegeben werden.
Die meisten Erfahrungen liegen bei der AIH und Schwangerschaft
flir Azathioprin vor, das wahrend der gesamten Schwangerschaft
wie auch wdhrend des Stillens genommen werden kann. Fiir das
Szenario einer Lebertransplantation bei autoimmunen Leberer-
krankungen sollten folgenden Besonderheiten bedacht werden.
Zum einen konnen krankheitsspezifische Indikationen fiir eine Le-
bertransplantation vorliegen, wie beispielsweise Pruritus oder re-
zidivierende Cholangitiden, zum anderen kommt es in einem rele-
vanten Anteil der Patienten nach Lebertransplantation zu einer
Rekurrenz der Grunderkrankung.

Die neuen/modifizierten Empfehlungen
auf einen Blick

1.8 Diagnostik der primar bilidaren Cholangitis (PBC)

Empfehlung 1.5B neu 2025

Beim anhaltenden Verdacht auf eine PBC kann auf Zentromere-Antikarper
(ACA) getestet werden.
[Expertenkonsens, starker Konsens]

Liberal et al. 2013 [1]

1.10 Vitamin D Mangel und Osteoporose

Empfehlung 1.9 modifiziert 2025

Bei Patienten mit autoimmuner Lebererkrankung sollte das erhéhte
Osteoporoserisiko bedacht werden. Je nach begleitenden Risikofaktoren
sollte daher bei Erstdiagnose und im Verlauf eine Osteodensitometrie
erfolgen.

[Expertenkonsens, Empfehlung | Empfehlung offen, starker Konsens]

Literatur: Pares et al. 2018 [2], Schmidt et al. 2018 [3], Angulo et al.
2011 [4], Schmidt et al. 2019 [5], Schmidt et al. 2020 [6]; Dachverband
Osteologie e.V. 2017 [7]
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Empfehlung 1.1 modifiziert 2025

Bei Kindern und Jugendlichen mit PSC/ASC und AlH sollen regelmaRig
somatische Entwicklungsparameter (Kérperldnge und -gewicht, Puber-
tatsstatus) und psychosoziale Faktoren (,Lebensqualitat”, Schulfahigkeit)
beurteilt werden.

[Expertenkonsens, starke Empfehlung, starker Konsens]

Literatur: Bozzini et al. 2019 [8], Amevor et al. 2022 [9]

1.11 Nicht-invasive Bestimmung der Lebersteifigkeit
mittels transienter Elastographie

Empfehlung 1.13 modifiziert 2025

Ein Staging der AIH mittels transienter Elastografie sollte erst 6 Monate
nach Therapiebeginn durchgefiihrt werden, da der Fibrosegrad erst
nach Erreichen einer Remission zuverldssig beurteilt werden kann.
[Empfehlungsgrad A, Konsens]

Fibrosestadium: Hoch ®@®®® Chen et al. 2023 [10]

PICO-Frage: Vergleich transiente Elastografie vs. Leberbiopsie

2.2 Therapieziele der AIH

Empfehlung 2.4 modifiziert 2025

Das addquate Ansprechen auf die Therapie bzw. die anhaltende Remis-
sion der AlH sollte durch Laborkontrollen langfristig und in individuell
festzulegenden Intervallen tiberpriift werden.

Eine erneute Leberbiopsie kann bei Nicht-Erreichen der vollstandigen
laborchemischen Remission im Verlauf zur Klarung durchgefiihrt
werden, um die Krankheitsaktivitat der AIH zu beurteilen und Differen-
zialdiagnosen auszuschlieRen.

[Expertenkonsens, Empfehlung/Empfehlung offen, starker Konsens]

Empfehlung 2.6 modifiziert 2025

Das Fibrosestadium der Leber sollte im Verlauf bevorzugt nicht-invasiv
tiberwacht werden, wobei die meiste Evidenz bei der AlH fiir die
transiente Elastografie vorliegt.

[Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens]

Literatur: Hartl et al. 2018 [11]

2.3 Remissionsinduktion und Remissionserhaltung
bei der AIH

Empfehlung 2.12 neu 2025

Als steroidsparende Substanz fiir die langfristige Remissionserhaltung
bei AlH soll als Erstlinientherapie Azathioprin oder Mycophenolat mofetil
(MMF) eingesetzt werden. Die Wahl sollte anhand des individuellen
Risikoprofils der Patienten und der Medikamentennebenwirkungen
getroffen werden.

[Empfehlungsgrad A, starker Konsens]

Biochemische Remission: niedrig ®®©© Yu et al. 2019, Dalekos et al.
2022, Dalekos et al. 2021, Snijders et al. 2024

Nebenwirkungen: niedrig @®©6© Yu et al. 2019, Dalekos et al. 2022,
Dalekos et al. 2021, Snijders et al. 2024

PICO-Frage: Vergleich der Remissions- und Nebenwirkungsraten
zwischen Therapie mit Azathioprin vs. Therapie mit MMF bei the-
rapienaiven AlH-Patienten

Empfehlung 2.13 modifiziert 2025

Azathioprin oder Mycophenolat mofetil (MMF) als remissionserhaltende
Therapien sollten friihzeitig im Rahmen der Remissionsinduktion
begonnen werden, wenn die Diagnose der AIH hinreichend belegt ist.
[Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens]

Literatur: Lamers et al. 2010 [12], Snijders et al. 2024.

Empfehlung 2.14 modifiziert 2025

Eine steroidfreie Immunsuppression sollte zur Vermeidung von Steroid-
nebenwirkungen mittel- und langfristig angestrebt werden.
[Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens]

Literatur: Lamers et al. 2010 [12], Snijders et al. 2024.

2.7 Therapieauslassversuch bei der AIH

Empfehlung 2.32 modifiziert 2025

Bei padiatrischen AlH-Patienten kann eine Leberbiopsie vor dem
Ausschleichen der Therapie erwogen werden.
[Empfehlungsgrad 0, Konsens]

Relapse Rate (padiatrisch): niedrig @®©6© Maggiore et al. 2022 [13]
Literatur: Mieli-Vergani et al. 2009 [14], Samyn et al. 2023 [15]
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3.2 Diagnose der PBC

Statement 3.1 modifiziert 2025

Die Diagnose der PBC soll gestellt werden, wenn mindestens zwei der

drei folgenden Parameter positiv ausfallen:

a) erhohte Cholestaseparameter und hier insbesondere eine erhohte
alkalische Phosphatase (AP),

b) antimitochondriale Antikérper (AMA), insbesondere AMA-M2, oder
PBC-spezifische antinukledre Antikorper (ANA),

c) typische Histologie mit chronischer, nichteitriger, destruierender
Cholangitis.

[Expertenkonsens]

3.5 Therapie der PBC

Empfehlung 3.8 modifiziert 2025

Bei der PBC soll das Therapieansprechen auf UDCA 6-12 Monate nach
Therapiebeginn anhand biochemischer Parameter wie AP, AST und
Bilirubin ermittelt werden.

[Expertenkonsens, starke Empfehlung, starker Konsens, 8 Enthaltungen
aufgrund von COI]

Literatur: Corpechot et al. 2011 [16], Lammers et al. 2014 [17]

Empfehlung 3.9 modifiziert 2025

Bei PBC mit unzureichendem Ansprechen auf eine UDCA-Therapie und/
oder fortgeschrittener Lebererkrankung sollte Kontakt mit einem auf
autoimmune Lebererkrankungen spezialisiertes Leberzentrum aufge-
nommen werden.

[Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens, 8 Enthaltungen
aufgrund von COI]

Literatur: Hirschfield et al. 2020 [18]

Empfehlung 3.10 modifiziert 2025

Wenn bei PBC ein unzureichendes UDCA-Ansprechen vorliegt, sollte
unter Berlicksichtigung des Risikos der Krankheitsprogression eine
Zweitlinientherapie in Kombination mit UDCA erfolgen.
[Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens, 8 Enthaltungen
aufgrund von COI]

Bei PBC-Patienten mit Risikofaktoren fiir eine Krankheitsprogression und
einer gleichzeitigen - ggf. auch nur geringen — AP-Erh6hung kann eine
Zweitlinientherapie erwogen werden.

[Expertenkonsens, Empfehlung, Empfehlung offen, Konsens, 8 Ent-
haltungen aufgrund von COI]

Empfehlung 3.11 modifiziert 2025

Bei Patienten mit PBC und Pruritus ohne bestehende Zweitlinientherapie
mit PPAR-Agonisten sollte Bezafibrat* eingesetzt werden. Alternativ kann
das Austauscherharz Colestyramin in zeitlichem Abstand (2-4 Stunden)
zur Einnahme von UDCA und ggf. weiteren Medikamenten eingesetzt
werden.

*off-label-use, hohere Aussagesicherheit der Evidenz fiir die Wirksamkeit
[Empfehlungsgrad B starker Konsens, 8 Enthaltungen aufgrund von
coll

Colestyramin Pruritusverbesserung: LOW ©®©6 Duncan et al. 1984
[19] (RCT, i.v. Colestyramin vs. Placebo, 7 PBC Patienten, tiber 8 Tage),
Xu et al. 2022 [20] (Metaanalyse, relevante Indirektheit da Colestyramin
nicht allein, sondern nur in Kombination mit UDCA untersucht wurde)

Bezafibrat Pruritusverbesserung:

LOW ©®©6 Shen et al. 2021 [21] (Metaanalyse, unterschiedliche
Fibrate, 2 RCTs und 5 Observationsstudien)

MODERATE (©®®©) de Vries et al. 2021 [22] (RCT, relevante Indirekt-
heit, da mehr PSC- als PBC-Patienten)

HIGH (©@®®®) Xu et al. 2022 [20] (Metaanalyse, RCTs)

PICO-Frage: Vergleich der Verbesserung des Pruritus unter Coles-
tyramin vs. Bezafibrat.

4.3 Therapie der PSC

Empfehlung 4.17 modifiziert 2025

UDCA kann in einer mittleren Dosierung von 13-23 mg/kg KG/d zur
Therapie der PSC gegeben werden. *

[Empfehlungsgrad 0, starker Konsens, 2 Enthaltungen aufgrund von
coi]

Transplantationsfreies Uberleben: niedrig ®®©6 Poropat et al. 2011
[23]
padiatrische Patienten: sehr niedrig @566 Deneau et al. 2018 [24]

Normalisierung der Cholestaseparameter — AP Normalisierung:
moderat ®®®© Poropat et al. 2011 [23]

padiatrische Patienten: sehr niedrig @966 Deneau et al. 2018 [24]
Normalisierung der Cholestaseparameter - Bilirubin Normalisie-
rung: moderat ®®®© Poropat et al. 2011 [23]

padiatrische Patienten: sehr niedrig @666 Deneau et al. 2018 [24]

Normalisierung der Cholestaseparameter - gGT Normalisierung:
moderat ®®®© Poropat et al. 2011 [23]

padiatrische Patienten: sehr niedrig @966 Deneau et al. 2018 [24]
Nebenwirkungen: niedrig @®©© Poropat et al. 2011

padiatrische Patienten: sehr niedrig @966 Deneau et al. 2018

* Da es sich hierbei um einen Off-Label Use handelt, soll eine entspre-
chende Aufklarung des Patienten erfolgen.

PICO-Frage: Vergleich des Einflusses von UDCA vs. keine Thera-
pie auf das transplantationsfreie Uberleben, Normalisierung der
Cholestaseparameter (AP und/oder gGT und/oder Bilirubin)
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6.3 Lebertransplantation der AIH

Empfehlung 6.4 modifiziert 2025

Auf dem Boden der vorliegenden Literatur kann keine Empfehlung fir eine
spezifische immunsuppressive Therapie zur Prophylaxe des Auftretens einer
rAIH gegeben werden, insbesondere nicht fiir oder gegen eine dauerhafte,
prophylaktische Therapie mit Steroiden und/oder Azathioprin.
[Empfehlungsgrad 0, starker Konsens]

Steroide versus keine Steroide: niedrig @®©6 Krishnamoorth et al.
2016 [25], Satapathy et al. 2017 [26], Montano-Loza et al. 2022 [27],
Chouik Y et al 2024 [28]

MMEF versus keine MMF: niedrig @®©6 Montano-Loza et al. 2022
[27], Satapathy et al. 2017, Krishnamoorth et al. 2016 [25], Chouik Y
et al. 2024 [28]

AZA versus kein AZA: niedrig ®®©6© Krishnamoorth et al. 2016 [25],
Montano-Loza et al. 2022 [27], Chouik Y et al. 2024 [28]

PICO-Frage: Vergleich Steroide, Mycophenolatmofetil, Azathio-
prin zur Rezidivprophylaxe der rAIH

1 Informationen zur Leitlinie

Bei der beschriebenen S3-Leitlinie ,Seltene Lebererkrankungen
(LeiSe LebEr) — Autoimmune und genetisch-cholestatische Leber-
erkrankungen von der Padiatrie bis zum Erwachsenenalter®
(AWMF-Registernummer 021-027) handelt es sich um ein vom
G-BA geférdertes Innovationsfondsprojekt.

Im Rahmen des Innovationsfondprojektes ,Entwicklung oder
Weiterentwicklung ausgewahlter medizinischer Leitlinien, fiir die
in der Versorgung besonderer Bedarf besteht* wird zusammen
mit dem Projekttrdger Deutsches Zentrum fir Luft- und Raum-
fahrt e.V. (DLR) die S2k-Leitlinie ,Autoimmune Lebererkrankun-
gen* liber 48 Monate aktualisiert und weiterentwickelt.

Hierzu wurde ein Leitlinienkonzept zu seltenen Lebererkran-
kungen erstellt, das aus zwei Modulen besteht: (1) autoimmune
und (2) genetisch-cholestatische Lebererkrankungen von der Pa-
diatrie bis zum Erwachsenenalter.

Die im ersten Schritt aktualisierte und upgegradete S3-Leitlinie
»~Autoimmune Lebererkrankungen® (AILE) ist bereits im Februar
2025 publiziert worden und die neuerstellte S3-Leitlinie ,Geneti-
sche Cholestasesyndrome* (GCS) wird im Oktober 2025 erscheinen.

Im dritten Schritt erfolgte nun - mit dieser Leitlinie - das Update
der S3-Leitlinie ,Autoimmune Lebererkrankungen®.

Im ndchsten Schritt erfolgt dann das Update der S3-Leitlinie
»Genetische Cholestasesyndrome*.

1.1 Herausgeber

1.2 Federfiihrende Fachgesellschaft

Die federfiihrende Fachgesellschaft ist die Deutsche Gesellschaft
fir Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten
(DGVS).

Die Koordination des Leitlinienprojektes sowie die Konsortial-
fiihrung liegt bei Prof. Dr. med. Ansgar W. Lohse.
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Bei den antragsstellenden Konsortialpartnern handelt es sich

u.a. um:

= das Universitdtsklinikum Hamburg-Eppendorf (I. Medizinische
Klinik und Poliklinik), vertreten durch Prof. Dr. med. Ansgar W.
Lohse (Koordination) sowie PD Dr. med. Marcial Sebode, PhD
und Prof. Dr. med. Christoph Schramm: Leitung Modul , Auto-
immune Lebererkrankungen® (AILE)

= die Charité — Universitdtsmedizin Berlin (Klinik fiir Padiatrie &
Medizinische Klinik mit Schwerpunkt Hepatologie und Gastro-
enterologie), vertreten durch Prof. Dr. med. Philip Bufler und
PD Dr. med. Christian Hudert: Leitung Modul ,Genetische
Cholestasesyndrome* (GCS)

= die Deutsche Gesellschaft fiir Gastroenterologie, Verdauungs-
und Stoffwechselkrankheiten (DGVS), vertreten durch PD Dr.
med. Petra Lynen Jansen

1.3 Geltungsbereich und Zweck

Fiir die meisten seltenen Lebererkrankungen existieren keine Leit-
linien - die Komplexitat der Versorgung und die hohe Morbiditat
und auch Mortalitdt sowie die hohen Kosten fiir diese Erkrankun-
gen begriinden jedoch den besonderen Bedarf nach Leitlinien.
Wadhrend es fiir autoimmune Lebererkrankungen und fiir Choles-
tase im Neugeborenenalter zwei S2k-Leitlinien gibt, fehlen S3-
Leitlinien vollstandig, wobei allerdings die Seltenheit der Erkran-
kungen den Evidenzgrad fiir diagnostische und therapeutische
Empfehlungen ohnehin limitiert.

Daher wurde seit 2022 im Rahmen des geférderten Innovati-
onsfondprojektes “Entwicklung oder Weiterentwicklung ausge-
wdhlter medizinischer Leitlinien, fir die in der Versorgung beson-
derer Bedarf besteht” die Leitlinie AILE aktualisiert und auf S3-
Niveau angehoben. Im Februar 2025 konnte schlieBlich erstmals
die S3-Leitlinie Seltene Lebererkrankungen (LeiSe LebEr) - Auto-
immune Lebererkrankungen von der Padiatrie bis zum Erwachse-
nenalter publiziert werden. Die Leitlinie umfasst die Diagnostik
und die Therapie von autoimmunen Lebererkrankungen wie der
autoimmunen Hepatitis (AIH), primar bilidren Zirrhose (PBC), pri-
madr sklerosierenden Cholangitis (PSC), IgG4-assoziierten Cholan-
gitis (IAC) und varianter Syndrome. Weiterhin werden die Themen
Lebertransplantation sowie Schwangerschaft thematisiert.

In diesem Update der Leitlinie werden nun vier bisher nicht be-
riicksichtigte Themenbereiche speziell zur AIH und PBC behandelt
sowie die in der ersten Version der Leitlinie adressierten Themen
aktualisiert, um die neuesten wissenschaftlichen Erkenntnisse
und klinischen Erfahrungen abzubilden.

1.4 Zielorientierung der Leitlinie

Ziel der Leitlinie ist, eine verbesserte Diagnostik und Therapie von
Patienten mit seltenen Lebererkrankungen zu gewéhrleisten.

Dabei soll sie in der (kinder-)chirurgischen, endoskopischen,
gastroenterologischen, hausarztlichen, humangenetischen, inter-
nistischen, pédiatrischen, pathologischen, bildgebenden, labor-
medizinischen, rheumatologischen und transplantationsmedizini-
schen Praxis einfach anwendbar sein.

Dartiber hinaus soll die Leitlinie einen Handlungskorridor fiir
hdufige Entscheidungen liefern. Weiterhin sollen Diagnose und
Therapie verbessert werden, indem Therapieoptionen und dia-
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gnostische Pitfalls auf Basis der aktuell verfiigbaren wissenschaft-
lichen Informationen evaluiert werden.

Da viele der Erkrankungen sowohl im Kindesalter als auch im
Erwachsenenalter auftreten, erfolgte in der Erstellung dieser Leitlinie
eine enge Zusammenarbeit zwischen pédiatrischer und adulter He-
patologie, was sich u.a. in der {iberwiegend anteilsméaRig gleichen
Besetzung von Arbeitsgruppenleitungen widerspiegelt. Dabei wird
ein besonderer Fokus auf die Transitionsmedizin gelegt.

Patientenzielgruppe sind Patienten mit autoimmunen Leberer-
krankungen jeden Alters.

1.5 Versorgungsbereich

Ambulant und stationar, (kinder-)chirurgisch, endoskopisch, gas-
troenterologisch, hausdrztlich, humangenetisch, internistisch,
padiatrisch, pathologisch, bildgebend, labormedizinisch, rheuma-
tologisch und transplantationsmedizinisch.

1.6 Anwenderzielgruppe/Adressaten

Die Leitlinie richtet sich an folgende an der Diagnostik und Thera-
pie beteiligte Berufsgruppen:

(Kinder-)Chirurgen, Endoskopiker, Gastroenterologen, Hu-
mangenetiker, Internisten, Kinder- und Jugendmediziner, Patho-
logen, Radiologen, Labormediziner, Rheumatologen und Trans-
plantationsmediziner sowie an Patientenvertreter, Betroffene
und Angehérige und dient zur Information fir Leistungserbringer
(Krankenkassen, Rentenversicherungstrdger) sowie fiir Kranken-
pflegekréfte und Mitarbeitende, die in anderen Bereichen des Ge-
sundheitswesens in der Betreuung von Patienten mit autoimmu-
nen Lebererkrankungen tdtig sind.

Die Deutsche Gesellschaft fiir Allgemeinmedizin und Familien-
medizin e.V. (DEGAM), die Deutsche Gesellschaft fir Gyndkologie
und Geburtshilfe e.V. (DGGG) und die Gesellschaft fiir Transiti-
onsmedizin e.V. (GfTM) wurden 2022 zur Mitarbeit eingeladen,
haben jedoch eine Beteiligung abgesagt. Dennoch halten wir die
Leitlinie auch fiir Allgemeinmediziner, Transitionsmediziner und
Gyndkologen fir relevant.

1.7 Zusammensetzung der Leitliniengruppe:
Beteiligung von Interessengruppen

Die Leitlinie wurde federfiihrend durch die Deutsche Gesellschaft
fiir Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten
(DGVS) unter der Koordination von Herrn Prof. Ansgar W. Lohse
(Hamburg) erstellt. Organisatorisch und methodisch verantwortlich
waren Frau PD Dr. Petra Lynen Jansen, Frau Pia Lorenz, M. Sc. und
Frau Nadine Fischer, M. Sc. (DGVS Geschaftsstelle, Berlin).

Die systematischen Recherchen sowie die Auswahl, Bewertung
und Darstellung der Evidenz in Evidenztabellen wurden von Frau
Celia Inselmann, M. Sc. und Frau Dr. Nadine Steubesand (Clinical
Guideline Services GmbH (CGS), Berlin/Kiel) durchgefiihrt.

Frau Prof. Ina B. Kopp (Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaft-
lichen Medizinischen Fachgesellschaften e.V. (AWMF), Berlin)
stand zur methodischen Beratung zur Seite und moderierte als
neutrale Leitlinienexpertin die Konsensuskonferenz. Frau Celia In-
selmann (CGS) stand fiir das Leitlinienportal zur Verfiigung und
ibernahm die technische Betreuung der Konsensuskonferenz.
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1.8 Reprdsentativitat der Leitliniengruppe:
Beteiligte Fachgesellschaften

= Deutsche Gesellschaft fiir Ultraschall in der Medizin e. V.
(DEGUM)
J. Menzel (Ingolstadt), M. Friedrich-Rust (Frankfurt am Main)

= Deutsche Gesellschaft fiir Allgemein- und Viszeralchirurgie
e.V. (DGAV)

= Deutsche Gesellschaft fiir Endoskopie und Bildgebende
Verfahren e.V. (DGE-BV)
T. Weismidiller (Berlin)

= Deutsche Gesellschaft fiir Innere Medizin e.V. (DGIM)
M. Sebode (Hamburg), C. Sarrazin (Wiesbaden)

= Deutsche Gesellschaft fiir Kinder- und Jugendchirurgie e. V.
(DGK|CH)

= Deutsche Gesellschaft fiir Klinische Chemie und Laboratori-
umsmedizin e. V. (DGKL)
R. Klein (Tiibingen)

= Deutsche Gesellschaft fiir Pathologie e.V. (DGP)/Berufsver-
band Deutscher Pathologinnen und Pathologen e. V. (BDP)
P. Schirmacher (Heidelberg), B. K. Straub (Mainz)

= Deutsche Gesellschaft fiir Rheumatologie und Klinische
Immunologie e.V. (DGRh)
W. J. Mayet (Sande)

= Deutsche Transplantationsgesellschaft e. V. (DTG)
C. P. Strassburg (Bonn), M. Melter (Regensburg)

= Deutsche Gesellschaft fiir Kinder- und Jugendmedizin e. V.
(DGK])
U. Baumann (Hannover), A. Briem-Richter (Hamburg), P. Bufler
(Berlin), C. Hudert (Berlin), E. Lainka (Essen), M. Melter (Regens-
burg), B. Rodeck (Osnabriick), S. Schulz-Jirgensen (Hamburg),
E. Sturm (Tiibingen)

= Deutsche Gesellschaft fiir Gastroenterologie, Verdauungs-
und Stoffwechselkrankheiten e. V. (DGVS)
H. Bantel (Hannover), C. Berg (Tiibingen), U. Beuers (Amsterdam),
T. Bruns (Aachen), G. Buescher (Hamburg), M. Demir (Berlin), L. Dold
(Bonn), B. Engel (Hannover), F. Goeser (Troisdorf), J. Hartl (Hamburg),
N. Heucke (Magdeburg), A. Hérning (Erlangen), L. Horst (Hamburg),
V. Keitel-Anselmino (Magdeburg), M. Krawczyk (Essen), A. Kremer
(Ziirich), F. Lammert (Hannover), H. Lenzen (Hannover), U. Merle
(Heidelberg), M. Peiseler (Berlin), C. Schramm (Hamburg), M. Sebode
(Hamburg), M. Sterneck (Hamburg), C. Strassburg (Bonn), F. Tacke
(Berlin), R. Taubert (Hannover), C. Weiler-Normann (Hamburg)

= Gesellschaft fiir Padiatrische Gastroenterologie und
Erndhrung e.V. (GPGE)
U. Baumann (Hannover), A. Briem-Richter (Hamburg), P. Bufler
(Berlin), C. Hudert (Berlin), C. Sokollik (Bern), N. Junge (Hannover),
M. Melter (Regensburg), S. Schulz-Jiirgensen (Hamburg), E. Sturm
(Tiibingen)

= Deutsche Gesellschaft fiir Humangenetik e. V. (GfH)

= Deutsche Rontgengesellschaft, Gesellschaft fiir Medizini-
sche Radiologie e.V. (DRG)
K. Ringe (Hannover)

Im Rahmen des Einladungsverfahrens wurde mit dem Einverstand-
nis zur Mitarbeit die Zustimmung zur Regelung zur Sekundarver-
wertung der DGVS eingeholt.
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Die Deutsche Gesellschaft fir Humangenetik e.V. (GfH) und die
Deutsche Gesellschaft fiir Allgemein- und Viszeralchirurgie e. V.
(DGAV) waren nicht unmittelbar durch Vertreter an der Uberarbei-
tung der Leitlinie aktiv beteiligt. Sie haben jedoch die finale Version
sorgfaltig gepriift, freigegeben und unterstiitzen die Leitlinie aus-
driicklich als verantwortliche Fachgesellschaften.

Die Deutsche Gesellschaft fiir Allgemeinmedizin und Familien-
medizin e.V. (DEGAM) wurde 2022 zur Mitarbeit an der Leitlinie
eingeladen, konnte das Leitlinienvorhaben aber aufgrund personel-
ler Engpasse nicht unterstiitzen. Auch die Deutsche Gesellschaft fiir
Gyndkologie und Geburtshilfe e.V. (DGGG) sowie die Gesellschaft
fir Transitionsmedizin e.V. (GfTM) sagten ihre Teilnahme an dem
Leitlinienvorhaben ab.

1.9 Reprdsentativitdt der Leitliniengruppe:
Beteiligung von Patienten

= Allianz Chronischer Seltener Erkrankungen (ACHSE) e. V.
C. Mundlos (Berlin)
= Deutsche Leberhilfe
I. van Thiel (K6In)
= Arbeitskreis PSC der DCCV e.V.
S.In der Smitten (Berlin), F. Dannel (Berlin)
= Verein Leberkrankes Kind e. V.
Berit Kunze-Hullmann (Essen)

Neben der Steuergruppe (> Tab.1) wurden sechs Arbeitsgruppen
(AGs) gebildet, die von zwei bis vier AG-Leitenden unterschiedlicher
Fachrichtungen geleitet wurden (> Tab. 2). In den AGs arbeiteten
neben Gastroenterologen, (Kinder-)Chirurgen, Endoskopiker, Hu-
mangenetiker, Internisten, Pddiater, Pathologen, Radiologen, Labor-
mediziner, Rheumatologen und Transplantationsmediziner mit.

» Tab.2 Mitglieder der Leitliniengruppe.

AG 1: Serologie, Pathologie und assoziierte AG-Leitung
Autoimmunerkrankungen
AG-Mitglieder
AG 2: Autoimmune Hepatitis (AIH) AG-Leitung
AG-Mitglieder
AG 3: Primdr bilidre Cholangitis (PBC) AG-Leitung
AG-Mitglieder

» Tab.1 Steuergruppe.

Name Ort Zustandigkeit
U. Baumann Hannover GPGE, DGK]

L. Dold Bonn DGVS

P. Bufler Berlin GPGE, DGK|

C. Hudert Berlin GPGE, DGK]
M. Krawczyk Essen DGVS

F. Lammert Hannover DGVS

A. W. Lohse Hamburg DGVS

P. Lynen Berlin DGVS

C. Mundlos Berlin ACHSE e.V.

B. Rodeck Osnabriick DCK]

C. Sarrazin Wiesbaden DGIM

M. Sebode Hamburg DGIM, DGVS
C. Schramm Hamburg DGVS
S.Schulz-Jirgensen Hamburg GPGE, DGK]|

C. P. Strassburg Bonn DGVS, DTG

E. Sturm Tibingen GPGE, DGK]

F. Tacke Berlin DGVS

I. van Thiel Koln Deutsche Leberhilfe

L. Dold, Bonn (DGVS)

R. Klein, Tiibingen (DGKL)

P. Schirmacher, Heidelberg (DGP, BDP)
C. Strassburg, Bonn (DGVS, DTG)

F. Goeser, Bonn (DGVS)

E. Lainka, Essen (DGK])

W. Mayet, Sande (DGRh)

B. Straub, Mainz (DGP, BDP)
R. Taubert, Hannover (DGVS)

U. Baumann, Hannover (GPGE, DGK])
M. Sebode, Hamburg (DGIM, DGVS)

A. Briem-Richter, Hamburg (GPGE, DGK])
B. Engel, Hannover (DGVS)

A. Horning, Erlangen (DGVS)

F. Tacke, Berlin (DGVS)

R. Taubert, Hannover (DGVS)

I. van Thiel, K6In (Deutsche Leberhilfe)

H. Bantel, Hannover (DGVS)
A. Kremer, Ziirich (DGVS)

T. Bruns, Aachen (DGVS)

]. Hartl, Hamburg (DGVS)

U. Merle, Heidelberg (DGVS)

I. van Thiel, KéIn (Deutsche Leberhilfe)
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» Tab.2 (Fortsetzung)
AG 4: Primdr sklerosierende Cholangitis (PSC) AG-Leitung

AG-Mitglieder
AG 5: Autoimmune Lebererkrankungen wahrend AG-Leitung
der Schwangerschaft

AG-Mitglieder
AG 6: Lebertransplantation bei autoimmunen AG-Leitung
Lebererkrankungen

AG-Mitglieder

AG-iibergreifend

Koordinierender

2 Methodologisches Vorgehen

2.1 Evidenzsynthese
2.1.1 Grundlagen der Methodik

2.1.1.1 Schema der Evidenzbewertung

Die Bewertung, Analyse und Darstellung der Evidenz dieser Leitlinie
orientierten sich an der Methodik der internationalen GRADE Wor-
king Group (Grading of Recommendations Assessment, Develop-
ment and Evaluation) [29] (» Abb.1). Die Details zur Suche, Aus-
wahl und Bewertung der Evidenz sind im Leitlinienreport dargestellt.

In der aktuellen Leitlinie Giberwiegt der Anteil konsensbasierter
gegeniiber dem Anteil evidenzbasierter Empfehlungen. Dies hat
mehrere Griinde, die sich alle auf die Seltenheit der Erkrankungen
zuriickfiihren lassen. Zum einen lasst sich die PICO-Struktur nicht
auf alle fir seltene Erkrankungen relevanten Fragestellungen wie
beispielsweise Definitionen, Therapieziele und Diagnostik anwen-
den. Zum anderen wurden fiir Zweit- und Drittlinientherapien der
seltenen Erkrankungen nur wenige Patientenzahlen analysiert
und es fehlen Vergleichsstudien zwischen verschiedenen Thera-
pieregimen. Somit konnte der standardméRige Anspruch auf
50% evidenzbasierter Empfehlungen nicht erreicht werden.
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V. Keitel-Anselmino, Magdeburg (DGVS)
C. Schramm, Hamburg (DGVS)

U. Beuers, Amsterdam (DGVS)

G. Buescher, Hamburg (DGVS)

P. Bufler, Berlin (GPGE, DGK])

N. Heucke, Magdeburg (DGVS)

S.In der Smitten, Berlin (PSC der DCCV)
H. Lenzen, Hannover (DGVS)

J. Menzel, Ingolstadt (DEGUM)

K. Ringe, Hannover (DRG)

C. Sokollik, Bern (GPGE)

T. Weismidiller, Berlin (DGE-BV)

M. Demir, Berlin (DGVS)
C. Weiler-Normann, Hamburg (DGVS)

C. Berg, Tlibingen (DGVS)
C. Mundlos, Berlin (ACHSE e.V.)
M. Peiseler, Berlin (DGVS)

M. Melter, Regensburg (GPGE, DGK], DTG)
M. Sterneck, Hamburg (DGVS)

F. Dannel, Berlin (PSC der DCCV)
M. Friedrich-Rust, Frankfurt am Main (DEGUM)
N. Junge, Hannover (GPGE)

L. Horst, Hamburg (DGVS)

C. Hudert, Berlin (GPGE, DGK])

M. Krawczyk, Essen (DGVS)

F. Lammert, Hannover (DGVS)

P. Lynen, Berlin (DGVS)

B. Rodeck, Osnabriick (DGK])

C. Sarrazin, Wiesbaden (DGIM)

S. Schulz-Jirgensen, Hamburg (GPGE, DGK])
E. Sturm, Tiibingen (GPGE, DCK])

A. W. Lohse, Hamburg (DGVS)

2.1.1.2 Schema der Empfehlungsgraduierung

Bei der Uberfiihrung der Evidenzstirke in die Empfehlungsstirke
konnte der Empfehlungsgrad gegeniiber dem Evidenzgrad auf-
oder abgewertet werden. Griinde hierfir konnen zum Bespiel
sein die fehlende Konsistenz der Studienergebnisse, die Relevanz
der Endpunkte und Effektstarken, das Nutzen-Risikoverhdltnis, die
Patientenpraferenz oder die Umsetzbarkeit. Die Graduierung der
Empfehlungen erfolgte auRerdem (iber die Formulierung soll,
sollte, kann (> Tab.3). Die Konsensstarke wurde gemaR » Tab.4
festgelegt.

2.1.1.3 Statements

Als Statements werden Darlegungen oder Erlduterungen von spe-
zifischen Sachverhalten oder Fragestellungen ohne unmittelbare
Handlungsaufforderung bezeichnet. Sie werden entsprechend
der Vorgehensweise bei den Empfehlungen im Rahmen eines for-
malen Konsensusverfahrens verabschiedet und kénnen entweder
auf Studienergebnissen oder auf Expertenmeinungen beruhen.

2.1.1.4 Expertenkonsens

Als Expertenkonsens werden Empfehlungen bezeichnet, zu denen
keine systematische Recherche nach Literatur durchgefiihrt wurde,
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» Abb.1 Methodik der internationalen GRADE Working Group (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation).
Daten nach Schiinemann 2013 [29]. Quelle: https://www.awmf.org/die-awmf [rerif]

» Tab.3 Schema zur Graduierung von Empfehlungen.

Empfehlungsgrad Beschreibung Syntax**

(nur S3)*

A starke Empfehlung soll
Empfehlung sollte

0 Empfehlung offen kann

* Der Empfehlungsgrad sowie der Evidenzgrad werden nur bei evidenz-
basierten Empfehlungen angegeben. Bei Expertenkonsens-basierten
Empfehlungen erfolgt die Graduierung tiber soll/sollte/kann und tiber
die in der Tabelle angegeben Beschreibung.

** Negativ-Empfehlungen werden entsprechend sprachlich mit ,,nicht“
ausgedriickt

» Tab.4 Einteilung der Konsensstarke.

Konsens % Zustimmung
Starker Konsens >95

Konsens >75-95
Mehrheitliche Zustimmung >50-75

Keine mehrheitliche Zustimmung <50

oder zu denen nach ausfiihrlicher Recherche keine Literatur vorlag.
Die Graduierung der Empfehlung ergibt sich ausschlieBlich aus der
verwendeten Formulierung (soll/sollte/kann) und der dazugehori-
gen Beschreibung entsprechend der Abstufung in » Tab. 3.
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2.2 Externe Begutachtung und Verabschiedung

2.2.1 Verabschiedung durch die Vorstdnde der
herausgebenden Fachgesellschaften/Organisationen

Die vollstandige Leitlinie wurde von den Vorstdnden aller beteiligten
Fachgesellschaften und Organisationen begutachtet und konsen-
tiert und stand als Konsultationsfassung fiir 3 Wochen vom 15. Juli
bis 05. August 2025 der Fachoffentlichkeit zur Kommentierung auf
der DGVS Website und bei der AWMF zur Verfiigung. Uber den
DGVS Newsletter wurde um Kommentierung gebeten. Alle Ande-
rungsvorschldge sind im Leitlinienreport dargestellt.

2.2.2 Redaktionelle Unabhdngigkeit und Finanzierung
der Leitlinie

Die Erstellung der Leitlinie erfolgte redaktionell unabhéngig.

Die Leitlinie wurde durch den Innovationsfonds des G-BA gefor-
dert. Finanziert mit Personalmitteln wurden das Leitliniensekretari-
at der DGVS, die Konsortialadministration am UKE sowie ein drztli-
cher Mitarbeiter des UKE fiir die methodische Unterstiitzung des
Leitlinienprozesses. Weiter wurde die Nutzung des Leitlinienportals
und die Online-Konsensuskonferenz finanziert. Zudem wurde mit
der CGS GmbH ein externer Dienstleister zur Unterstiitzung der
Literaturrecherche finanziert. Eine weitere finanzielle Beteiligung
erfolgte nicht. Mandatstragende und Experten arbeiteten aus-
schlieRlich ehrenamtlich.

2.2.3 Darlegung von und Umgang mit Interessenkonflikten

Im Rahmen des Updates im Einklang mit dem AWMF-Regelwerk
zum Umgang mit Interessenkonflikten aktualisierten alle Teilneh-
menden im September bis Dezember 2024 ihre Erkldrungen auf
dem entsprechenden AWMF-Formular (Formblatt 2018). Die Inte-
ressenkonflikte wurden von Herrn Prof. Ansgar W. Lohse (Koordina-
tor), Herrn PD Dr. Marcial Sebode (Leitung Modul AILE), Frau PD Dr.
Petra Lynen Jansen (externe methodische Beratung/Vertreterin des
Konsortialpartners DGVS) und Frau Prof. Ina B. Kopp (AWMF) im
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Januar 2025 gesichtet und gemdR den AWMF-Kriterien und des
DGVS WeiRpapiers als gering, moderat oder hoch beziiglich der
einzelnen Empfehlungen kategorisiert.

Bezahlte Vortrags-/oder Schulungstétigkeit, bezahlte Auto-
ren-/oder Co-Autorenschaft sowie Forschungsvorhaben/die
Durchftihrung klinischer Studien wurden als geringe Interessen-
konflikte gewertet und hatten keine Konsequenzen in Bezug auf
die Abstimmungen. Aufgrund der erforderlichen fachlichen Ex-
pertise konnte eine Limitierung der Leitungsfunktion auf Basis
der COI nicht in allen AGs umgesetzt werden.

Als moderat wurden nach dem AWMF-Regelwerk nachfolgen-
de Interessenkonflikte eingestuft:
= Berater- bzw. Gutachtertatigkeit oder bezahlte Mitarbeit in

einem wissenschaftlichen Beirat eines Unternehmens der

Gesundheitswirtschaft (z. B. Arzneimittelindustrie, Medizin-

produktindustrie), eines kommerziell orientierten Auftrags-

instituts oder einer Versicherung
= Mitarbeit in einem Wissenschaftlichen Beirat (advisory board)

2023 und 2024 wurden als Interessenkonflikt folgende Firmen

identifiziert:

= Falk Pharma GmbH als Hersteller des Praparats Ursodeo-
xycholsdure/UDCA als off-label-Prdparate zur Therapie der
primér sklerosierenden Cholangitis

= Intercept Pharmaceuticals Inc. bzw. Advanz Pharma Corp.
Limited als Hersteller bzw. europdischer Vertriebspartner des
Praparats Obeticholsdaure/OCA, das ab 2016 eine bedingte Zu-
lassung als Zweitlinientherapie der primar bilidren Cholangitis
innehatte, und das 2024 einer Priifung durch die européische
und US-amerikanische Arzneimittelagentur unterlag mit dem
Resultat der Empfehlung des Widerrufs der Zulassung.

— Das Prdparat ist nicht mehr in den Empfehlungen enthalten

2025 wurden als Interessenkonflikt folgende Firmen identifiziert:

= Ipsen Pharma GmbH als Hersteller des Praparates Elafibranor
zur Zweitlinientherapie der primdr bilidren Cholangitis

= GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG als Hersteller des Praparates
Linerixibat zur Therapie von Juckreiz bei der primar bilidren
Cholangitis

= Gilead Sciences GmbH als Hersteller des Praparates Seladelpar
zur Zweitlinientherapie der primdr bilidren Cholangitis

Als hohe Interessenkonflikte wurden Eigentiimerinteressen (Pa-
tent, Urheberrecht, Besitz von Geschéftsanteilen, Aktien, Fonds
mit Beteiligung von Unternehmen der Gesundheitswirtschaft)
eingestuft, die zum Ausschluss bei der Abstimmung fihrten.
Hohe Interessenkonflikte mit Bezug zur Leitlinie wurden nicht
identifiziert.

Im Ergebnis wurden bei neun Experten moderate Interessen-
konflikte festgestellt. Moderate Interessenkonflikte hatten eine
Enthaltung bei allen thematisch relevanten Abstimmungen zur
Folge, bzw. es fanden Doppelabstimmungen (1x ohne, 1x mit
den Betroffenen, anonyme Abstimmung) statt.

Als schiitzende Faktoren vor Verzerrung werden dariber hi-
naus die interdisziplindre, reprdsentative Zusammensetzung der
Leitliniengruppe sowie die strukturierte Konsensfindung unter
neutraler Moderation eingeschatzt. Die Beeinflussung durch Inte-
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ressenkonflikte wurde weiter auch durch die formale zweistufige
Konsensbildung und durch die Erstellung der interdisziplindren
Arbeitsgruppen reduziert.

Weitere Details zur Konsensuskonferenz sowie die Interessener-
klarungen aller Beteiligten sind dem Leitlinienreport zu entnehmen.

2.3 Verbreitung und Implementierung

2.3.1 Konzept zur Verbreitung und Implementierung

Die Leitlinie wird neben der Zeitschrift fir Gastroenterologie auf
den Homepages der DGVS (www.dgvs.de) und der AWMF (www.
awmf.de) verdffentlicht. Eine englische Kurzversion der Leitlinie
wird ebenfalls in der Zeitschrift fiir Gastroenterologie publiziert.

Nach Vero6ffentlichung der Leitlinie werden Kurzversionen er-
stellt, die sich zum einen an Allgemeinmediziner, Internisten und
Padiater und zum anderen an Patienten richten. Hier werden die
praxisrelevanten Aspekte hervorgehoben und zusammengefasst
und bei der Patienten-Version in patientenorientierter Sprache
dargelegt. Zur Unterstlitzung der Sekundérverwertung und damit
der Implementierung der Leitlinie werden hinzukommend diejeni-
gen Leitlinienempfehlungen extrahiert, die sich als Grundlage fir
die Initiative ,,Gemeinsam Klug Entscheiden® und fiir die Defini-
tion von Qualitdtsindikatoren eignen. Dariiber hinaus wird ein Ab-
gleich mit dem Nationalen Kompetenzbasierten Lernzielkatalog
(NKLM) und der Arzneimittelliste des IMPP erfolgen, um studien-
relevante Inhalte besonders hervorzuheben.

2.3.2 Giiltigkeitsdauer und Aktualisierungsverfahren

Die Leitlinie ist bis zur ndchsten Aktualisierung, maximal aber 12 Mo-
nate giiltig (20. Oktober 2025-20. Oktober 2026). Die Uberarbei-
tung wird durch die Leitlinienbeauftragten der DGVS initiiert wer-
den. Die Steuergruppe wird jdhrlich den Aktualisierungsbedarf der
Leitlinie priifen. Als Ansprechpartner steht Ihnen die DGVS Ge-
schiftsstelle (leitlinien@dgvs.de) zur Verfligung.

3 Redaktioneller Hinweis

3.1 Geschlechtsneutrale Formulierung

AusschlieBlich zum Zweck der besseren Lesbarkeit wird auf die
geschlechtsspezifische Schreibweise verzichtet. Alle personen-
bezogenen Bezeichnungen in diesem Dokument sind somit ge-
schlechtsneutral zu verstehen.

3.2 Partizipative Entscheidungsfindung

Alle Empfehlungen der Leitlinie sind als Empfehlungen zu verste-
hen, die im Sinne einer partizipativen Entscheidungsfindung zwi-
schen Arzten und Patienten und ggf. den Angehérigen getroffen
werden und umzusetzen sind.

3.3 Besonderer Hinweis

Die Medizin unterliegt einem fortwdhrenden Entwicklungsprozess,
sodass alle Angaben, insbesondere zu diagnostischen und thera-
peutischen Verfahren, immer nur dem Wissensstand zur Zeit der
Drucklegung der Leitlinie entsprechen kénnen. Hinsichtlich der
angegebenen Empfehlungen zur Therapie und der Auswahl sowie
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Dosierung von Medikamenten wurde die groRtmaogliche Sorgfalt
beachtet. Gleichwohl werden die Benutzer aufgefordert, die Bei-
packzettel und Fachinformationen der Hersteller zur Kontrolle he-
ranzuziehen und im Zweifelsfall einen Spezialisten oder eine Spezia-
listin zu konsultieren. Fragliche Unstimmigkeiten sollen bitte im
allgemeinen Interesse der DGVS mitgeteilt werden. Der Benutzer
selbst bleibt verantwortlich fiir jede diagnostische und therapeuti-
sche Applikation, Medikation und Dosierung. In dieser Leitlinie sind
eingetragene Warenzeichen (geschiitzte Warennamen) nicht be-
sonders kenntlich gemacht. Es kann also aus dem Fehlen eines ent-
sprechenden Hinweises nicht geschlossen werden, dass es sich um
einen freien Warennamen handelt. Das Werk ist in allen seinen Tei-
len urheberrechtlich geschiitzt. Jede Verwertung auRerhalb der Be-
stimmung des Urhebergesetzes ist ohne schriftliche Zustimmung
der DGVS unzuldssig und strafbar. Kein Teil des Werkes darf in ir-
gendeiner Form ohne schriftliche Genehmigung reproduziert wer-
den. Dies gilt insbesondere fiir Vervielfiltigungen, Ubersetzungen,
Mikroverfilmungen und die Einspeicherung, Nutzung und Verwer-
tung in elektronischen Systemen, Intranets und dem Internet.

1 Leitlinie — Diagnostik

1.1 Methodik und Qualitatsanforderung
der serologischen Diagnostik

Bei klinischem Verdacht auf eine autoimmune Lebererkrankung ist
die Bestimmung der quantitativen Immunglobuline (IgG, IgM, I1gA)
und der Autoantikorper gegen Kerne (ANA), glatte Muskulatur
(SMA)/Aktin, Leber-Nieren-Mikrosomen (LKM) und Mitochondrien
(AMA) im Serum mittels indirekten Immunfluoreszenztests (IFT)
auf einem Dreifach-Rattengewebeschnitt (Magen, Leber, Niere),
sowie die Bestimmung von SLA/LP-Autoantikérpern mittels Immu-
noassay wesentlicher Bestandteil der Diagnostik. Ein ANA-Test auf
HEp2-Zellen ist sensitiver, was zu (falsch) hohen Titern fiihren kann,
kann aber fiir den Nachweis spezifischer Muster bei z. B. mit der pri-
mar bilidren Cholangitis (PBC)-assoziierten Kernantikérpern (Auto-
antikorper gegen ,multiple nuclear dots“ [sp100], Kernmembran
[gp210 bzw. Lamin] und Zentromere [ACA]) verwendet werden [1,
30]. Die Interpretation von Fluoreszenzmustern setzt ausreichende
Erfahrung des Untersuchers voraus. Fiir bestimmte Spezifitaten
konnen daher zusatzlich die in » Tab.5 genannten Verfahren ein-
gesetzt werden.

» Tab.5 Ubersicht der bei Lebererkrankungen nachweisbaren Autoantikdrper und ihre Nachweisverfahren.

Antikoérper Initialdiagnostik Weiterfiihrende Diagnostik|Bestatigungstest ~ Relevant fiir folgende Lebererkrankungen
ANA IFT AlH1
PBC
PSC
HBV, HCV
Medikamentds-induzierte Hepatitis
Fettlebererkrankung
SMA/anti-F-Aktin IFT ELISA, (WB) AlH1
LKM-1 IFT ELISA, WB AlH2
HCV
SLA/LP ELISA oder WB AlH1
LC-1 IFT WB oder Doppel-Ouchterlony Immundiffusion AlH2
HCV
LKM-2 WB Tienilinsdure-induzierte Hepatitis
LKM-3 WB ELISA AlH2
HCV
HDV
LM ELISA, WB Dihydralazin-induzierte Hepatitis
APS-1 Hepatitis
AMA IFT ELISA, WB, Hep2-IFT PBC, Varianten-Syndrome

sp100, gp210, ACA IFT auf HEp2-Zellen ELISA

PBC-spezifische ANA

Antikorper und serologische Verfahren mit bislang ungeklarter diagnostischer Relevanz

KHL 12
HK-1

ELISA, WB

PBC
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» Tab.5 (Fortsetzung)

Antikorper Initialdiagnostik

GP2 IgA IFT

PR3-ANCA IFT ELISA

Polyreaktives-IgG HIP1R/BSA ELISA

Weiterfiihrende Diagnostik/Bestatigungstest

Relevant fiir folgende Lebererkrankungen

PSC
PSC
AlH

Legende: ACA, Antikorper gegen Zentromere; AlH, Autoimmune Hepatitis; AIH1, AIH Typ 1; AIH2, AIH Typ 2; AMA, antimitochondriale Antikdrper;

ANA, antinukledre Antikérper; APS-1, autoimmun-polyglanduldres Syndrom 1; ELISA, enzyme linked immunosorbent assay; GP2, Glykoprotein-2; gp210,
nukledres Glykoprotein 210; HBV, chronische Hepatitis B; Hep2-Zelle, human epithelial cell line type 2; HCV, Hepatitis-C-Virus; HDV, Hepatitis-D-Virus; HIP1R/
BSA, Human huntingtin-interacting protein 1-related protein/Bovines Serum; HK-1, Hexokinase 1; IFT, indirekter Imnmunfluoreszenztest; KLHL12, kelch-like-12;
LC-1, Antikérper gegen Leberzytosol Protein Typ 1; LKM, Antikorper gegen Leber-Nieren-Mikrosomen; LM, Antikorper gegen Leber-Mikrosomen; LP, Antikérper
gegen Leber-Pankreas-Antigen; PBC, Primdr Bilidre Cholangitis; PR3-ANCA, Serin Proteinase-3; PSC, Primdr Sklerosierende Cholangitis; SLA, Antikdrper gegen
|6sliches Leberantigen; SMA, Antikorper gegen glatte Muskulatur; WB, Westernblot; ELISA, enzyme linked immunosorbent assay.

1.2 Serologische Diagnostik der Autoimmunen
Hepatitis (AIH)

Empfehlung 1.1 gepriift 2025

Bei klinischem Verdacht auf eine AIH sollen initial quantitatives Immun-
globulin G und folgende Auto-Antikorper bestimmt werden:

= Kerne (ANA)

= glatte Muskulatur (SMA)/Aktin

= Anti-SLA/LP Autoantikorper

[Empfehlungsgrad A, starker Konsens]

Sensitivitdt und Spezifitat zur Diagnostik der AIH: moderat ®®©©
Zhang et al. 2014 [31], Villalta et al. 2016 [32]

PICO-Frage: Vergleich von Sensitivitdt und Spezifitdt von anti-
SMA Antikérpern (IFT) vs. anti-F-Actin Antikorpern (ELISA) zur Dia-
gnose der AIH

Empfehlung 1.1A gepriift 2025

Weiterhin sollen bei V. a. AlH folgende Auto-Antikorper bestimmt werden:
= Leber-Nieren-Mikrosomen (LKM1)

= Leber-Cytoplasma-Antikorper (LC1-Antikorper)

[Expertenkonsens, starke Empfehlung, starker Konsens]

Literatur: Villalta et al. 2016 [32], EASL Clinical Practice Guidelines: Auto-
immune hepatitis 2015 [33]

Empfehlung 1.1B gepriift 2025

Bei Verdacht auf eine AIH bei Erwachsenen sollen initial weitere Auto-
Antikérper getestet werden, um ein Varianten-Syndrom zu identifizie-
ren. Dazu gehoren:

= Mitochondrien (AMA)

= ANA mit Spezifitdat Sp100 und gp210

[Expertenkonsens, starke Empfehlung, starker Konsens]

Literatur: EASL Clinical Practice Guidelines: Autoimmune hepatitis 2015
[33]

Hintergrund

Als Standard-Substrate zum Nachweis von Autoantikérpern bei
autoimmuner Hepatitis (AIH) dienen unfixierte Kryostatschnitte
von Rattengewebe (Magen, Leber, Niere). Kommerzielle Drei-Ge-
webeschnitte sind von variabler Qualitdt, da sie aus Haltbarkeits-
griinden fixiert werden (Aceton, Ethanol, Methanol), was zu star-
kerer Hintergrundférbung [34] und reduzierter Antigen- bzw.
Epitopprdsentation fiihren kann [35]. Bei Kindern und Jugendli-
chen kann auf eine Bestimmung von AMA verzichtet werden, da
sich die PBC erst im Erwachsenenalter manifestiert. Titer bis 1:80
kénnen bei Erwachsenen haufig auch ohne Autoimmunerkran-
kung auftreten, bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren
kénnen aber auch Titer ab 1:10 fiir anti-LKM-1 und 1:20 fiir ANA
oder SMA pathologisch und damit klinisch relevant sein [36]. Wie
bei anderen diagnostischen Assays auch besteht in Europa im Ge-
gensatz zu den USA keine Zulassungspflicht fiir diagnostische
Tests, sodass erhebliche Qualitatsunterschiede der auf dem Markt
befindlichen Diagnostika vorliegen kénnen [37].

Zusatzlich zur Bestimmung des IgG empfiehlt sich zur Abschat-
zung der selektiven Erhéhung initial auch eine Bestimmung von
IgA und IgM, da auch eine unselektive Hypergammaglobulindmie
vorliegen kann. Diese kann bei verschiedenen Erkrankungen, ins-
besondere aber auch bei jeder Form der Leberzirrhose auftreten
und ist dann nicht spezifisch fiir die AIH.

ANA werden auf Rattengewebe gut erkannt und imponieren
typischerweise mit einer homogenen Kernfluoreszenz, wobei
auch granuldre Immunfluoreszenzmuster vorkommen. Ca. 30—
50% der Patienten mit AIH sind ANA-positiv (mit oder ohne SMA/
anti-Aktin, s.u.) [38]. HEp2-Zellen werden bislang nicht fir die
Screening- Diagnostik der AIH empfohlen, obwohl sie wegen ihrer
prominenten Zellkerne von Laboren bevorzugt werden. Um un-
spezifische Reaktionen bei dieser erh6hten Sensitivitdt zu vermei-
den, sollten Seren auf HEp2-Zellen erst ab einer Verdiinnung von
1:40 getestet werden [39]. Allerdings kénnen selbst Titer von
>1:640 bei gesunden Probanden und bei Patienten mit Infek-
tionserkrankungen nicht selten als Ausdruck einer Aktivierung
des natirlichen Immunsystems nachweisbar sein [40]. Eine ANA-
Testung auf HEp2-Zellen kann, allerdings mit einem angepassten
cut-off-Titer von 1:160, ausreichende Sensitivitdt (75,4 %) und
Spezifitdt (73,6 %) aufweisen [30]. Das Risiko eines falsch-positi-
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ven Ergebnis ist mdglicherweise jedoch hoher als bei der IFT an
Gewebeschnitten. Zum Nachweis von spezifischen Kernautoanti-
kérpern bei der PBC (gegen ,,multiple nuclear dots“, Kernmem-
bran oder Zentromere) ist die IFT an Einzelzellen (HEp2-Zellen)
notwendig. Bei der AIH sind die ANA-Zielantigene heterogen und
umfassen Kernchromatin, Histone und andere Kernproteine [41-
44]. lhre Zuordnung zu besonderen klinischen Verldufen der AIH
ist unklar. Daher wird zurzeit eine weitergehende biochemische
Differenzierung nicht empfohlen.

Anti-SMA finden sich bei (iber der Halfte der Patienten mit der
Diagnose einer AIH vom Typ 1 (AIH1, siehe Kapitel 1.4 - serologi-
sche Klassifikation der AIH) [38, 42], bei ca. 36% treten sie ohne
ANA auf. In der IFT auf Ratten-Kryostatschnitten reagieren sie
mit glatter Muskulatur der GefaRe in Leber und Niere, mit der La-
mina propria sowie der glatten Muskulatur des Magens. Bei 80%
der anti-SMA-positiven Seren werden anti-F-Aktin-Autoantikorper
nachgewiesen [45, 46]. Anti-Aktin-Antikorper vom IgG-Typ wei-
sen eine hohe Spezifitdt fiir die AIH auf. Die IFT erlaubt im renalen
Fluoreszenzmuster zusatzlich die Abgrenzung von Autoantikor-
pern gegen Vimentin, die nicht mit der AIH1 assoziiert sind [47,
48]. In einer Metaanalyse von 22 Studien lieferten ANA eine maRi-
ge Sensitivitat und Spezifitat, wahrend anti-SMA bei ebenfalls ma-
Riger Sensitivitdt eine hohere Spezifitat fiir die AIH ergaben [31].

Anti-LKM1 (liver/kidney-microsomal)-Autoantikérper sind
mit der AIH vom Typ 1 (AIH2, siehe Kapitel 1.4 - serologische Klas-
sifikation der AIH) assoziiert [32, 49, 50]. Bei der IFT auf Dreifach-
Kryostatschnitten fallt bei LKM-Autoantikdrpern eine granuldre,
diffuse zytoplasmatische Fluoreszenz der Leberzellen und der pro-
ximalen renalen Tubuli auf, nicht aber der Parietalzellen des Ma-
gens. AMA hingegen reagieren mit Lebergewebe schwidcher und
fiihren zu einer Fluoreszenz der proximalen und distalen renalen
Tubuli sowie der Parietalzellen. Hier sind Verwechslungen bei
nicht ausreichender Sorgfalt in der Befundung méglich. Autoanti-
gen der anti-LKM1-Autoantikorper bei der AIH2 ist Cytochrom
P450 (CYP) 2D6 [51-53], von dem mindestens 4 lineare Epitope
bei der AIH2 bekannt sind [54, 55]. Daher konnten ELISA-Tests
zum Nachweis von anti-LKM1-Antikérpern (Anti-CYP 2D6) entwi-
ckelt werden. Diese differenzieren zwischen anti-LKM1 und AMA
und dienen als Bestatigungstest [56]. Anti-LKM-Autoantikorper
finden sich bei einigen Patienten mit chronischer Hepatitis C
[57-59]. Diese Antikorper unterscheiden sich aber in den erkann-
ten Zielantigenen von anti-LKM1-Antikdrpern bei der AIH [60, 61].

Varianten der LKM-Autoantikdrper sind z. B. LM-Antik6rper mit
einer isolierten Immunfluoreszenz der Leberzellen, nicht jedoch
der anderen Organe. |hr Zielantigen ist CYP 1A2; sie werden z.B.
durch Dihydralazintherapie induziert [62] oder treten im Zusam-
menhang mit dem autoimmunen polyglanduldren Syndrom (APS)
1 auf [63]. Anti-LKM2 sind LKM1-ahnliche Autoantikdrper, die
durch Tienilinsdure (nicht mehr im Handel) induziert wurden und
gegen CYP 2(C9 gerichtet sind [64]. Anti-LKM3 treten bei der Vi-
rushepatitis D und der AIH auf und sind gegen ein gemeinsames
Epitop der UDP-Glucuronyltransferase1A-Familie (UGT-1A) ge-
richtet [65-67]. Anti-LKM3-Autoantikérper wurden auch bei
chronischer Virushepatitis C beobachtet [68].

Anti-LC1 (Leber-Cytoplasma)-Autoantikérper sind gegen Epito-
pe der Formiminotransferase Cyclodeaminase (FTCD) [69, 70] ge-
richtet und kdnnen durch IFT auf Kryostatgewebeschnitten durch
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die Anfarbung der Leberzellen unter Aussparung der zentrilobula-
ren Bereiche detektiert werden, wobei gleichzeitig vorhandene an-
ti-LKM diese Immunfluoreszenz tiberdecken. Anti-LC1 kdnnen dann
durch Doppel-Ouchterlony-Immundiffusion mit einem positiven
Referenzserum oder im Westernblot von LKM1-Antikérpern unter-
schieden werden [71, 72]. Anti-LC1-Autoantikorper werden allein
oder in Kombination mit anti-LKM1-Autoantikérpern bei der AIH2
gefunden [32, 73, 74], in seltenen Féllen auch bei chronischer He-
patitis C und AIH1 [72]. Ihr alleiniger Nachweis bei einem Patienten
mit histologisch chronischer Hepatitis und dem Ausschluss einer
alternativen Genese erlaubt die Diagnose einer AIH2.

Anti-SLA|LP (soluble liver/liver-pancreas-antigen) binden ein
zytosolisches Protein, das unabhdngig von 3 Arbeitsgruppen als
Autoantigen bei der AIH beschrieben wurde [38, 75-77], aber in-
zwischen als UGA-tRNA-Suppressor-assoziiertes Protein (tRNA
(Ser)Sec) identifiziert ist [78-80]. Anti-SLA/LP finden sich bei circa
10% der AlH-Patienten als einzige Autoantikorper, hdufig aber in
Kombination mit ANA und anti-SMA [81-83]. Anti-SLA/LP-Anti-
korper weisen die hochste Krankheitsspezifitdt bei der AIH auf
und kénnen nicht mittels IFT detektiert werden, sondern nur mit-
tels ELISA oder Immunoblot [84].

1.3 Weitere Auto-AK und neue Testmethoden bei der AIH

Bei negativem Autoantikérperbefund und fortgesetztem AlH-Ver-
dacht kann auf Antikdrper gegen neutrophile Granulozyten (pANCA,
pANNA) und Asialoglycoproteinrezeptor (ASGPR) getestet werden.

Antikorper gegen Neutrophile (antinukledre neutrophile Anti-
korper mit perinukledrem Muster [pANNA] oder hédufiger antineu-
trophile cytoplasmatische Antikérper mit perinuklearem Muster
[PANCA]) werden bei chronisch-entziindlichen Darmerkrankun-
gen, PSC und auch bei der AIH beobachtet [85-89]. Ihr Stellenwert
bei der Diagnose der AlH ist bislang unklar. Ein neuer diagnostischer
Ansatz stellt die Testung auf polyreaktives-Immunglobulin G dar.
Hierzu wird polyreaktives IgG durch die Reaktivitdt gegen humanes
Huntingtin-interagierendes Protein 1-verwandtes Protein (HIP1R/
BSA) im ELISA quantifiziert. Fir die Reaktivitat gegen HIP1R/BSA
wurde eine hohere Spezifitdt fir die Diagnose einer AIH als die klas-
sischen ANA und anti-SMA beschrieben [90]. Diesbeziiglich miissen
weitere Studien abgewartet werden.

1.4 Serologische Klassifikation der AIH

Je nach Autoantikérperprofil kann zu diagnostischen Zwecken
eine AIH1 mit Nachweis von ANA, anti-SMA/anti-Aktin- und/oder
anti-SLA/LP-Antikérpern und eine AIH2 mit Nachweis von anti-
LKM1-, anti-LC1- und/oder anti-LKM3-Antikdrpern unterschieden
werden [32].

Urspriinglich wurde die anti-SLA/LP-positive AlH als eigene Sub-
gruppe (AIH3) klassifiziert, da bei circa 10% der AIH-Patienten die
anti-SLA/LP-Antikdrper ohne ANA oder anti-SMA/anti-Aktin-Anti-
korper vorkommen. International ist derzeit die Unterscheidung in
AIH1 und AIH2 gebrauchlicher, wobei anti-SLA/LP-positive Fille als
Variante der AIH1 betrachtet werden [91]. Der Nachweis von anti-
SLA/LP-Autoantikdrpern wurde mit einer aggressiveren Form der
AlIH1 assoziiert [80, 91, 92], wihrend andere Autoren keine wesent-
lichen Unterschiede ftr den klinischen Verlauf berichteten [81-83].
AlH2-Patienten sind jiinger und weisen moglicherweise einen ge-
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geniiber der AIH1 aggressiveren Krankheitsverlauf auf [49, 50].
Eine jlingere monozentrische Studie konnte hingegen keine signifi-
kanten Unterschiede beziiglich des Outcomes zwischen AIH1 und
AIH2 feststellen [13]. Die Diagnose der AIH kann auch ohne positi-
ven Nachweis von Autoantikérpern erfolgen, solche Verlaufe sind
jedoch eine Seltenheit. Insbesondere bei akuten Prisentationen
der AIH kdnnen Autoantikorper und 1gG-Erhéhung fehlen und erst
im Verlauf nachgewiesen werden.

1.5 Besonderheiten der serologischen Diagnostik
der AIH im Kindes- und Jugendalter

Circa 2/3 der AlH-Félle im Kindes- und Jugendalter ensprechen ei-
ner AIH1 und sind gekennzeichnet durch den Nachweis von ANA
und anti-SMA-Antikérpern. Mindestens einer dieser Antikorper
Idsst sich bei fast allen Faillen in dieser Altersgruppe nachweisen.
Die typische IgG-Erhéhung fehlt in 15% der Félle. pANCA sind in
bis zu 45% der Falle positiv [36]. Die AIH2 liegt bei circa 1/3 der
Patienten im Kindes- und Jugendalter vor und ist anti-LKM1 und
anti-LC1-positiv [36]. Der Nachweis von anti-SLA/LP-Antikérpern
bei AIH-Patienten im Kindes- und Jugendalter ist mit einem
schwereren Krankheitsverlauf und einer hdheren Rezidivrate asso-
ziiert. Generell sind bei Kindern und Jugendlichen bereits niedri-
gere Autoantikorpertiter relevant fiir die Diagnose einer AIH und
zwar ANA und SMA >1:20 und LKM1>1:10.

1.6 Histopathologische Diagnose der AlH

Empfehlung 1.2 gepriift 2025

Zur Sicherung der Diagnose einer AlH soll sowohl bei Kindern als auch
bei Erwachsenen eine Leberbiopsie durchgefiihrt werden. Der Nachweis
von Autoantikorpern ist fiir die Diagnose nicht ausreichend.
[Expertenkonsens, starke Empfehlung, Konsens]

Literatur: Mack et al. 2020 [93], Mieli-Vergani et al. 2018 [36], Lohse
et al. 2022 [94]

Empfehlung 1.3 gepriift 2025

Die Leberbiopsie zur Diagnosestellung der AlH sollte bestmdglich vor
Einleitung der Therapie erfolgen.
[Expertenkonsens, Empfehlung, Konsens]

Literatur: Covelli et al. 2021 [95]

Hintergrund

Die revidierten [49] und auch die vereinfachten Diagnosekriterien
der Internationalen AlH Studiengruppe (IAIHG) [96] und die Kon-
sensusempfehlungen der Internationalen AIH Pathology Group
[94] beinhalten die Leberhistologie als unabdingbaren Bestandteil
der Diagnosestellung (» Abb.2), da eine Erhohung von IgG und Au-
toantikérpern auch bei anderen Erkrankungen auftreten kdnnen
[93, 97]. Die Histologiegewinnung kann perkutan oder minilaparo-
skopisch erfolgen [98, 99]. Bei fulminanter Hepatitis, eingeschrank-
ter Gerinnung und Thrombozytopenie ist eine transjuguldre oder
minilaparoskopische Biopsie zu erwédgen [100, 101]. Nach eingelei-
teter Therapie gilt die Aussagekraft der Histologie fir die Diagnose
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einer AIH als moglicherweise eingeschrankt, weshalb die Biopsie
vorzugswiese vor Therapiebeginn erfolgt [95]. Die Durchfiihrung
und Auswertung einer Biopsie diirfen aber bei klinischem Verdacht
auf eine AIH mit akuter Prasentation die Einleitung einer Therapie
nicht verzégern [93].

Um die Qualitat der histologischen Begutachtung zu gewdhrleis-
ten, wird fiir Leberbiopsien eine Mindestlange von 1,5cm gefordert,
wobei ldngere Biopsien (>2,5cm) weitere Vorteile bieten, insbeson-
dere zur Beurteilung des Schweregrades einer Fibrose. Eine reprasen-
tative Leberbiopsiestanze erfordert mindestens 10 Portalfelder [94].

Bei der chronischen Manifestation der AIH finden sich folgende
charakteristische, aber keinesfalls krankheitsspezifische morpho-
logische Befunde, deren Auspragung im Krankheitsverlauf variiert
[94, 102, 103]:
= Interface-Hepatitis
= panazindre Entzlindung
= lymphoplasmazelluldres Entziindungsinfiltrat
= Degeneration der Hepatozyten
= Emperipolese
= Rosettierung
= hyaline Globuli in den Kupfferzellen
= zentrolobuldre Nekrosen und Regenerationsphdnomene
= portale Fibrose
= (sekunddre) Cholangitis
= hepatogene Riesenzellen

Bei der akuten Erstmanifestation einer AIH lassen sich oft perive-
nuldre Nekrosen und eine lobuldre Entziindung nachweisen. Eine
Interface-Hepatitis ist typischerweise nachweisbar. Es finden sich
ein lymphozytdres oder lymphoplasmazelluldres Infiltrat in den
Portalfeldern mit Uberschreiten der Grenzlamelle und Ubergrei-
fen auf das Lappchen, und es zeigen sich auch Einzelzell- bzw.
Gruppennekrosen. Auch eine panazinare Hepatitis als Ausdruck
einer starken Entziindungsaktivitdt mit konfluierenden oder mul-
tiazindren Nekrosen kann beobachtet werden, insbesondere bei
einer akuten Manifestation der AIH. Ein plasmazellreiches Infiltrat
mit IgG-positiven Plasmazellen an der Grenzzone (vereinzelt oder
in Gruppen) in den Lappchen ist ein wichtiger Hinweis fiir eine
AlIH. Allerdings spricht das Fehlen (ca. 1/3 der Félle) von Plasma-
zellen nicht gegen die Diagnose [104].

Bei milder Aktivitdt oder nach ausgepragter Schadigung treten
Regenerationsphanomene auf, die durch viele kleine, dicht liegen-
de Hepatozyten, eine Verbreiterung der Leberzellbalken und eine
sogenannte Rosettenbildung (mehrere Hepatozyten umgeben ei-
nen Gallenkanalikulus) charakterisiert sind. Duktuldre Proliferate
(Neoduktuli) sind regenerative Folgen ausgedehnter Nekrosen.
Nekrosen fiihren dariiber hinaus zur zundchst periportalen Fibro-
se, im weiteren Verlauf zu portoportalen und portozentralen Sep-
ten sowie noduldrer Regeneration und schlieRlich zur Zirrhose.
Die fokale Cholangitis gehort ebenfalls zum morphologischen
Spektrum der AlIH. Sie tritt in bis zu 12% als reaktive Cholangitis
bei ausgeprdgter Portalfeldentziindung auf [104]. Als Emperipole-
se wird das Einwandern von Lymphozyten und Plasmazellen in He-
patozyten bezeichnet und kann bei der AIH beobachtet werden,
aber auch bei anderen Lebererkrankungen.

Die neueren Konsensusempfehlungen der International AlH
Pathology Group [94] bewerten eine AIH als wahrscheinlich,
wenn eine vorwiegend portale lymphoplasmazelluldre Hepatitis
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» Abb.2 Flussdiagramm Diagnostik AIH. Legende: ANA, Antinukledre Antikérper; DILI, Medikament6s-induzierter Leberschaden; LKM, Antikorper gegen
Leber-Nieren-Mikrosomen; SLA/LP, Antikorper gegen l6sliches Leberantigen/Leber-Pankreas-Antigen; SMA, Antikorper gegen glatte Muskulatur.

Quelle: https://www.awmf.org/die-awmf [rerif]

mit mehr als milder Grenzzonenhepatitis oder eine mehr als milde
lobuldre Hepatitis ohne Charakteristika anderer Lebererkrankun-
gen vorliegt. Zusatzlich kdnnen bei der lobuldren Hepatitis Krite-
rien wie zentrolobuldre Nekroinflammation, Grenzzonenhepatitis,
sowie portale Fibrose die Diagnose einer AlH stiitzen. Emperipole-
se und hepatozellulare Rosetten, friiher Bestandteil der Diagnose-
kriterien, werden nicht mehr als AlH-spezifisch erachtet, da sie un-
spezifisch die Schadigung und Regeneration von Leberzellen im
Zusammenhang mit einer schweren Leberzellschddigung wider-
spiegeln [94, 105].

Die Biopsie dient neben der Diagnostik auch zur Beurteilung
der entziindlichen Aktivitat und der Fibrose (Grading und Sta-
ging). Da eine AlH-spezifische Klassifikation fehlt, wird meist eine
Klassifikation fir virale Hepatitiden angewendet (z.B. modifizier-
ter Hepatitis-Aktivitdtsindex nach Ishak, mHAI (max. 18 Punkte)
[106]. Unabhdngig von Manifestationsalter und klinischer Prasen-
tation liegt bei ca. 1/3 aller AIH-Patienten zum Zeitpunkt der Dia-
gnosestellung ein zirrhotischer Umbau vor.

Wichtige histologische Differenzialdiagnosen der AlH stellen
der Morbus Wilson und medikamentds-induzierte Leberschadi-

gungen dar, da eine histologische Abgrenzung dieser Entitdten
schwierig bzw. eventuell gar nicht moglich ist [107, 108].

1.7 Diagnostische Scores fiir die AIH

Aufgrund fehlender spezifischer diagnostischer Einzeltests sind di-
agnostische Scores fiir die Diagnose einer AIH notwendig und hilf-
reich. Am etabliertesten sind der Diagnosescore der IAIHG aus
dem Jahr 1993 [109] mit Uberarbeitung aus dem Jahr 1999 [49]
und der vereinfachte Score aus dem Jahr 2008 [96] mit erganzen-
den Kommentaren beziiglich der Serologie aus dem Jahr 2021
[30, 49, 96] und der Histologie aus dem Jahr 2022 [94]. Enthalten
sind laborchemische, serologische und histologische Charakteris-
tika der AIH, der Ausschluss von relevanten Differenzialdiagnosen
und teilweise klinische Aspekte. Der vereinfachte Score [96] hat
eine bessere Spezifitdit und Gesamtgenauigkeit (92% vs. 82 %) als
der IAIHG-Score [49], hat aber auch eine geringere Sensitivitét
(95% vs. 100%) [49, 96, 110]. Zu bedenken gilt bei beiden Scores,
dass diese fir die chronische Manifestation der AIH entwickelt
und nicht fiir die akute Manifestation validiert wurden. Hilfreich
sind die Scores auch bei der Diagnose der AIH im Kindes- und Ju-
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» Tab.6 Update der serologischen Kriterien [Galaski 2021] [30] vom vereinfachten Diagnosescore [Hennes 2008] [96] der AlH.

Kriterium Grenzwert Punkte

ANA oder SMA/F-Aktin Positiv’ 1

ANA oder SMA/F-Aktin Stark positiv? 23

Oder anti-LKM >1:40

Oder anti-SLA/LP Positiv

[[@ > oberhalb des Normbereichs 1
>1,1-fach oberhalb des Normbereichs 2

Leberhistologie Vereinbar mit AIH 1
Typisch fir AIH 2

Ausschluss Virushepatitis erfolgt 2

>6: mdgliche AIH
>7: definitive AIH

Legende:

"IFT: 21:40 wenn Bestimmung anhand von Gewebeschnitten, >1:80 oder 1:160 fiir ANA wenn Bestimmung anhand von HEp-2-Zellen, abhingig von
lokalen Standards, ELISA anhand von lokal validierten Grenzwerten

2|FT: 21:80 wenn Bestimmung anhand von Gewebeschnitten, =1:160 oder 1:320 fiir ANA wenn Bestimmung anhand von HEp-2-Zellen, abhangig von
lokalen Standards, ELISA anhand von lokal validierten Grenzwerten

Wenn eine ELISA-basierte Bestimmung der Autoantikdérper negativ verbleibt trotz klinischem Verdacht auf eine AlH, sollte eine IFT durchgefiihrt werden.
3Fir die Kriterien ,ANA oder SMA/F-Aktin stark positiv¢ und/oder ,anti-LKM > 1:40% und/oder ,,anti-SLA/LP positiv¢ werden maximal 2 Punkte vergeben.
ANA, antinukledre Antikorper; ELISA, enzyme linked immunosorbent assay; Hep2-Zelle, human epithelial cell line type 2; IFT, indirekter Immunfluores-
zenztest; LKM, Antikorper gegen Leber-Niere-Mikrosomen; LP, Antikorper gegen Leber-Pankreas-Antigen; SLA, Antikorper gegen l6sliches Leberantigen;

SMA, Antikorper gegen glatte Muskulatur.

gendalter, sind aber nicht ausreichend validiert fir diese Alters-
gruppe [111]. Der vereinfachte AlH-Score ist bei Anpassung der
Autoantikérpertiterh6hen mit hoher Sensitivitdt und Spezifitat
bei der AIH im Kindes- und Jugendalter einsetzbar. Statt IgG kon-
nen bei Kindern und Jugendlichen auch die Gesamt-Gammaglo-
buline verwendet werden.

1.8 Diagnostik der primar bilidgren Cholangitis (PBC)

Empfehlung 1.4 gepriift 2025

Bei klinischem Verdacht auf eine PBC sollen primar die antimitochon-
drialen Autoantikorper (AMA) sowie das Gesamt-IgM und -IgG im Serum
untersucht werden.

[Empfehlungsgrad A, starker Konsens]

Diagnostische Genauigkeit von AMA: moderat @®®© Hu et al. 2014
[112]

PICO-Frage: Vergleich ANA mit nuclear dots vs. AMA

Empfehlung 1.5A gepriift 2025

Beim Fehlen von AMA und klinischem PBC-Verdacht sollen antinukledre
Antikérper gegen sp100 und gp210 getestet werden.
[Empfehlungsgrad A, starker Konsens]

Diagnostische Genauigkeit von ANA (sp100): moderat ®®®© Zhang
etal. 2019 [113]
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PICO-Frage: Vergleich ANA mit nuclear dots vs. AMA

Empfehlung 1.5B neu 2025

Beim anhaltenden Verdacht auf eine PBC kann auf Zentromer-Antikorper
(ACA) getestet werden.
[Expertenkonsens, starker Konsens]

Liberal et al. 2013 [1]

Hintergrund
Antimitochondriale Antikdrper (AMA)

Die Diagnose einer PBC wird bei der (iberwiegenden Mehrheit der
Falle gestellt anhand einer chronischen Erhéhung der laborchemi-
schen Cholestasemarker und einer typischen Serologie (> Abb. 3).
Der serologische Schliisselbefund der PBC ist der Nachweis krank-
heitsspezifischer AMA, die bei >90% der Patienten mit PBC, aber
bei weniger als 1% gesunder Kontrollpersonen auftreten [114,
115] und nur bei <5% der PBC-Patienten fehlen [116] (» Abb. 3).
Niedrigtitrige AMA kénnen auch im Rahmen rheumatologischer
Screening-Untersuchungen und bei anderen Autoimmunerkran-
kungen detektiert werden. Der AMA-Nachweis kann der klinischen
Manifestation einer PBC vorausgehen [37, 114, 115, 117, 118].
PBC-spezifische AMA werden aus historischen Griinden als Anti-
M2 bezeichnet [114], was sich auf die finf Antigendeterminanten
bezieht [119], die seit 1987 als molekulare Untereinheiten des
alpha-Ketosduredehydrogenase-Komplexes definiert sind [115,
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» Abb.3 Flussdiagramm Diagnostik der cholestatischen autoimmunen Lebererkrankungen PBC und PSC. Quelle: https://www.awmf.org/die-awmf [rerif]

120]. Es handelt sich um die lipoylierten Domanen der E2- und E3-
Bindungsproteine (E3BP) sowie die E1-alpha- und -beta-Unterein-
heit aus dem Pyruvatdehydrogenasekomplex (PDC, syn. PDH), der
E2-Komponente des alpha- Ketosduredehydrogenase-Komplexes
(2-oxo-acid dehydrogenase complex, OADC-E2) und des Verzweigt-
kettige-alpha-Ketosduredehydrogenase-Komplexes (branched-
chain-2-oxo-acid-dehydrogenase complex, BCOADC-E2) [121, 122].

AMA werden traditionell mittels IFT am 3-Gewebeschnitt der
Ratte oder Maus (Leber, Niere, Magen) untersucht und zum Nach-
weis der Antikorper durch einen Bestdtigungstest mit den Zielan-
tigenen PDC-E2, OADC-E2 und BCOADC-E2 (alte Nomenklatur:
M2) abgesichert [123]. Sensitivitdt und Spezifitdt der IFT liegen
bei ca. 80% bzw. 90%, wobei der Titerhohe keine diagnostische
Bedeutung zukommt.

Obwohl eine mitochondriale Immunfluoreszenz auch auf
HEp2-Zellen erkannt werden kann, ist die Spezifitat fir die Dia-
gnose einer PBC gering. Der Einsatz von HEp2-Zellen bietet aller-
dings die Moglichkeit der Erkennung zusétzlicher Fluoreszenzmus-
ter, die fir andere PBC-relevante Antikorper typisch sind (z.B.
nuclear dots/sp100-Antikoérper, nuclear rim/Lamin-B-Rezeptor-
Antikorper) [37].

Da die Erkennung spezifischer Fluoreszenzmuster subjektiv ist
und Erfahrung erfordert, werden heute in der Regel ELISA mit re-
kombinanten Proteinen der drei Zielantigene PDC-E2, OADC-E2
und BCOADC-E2 als Bestatigungstest eingesetzt. Am haufigsten
kommen Autoantikorper gegen die PDC-E2-Einheit vor (ca. 85%),
meist in Assoziation mit Antikorpern gegen die anderen Unterein-
heiten. Da in ca. 5% der PBC-Patienten isolierte Autoantikdrper
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gegen OADC-E2 nachweisbar sind, benoétigt der zuverlassige
Nachweis im ELISA die Verwendung beider Antigene. Die Bezeich-
nung ,Anti-M2‘ umfasst Giber Anti-PDC-E2 hinaus Autoantikdrper
gegen alle Untereinheiten [119, 124]. Zu beachten ist, dass AMA
bei der PBC zwar iiberwiegend vom IgG-Typ sind, aber bei ca. 5%
der Patienten auch isoliert vom IgM-Typ auftreten kénnen, wes-
halb Testsysteme sowohl IgG- als auch IgM-Autoantikdrper erfas-
sen missen.

AMA-Titer korrelieren nicht mit der Krankheitsaktivitét. Die Be-
deutung von nachgewiesenen AMA ohne Hinweise fiir eine Leber-
erkrankung ist unklar. In der Literatur findet sich die Expertenmei-
nung bei positivem AMA-Nachweis, jdhrliche Kontrollen inklusive
der Bestimmung der Cholestaseparameter durchzuftihren, um die
Entwicklung einer klinisch manifesten PBC friihzeitig zu erkennen
[124]. Bei vielen Patienten liegt zum Zeitpunkt der Erstmanifesta-
tion eine Erhéhung von IgM vor. Eine Erhéhung von I1gG weist auf
ein Variantes Syndrom mit einer AIH hin.

Serologie der AMA-negativen PBC

Bei klinischem und/oder histologischem Verdacht auf eine PBC
ohne AMA-Nachweis erfolgt eine Testung auf PBC-spezifische
ANA mittels IFT auf HEp2-Zellen, die ein spezifisches punktférmi-
ges (,multiple nuclear dots“) Muster oder eine ringférmige Kern-
fluoreszenz zeigen [125, 126]. Als Zielantigene PBC-spezifischer
ANA wurden sp100, gp210 und der Lamin-B-Rezeptor identifi-
ziert, [127-129] die im ELISA getestet werden kénnen [130, 131].
Die Antikorper werden bei 30-50 % der AMA-negativen Patienten
gefunden. Anti-gp210-Antikérper scheinen mit einem ungiins-
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tigen Verlauf der PBC assoziiert zu sein [131-133]. Eine Metaana-
lyse aus 11 Studien ergab gepoolte Sensitivitaten fir anti-gp210
und anti-sp100 von 23 % bzw. 25%, sowie Spezifitdten von 99 %
bzw. 97 % [113]. Diese Ergebnisse konnten durch eine weitere
Metanalyse bestdtigt werden [105]. Eine weitere Studie konnte
zeigen, dass die Sensitivitdt durch die Verwendung von ELISA im
Gegensatz zur IFT verbessert werden kann [106]. Mithilfe huma-
ner rekombinanter Protein-Mikroassays konnten zwei neue PBC-
Autoantigene bei AMA-negativen PBC-Patienten beschrieben
werden, kelch-like 12 (KLHL12) und Hexokinase (HK1), welche
die Diagnose einer AMA-negativen PBC unterstiitzen konnen [37,
134, 135]. Anti-Centromer Antikérper kdnnen gelegentlich auch
bei PBC-Patienten nachgewiesen werden [37]. Sie wurden zuletzt
als unabhangiger Risikofaktor fiir die Entstehung chronischer Nie-
renerkrankungen bei PBC-Patienten identifiziert [136].

Histopathologische Diagnose der PBC

Die histologischen Verdnderungen einer PBC beinhalten eine portale
Entziindung mit Destruktion der kleinen intrahepatischen Gallenwe-
ge im Sinne florider Ganglasionen [137-140]. Koronar angeordnete
lymphozytare Infiltrate (CD4- und CD8-positive T-Lymphozyten) in
Nachbarschaft der Gallenwege mit Ausbildung einer epitheloidzellig
granulomatdsen Reaktion sind typisch. Die Gallenwegsepithelien
kénnen degenerative Veranderungen aufweisen. Plasmazellinfiltrate
kénnen vorkommen [141]. Das Vorkommen typischer histologi-
scher Verdnderungen ist in der Leber oft segmental, d. h. heterogen
ausgeprdgt, sodass in einer Leberbiopsie die Diagnose erschwert
sein kann und ggf. das Leberbiopsiematerial in Schnittstufen aufge-
arbeitet werden muss. Auf reprdsentatives Leberbiopsiematerial ist
zu achten (mind. 10 Portalfelder, s.0.). In spdten Stadien kommt es
bei der PBC zu einer Reduktion bis hin zum Verlust kleiner Gallen-
gangsepithelien [142] und zu fortschreitender Fibrose bis hin zu ei-
ner Leberzirrhose, deren AusmaR nach Scheuer und Ludwig in Stu-
fen eingeteilt werden kann [137, 143, 144]. Eine CK7- oder CK19-
Farbung kann ergdnzend die Schddigung sowie spdter den Verlust
von Gallengangsepithelien mit duktuldrer Metaplasie periportaler
Hepatozyten als Korrelat einer extraazindren Cholestase darstellen
[145, 146], und damit zur Befundeinordnung auch in Abwesenheit
anderer typischer Verdanderungen beitragen. Zum Staging der PBC
kann alternativ auch der Nakanuma-Score mit K7 Immunhistoche-
mie verwendet werden [147, 148], dies ist insbesondere im Rahmen
von Studien sinnvoll.

1.9 Serologische Diagnostik der primar sklerosierenden
Cholangitis (PSC)

Empfehlung 1.6 gepriift 2025

Die Bestimmung des Serum-lgG4-Spiegels sollte bei jedem Patienten
mit einer PSC zum Zeitpunkt der Diagnosestellung erfolgen.
[Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens]

Literatur: Boonstra et al. 2014 [149]

Hintergrund
Bei der PSC werden verschiedene unspezifische Autoantikorper
nachgewiesen, insbesondere ANA in 8-77 % und SMA in bis zu 83%
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der Félle [44, 150]. pANCA werden bei 26-96 % der PSC-Patienten
gefunden [85, 87, 89], sind aber keine spezifischen Marker fiir die
Diagnose einer PSC. Sie gehdren nicht zur Initialdiagnostik der PSC
und werden in der IFT an humanen Granulozyten nachgewiesen.

Antikorper gegen die Serin Proteinase-3 (PR3) stellen eine Un-
terform der c-ANCA dar. Anti-PR3-ANCA wurden bei der PSC mit
schlechter Leberfunktion, Uberleben und der Entstehung von
Cholangiokarzinomen (CCA) in Verbindung gebracht [151]. Wei-
terhin wurden Anti-Glykoprotein (GP) Ig-A-Antikorper, die eigent-
lich mit einem schweren Verlauf von Morbus Crohn assoziiert
sind, bei 46,5-71,5% der PSC-Patienten nachgewiesen. Sie sind
mit einem Befall der groBen Gallengdnge, der Entstehung von
CCA und erhéhter Mortalitdt assoziiert [152].

Bei 10%-15% der PSC-Patienten kann ein erhdhtes 1gG4, auch
ohne vorliegende 1gG4-assoziierte Cholangitis (IAC), nachgewie-
sen werden. Typisch fiir eine IAC sind IgG4-Spiegel >4 x ULN [149].

Histologische Diagnostik der PSC

Die typische histopathologische Veranderung der Leber bei einer
PSC ist die Fibroobliteration der Gallenwege mit zwiebelschalenarti-
ger, periduktal akzentuierter Fibrose der zumeist mittelgroRen bis
groBen Gallenwege, oft verbunden mit Degeneration oder Atrophie
der Gallengangsepithelien, sowie in spdteren Stadien Gallengangs-
verlust und Vernarbung [153-155]. Entzlindliche Infiltrate konnen
vorkommen, sind jedoch nicht diagnostisch verwertbar. Zur Darstel-
lung des Gallengangsschadens kann eine PAS-Farbung sowie eine
CK7-lImmunhistochemie zur ergdnzenden histopathologischen Dia-
gnostik eingesetzt werden. Die Stadieneinteilung der PSC folgt dem
Schema der PBC [137, 143, 156, 157]. Der Nakanuma-Score, wel-
cher initial ebenfalls fiir die PBC verwendet wurde, zeigt sich bei
der PSC zur Prognoseabschatzung dem Ishak-Score und den Stadien
nach Ludwig tiberlegen [158, 159]. Die Erhebung des Nakanuma-
Scores scheint daher insbesondere im Rahmen von Studien sinnvoll.

Der Stellenwert der histologischen Diagnostik der PSC
(» Abb. 3) ist beschrankt auf den Verdacht einer small-duct PSC
bei unauffalligen Gallenwegen in der Cholangiografie (5-10% der
Patienten), die Abgrenzung gegeniiber einer IAC, den Nachweis
einer zusdtzlichen anderen relevanten Lebererkrankung (bei-
spielsweise zusatzliche steatotische Lebererkrankung) oder eines
Varianten Syndroms mit der AlH, die Stadiengruppierung sowie
der Diagnostik von Epitheldysplasien, eines invasiven Karzinoms
oder von Herdbefunden [160, 161].

Differenzialdiagnose einer IgG4-assoziierten Cholangiopathie
(IAC)

Eine IAC stellt als bilidre Manifestation einer systemischen 1gG4-
assoziierten Erkrankung eine relevante Differenzialdiagnose einer
PSC dar [162-165]. Serologisch sind hohe 1gG4-Spiegel charakte-
ristisch, jedoch nicht spezifisch, da eine Erhdhung von IgG4 zwar
in >80 % der Flle einer IAC, aber auch in 10-20% der PSC-Patien-
ten auftreten kann [164, 166, 167]. Circa 10-20% der Patienten
mit 1gG4-assoziierter Cholangitis zeigen keine Erhéhung von
IgG4 im Serum. Eine Assoziation mit einer autoimmunen Pankrea-
titis ist haufig und abklarungsbediirftig, daneben kann eine Asso-
ziation mit Sialadenitis, Dacryoadenitis, retroperitonealer Fibrose
und interstitieller Nephritis vorkommen. Die Cholangiografie und
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die Wirksamkeit einer Kortikosteroidtherapie sind hilfreich fir die
Diagnosestellung [168-170].

Histologisch charakteristisch ist eine ,storiforme“ sklerosieren-
de Fibrose der Gallenwege mit obliterativer Phlebitis und Perineu-
ritis mit plasmazellreichem Infiltrat mit IgG4-Positivitdt (diagnos-
tisch >10 IgG4-positive Plasmazellen/high power field (HPF) in
Biopsien, >50 IgG4-positive Plasmazellen in Operationsprapara-
ten, Ratio IgG4+ [IgG+ Plasmazellen >40%) [169]. Im Gegensatz
zur PSC ist eine Duktopenie nicht typisch. Die IgG4-assoziierte
Cholangitis befallt in bis zu 30% der Fille die kleinen Gallenwege,
und kommt damit auch in Leberbiopsien peripheren Leberparen-
chyms zur Darstellung. Eine inflammatorische pseudotumordse
Reaktion kann im Verlauf entstehen, sodass klinisch die Differen-
zialdiagnose zu einem CCA besteht [171].

Empfehlung 1.7 gepriift 2025

Auf das Vorliegen anderer, mit der AIH und PBC assoziierter Autoimmun-
erkrankungen, sollte geachtet und beim klinischen Verdacht getestet
werden.

[Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens]

Literatur: Watt et al. 2004 [172], Marasini et al. 2001 [173], Paredes et al.
2014 [174], Wang et al. 2013 [175], Callichurn et al. 2021 [176]

Hintergrund

Die AIH und PBC treten gehduft mit anderen autoimmunen Erkran-
kungen auf [172, 173]. Schilddriisenerkrankungen und rheumati-
sche Erkrankungen finden sich haufiger bei élteren Patienten mit

AlH oder PBC, wihrend chronisch-entziindliche Darmerkrankungen
haufiger bei jiingeren Patienten mit PSC auftreten. Andere mit der
AlH assoziierte Erkrankungen sind u. a. die Zoéliakie, der systemische
Lupus erythematodes und das Sjogren-Syndrom [174]. Am hdufigs-
ten ist die AIH mit der Hashimoto Thyreoiditis assoziiert. Ein regel-
méRiges Screening mittels TSH erscheint deshalb sinnvoll. Das
Screening umfasst eine Testung bei Diagnosestellung der autoim-
munen Lebererkrankung und danach alle 1-2 Jahre. Die Haufigkeit
einer Assoziation mit einer anderen Autoimmunerkrankung wird in
der Literatur unterschiedlich angegeben, ist aber deutlich geringer
als fiir die Hashimoto-Thyreoiditis.

Die AIH im Kindes- und Jugendalter ist noch haufiger als die
AlH im Erwachsenenalter mit anderen immunvermittelten Erkran-
kungen assoziiert. Eine Assoziation mit einer CED findet sich bei
der AIHT im Kindes- und Jugendalter in 20% und bei der AIH2 in
12%. In 40% der AIH im Kindes- und Jugendalter ist die Familien-
anamnese positiv fiir Autoimmunerkrankungen.

22-46% der Patienten mit AIH1, 20-34% mit AIH2 und bis zu
60% der Patienten mit PBC leiden an extrahepatischen Manifesta-
tionen (> Tab.7). Weitere primar immunologische Erkrankungen,
die molekulargenetisch diagnostisch gesichert werden sollten,
konnen insbesondere in padiatrischen Féllen mit einer AlH einher-
gehen [177-182]. Wesentliche assoziierte Erkrankungen kénnen
bereits mit wenigen Parametern ausgeschlossen werden: Calpro-
tectin im Stuhl, Urinprotein, TSH, fT4, IgA, anti-Transglutaminase
IgA, HBA,, Blutzucker, Gallensduren, LDH, Haptoglobin.

» Tab.7 Mogliche assoziierte Autoimmunerkrankungen bei AIH, PBC und PSC [starker Konsens].

Assoziierte Erkrankungen AH PBC
Haufigkeit (Ref.)

Autoimmun-Thyreoiditis 10-45,8%  [183-186] 0,2-22%

Colitis ulcerosa 1-8% [185,186,192, 0-1%
196]

Rheumatoide Arthritis 2-9% [184,185,192, 1-17%
193, 199]

Sekunddres Sjogren-Syndrom  1-15% [174,184,185, 4-70%
192,193, 199,
202]

Zoliakie 1-12% [184,185, 192, 1-14%
193, 199]

Systemischer Lupus erythe- 1-13% [174,184,186, 0,4-2,2%

matodes 199, 208]

Diabetes mellitus Typ | 1-9% [185, 186, 4%
193]

Multiple Sklerose 1% [184, 185]

Polymyalgia rheumatica 1% [185]

vitiligo 2% [185, 186] 2%
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PSC
[187-193] 8,4% [194, 195]
[190, 192] 70% [195, 197, 198]
[172,173,187-190,193,  1,2%-9% (194, 200, 201]
199]
(172,173,175, 187-190, -
193, 199, 203-207]
[176,187,190, 192,193,  1,3% Nur Fallberichte
199]- [195]
[172,173,187,189,190,  1,7% [194]
199]
[175, 193] 3,19% [195]

Case reports Nur Fallberichte

[209] [210]

Case reports - -

[211]

[206] Nur Fallberichte

[195]
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» Tab.7 (Fortsetzung)
Assoziierte Erkrankungen AH PBC
Haufigkeit (Ref.)
PBC 4-14% [189,193,199,
212]
PSC 1,4-4,6%  [195,212-214]
AlH - - 4-14%
Mixed connective tissue 2,5% [184] 0-1%
disease
Raynaud Syndrom 18%
Sklerodermie/Limitierte 0-1% [192, 199] 3-12%
systemische Sklerose
Vaskulitis 3-10% [192] 0-2%
Polymyositis 0-3%
1.10 Vitamin D Mangel und Osteoporose
Empfehlung 1.8A gepriift 2025

Patienten mit einer Steroidtherapie sollten eine Osteoporoseprophylaxe
analog den Empfehlungen der aktuellen Leitlinie des Dachverbandes
Osteologie (DVO) erhalten.

[Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens]

Literatur: Compston et al. 2017 [222], Qaseem et al. 2023 [223],
Dachverband Osteologie e.V. 2017 [7]

Empfehlung 1.8 gepriift 2025

Ein Vitamin-D-Mangel bei padiatrischen Patienten mit autoimmunen
Lebererkrankungen soll ausgeglichen werden.
[Expertenkonsens, starke Empfehlung, starker Konsens]

Literatur: Compston et al. 2017 [222], Qaseem et al. 2023 [223],
Dachverband Osteologie e.V. 2017 [7]

Hintergrund

Kortikosteroide kdnnen eine Osteoporose aggravieren. Bislang
fehlen ausreichende Daten zur Osteoporoseentstehung unter der
Steroidtherapie bei AlH. Die Leitlinie des Dachverbandes Osteolo-
gie (DVO; S3-Leitlinie ,Prophylaxe, Diagnostik und Therapie der
Osteoporose bei postmenopausalen Frauen und bei Mdnnern*
aus dem Jahr 2017, AWMF-Register-Nr: 183-001, Leitlinie des
Dachverbandes der Deutschsprachigen Wissenschaftlichen Os-
teologischen Gesellschaften e.V. (DdDWOG) e.V. https://dv-os
teologie.org/uploads/Leitlinie%202017/Finale%20Version%20Leit
linie%200steoporose%202017_end.pdf; kurz ,DVO-Leitlinie“) [7]
spezifiziert die Notwendigkeit einer Osteoporoseprophylaxe mit
Vitamin D unter Glukokortikoidtherapie je nach individuellem
Frakturrisiko und Ergebnis der Osteodensitometrie und sieht eine

PSC
Case reports - -
[215]
[189, 193, 199, 216] 1,4-4,6% [195, 217]
[172,173] Nur Fallberichte
[218]
[187] 1-3% [201]
[172,173,190, 192, 199] Nur Fallberichte
[219]
[187,192] Nur Fallberichte
[220]
[172,173,175] Nur Fallberichte
[221]

Notwendigkeit vorrangig bei postmenopausalen Frauen und alte-
ren Mdnnern. Weitere Risikofaktoren werden durch die DVO-Leit-
linie spezifiziert. Eine Behandlung jiingerer Personen ist nicht
durch Daten gestiitzt. Eine Prophylaxe mit Vitamin D und ggf.
Calcium wird bei einer ldnger als drei Monate dauernden Gluko-
kortikoidtherapie und bei einer Tagesdosis >7,5 mg Predniso(lo)n
empfohlen. Bei chronisch leberkranken Kindern liegt der Zielspie-
gel fiir eine Substitution mit Vitamin D als Cholecalciferol (Vitamin
Ds) mit >50 nmol/L OH-Vitamin D hoher als bei Erwachsenen. Bei
Kindern wird der Vitamin-D-Spiegel anlassbezogen gemessen und
entsprechend substituiert.

Empfehlung 1.9 modifiziert 2025

Bei Patienten mit autoimmuner Lebererkrankung sollte das erhohte Os-
teoporoserisiko bedacht werden. Je nach begleitenden Risikofaktoren
sollte daher bei Erstdiagnose und im Verlauf eine Osteodensitometrie
erfolgen.

[Expertenkonsens, Empfehlung | Empfehlung offen, starker Konsens]

Literatur: Pares et al. 2018 [2], Schmidt et al. 2018 [3], Angulo et al.
2011 [4], Schmidt et al. 2019 [5], Schmidt et al. 2020 [6]; Dachverband
Osteologie e.V. 2017 [7]

Empfehlung 1.10 gepriift 2025

Verlaufskontrollen und Therapie der Osteoporose sollen sich nach den
aktuellen Leitlinien der Fachgesellschaften richten.
[Expertenkonsens, starke Empfehlung, starker Konsens]

Literatur: Dachverband Osteologie e.V. 2017 [7]
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Empfehlung 1.1 modifiziert 2025

Bei Kindern und Jugendlichen mit PSC/ASC und AlH sollen regelmaRig
somatische Entwicklungsparameter (Kérperldnge und -gewicht, Puber-
tatsstatus) und psychosoziale Faktoren (,Lebensqualitat”, Schulfahigkeit)
beurteilt werden.

[Expertenkonsens, starke Empfehlung, starker Konsens]

Literatur: Bozzini et al. 2019 [8], Amevor et al. 2022 [9]

Hintergrund
AlH, PBC und PSC sind mit einem signifikant erhéhten Risiko fir
die Entwicklung einer Osteopenie bzw. Osteoporose assoziiert
[2-5]. In zwei dhnlich groRBen PSC-Kohorten lag die Pravalenz der
Osteoporose bei 11-15% und die der Osteopenie bei etwa 40%
[4, 5]. Ahnliche Zahlen wurden fiir die AIH und PBC berichtet [2,
6]. Bei AlH sind zunehmendes Alter, eine langfristige Steroidthera-
pie, geringer Body-Mass-Index (BMI), sowie eine fortgeschrittene
Lebererkrankung die wichtigsten Risikofaktoren der Osteoporose
[6]. Bei PSC wurde tiber verschiedene Risikofaktoren fiir das Vor-
liegen einer Osteoporose berichtet, z. B. zunehmendes Alter, nied-
riger BMI, Steroidgebrauch sowie Vorhandensein und Dauer einer
begleitenden entziindlichen Darmerkrankung [4], was von ande-
ren allerdings nicht bestétigt werden konnte [5]. Das Stadium
der Lebererkrankung scheint hierbei kein wesentlicher Risikofak-
tor zu sein, anders als bei Vorliegen einer PBC [2, 3, 5, 224], was
die Notwendigkeit unterstreicht, auch in frithen Krankheits-
stadien, insbesondere der PSC, die Knochendichte zu bestimmen.

Bei Diagnosestellung einer autoimmunen Lebererkrankung ist
daher eine Osteodensitometrie ratsam mittels DEXA-Messung
(Dual-Energy-X-ray Absorptiometry) und kann in Abhdngigkeit
vom AusmaR der Cholestase, Erkrankungsstadium, Alter und be-
stehender Steroidtherapie anhand des individuellen Risikoprofils
etwa alle 1-5 Jahre wiederholt werden [222, 225]. Bei fehlenden
Kontraindikationen (z. B. Nierensteine in der Vorgeschichte) kann
eine primarprophylaktische Substitution mit 25-OH-Cholecalcife-
rol (=25-OH-Vitamin D3) in einer Dosierung von 800 bis 2000 IE/d
erfolgen, und es sollte auf eine ausreichende Calciumzufuhr
(1000 mg/d, idealerweise lber die Nahrung) und korperliche Be-
wegung geachtet werden. Daten fiir den Nutzen dieser Interven-
tion bei Patienten mit autoimmunen Lebererkrankungen fehlen,
sodass weder bei AIH, PBC, PSC noch bei IAC unabhéngig von de-
ren Therapie, aufgrund fehlender Evidenz eine generelle Empfeh-
lung zur Vitamin-D-Substitution gegeben werden.

Randomisierte, placebokontrollierte Studien konnten bei Pa-
tienten mit PBC und Osteoporose eine signifikante Zunahme der
Knochenmineralisierung fiir Alendronat (70 mg/Woche) oder Iban-
dronat (150 mg/Monat) im Vergleich zu Etidronat und Placebo zei-
gen [226-228]. Kontrollierte Studien zur Therapie der Osteoporose
bei AIH oder PSC fehlen. Hinzukommend folgt bei jedem Patienten
nach einer DEXA-Untersuchung eine Bewertung des Frakturrisikos.
Das individuelle Frakturrisiko ist die Grundlage fiir praventive und
therapeutische Empfehlungen, z.B. fiir die Anwendung von
Bisphosphonaten [222, 229, 230].

Die somatischen Entwicklungsparameter bei Kindern und Ju-
gendlichen kdnnen durch die Cholestase-bedingte Malabsorption

von Fetten und fettlslichen Vitaminen pathologisch verandert
sein [231, 232]. Da bei Patienten mit PSC und CED trotz klinischer
Remission hdufig eine endoskopische Aktivitat der Darmerkran-
kung vorliegt [233], erfolgen regelmdRige Kontrollen der Vita-
minspiegel, insbesondere Vitamin D, der Knochengesundheit
und des Wachstums. Bei jugendlichen Patienten mit autoimmu-
nen Lebererkrankungen wird haufig eine veranderte Kdrperzu-
sammensetzung mit einem erhéhten viszeralen Fettanteil und ei-
ner Sarkopenie beobachtet [9]. Der Einfluss dessen auf die
langfristige Morbiditat und Mortalitat ist noch unzureichend un-
tersucht. Damit verbunden scheint auch die Lebensqualitdt aus
Sicht der Patienten, wie auch deren Eltern bzw. Erziehungsberech-
tigten, zu leiden [8, 9, 234].

1.11 Nicht-invasive Bestimmung der Lebersteifigkeit
mittels transienter Elastografie

Empfehlung 1.12A gepriift 2025

Bei erwachsenen Patienten mit einer autoimmunen Lebererkrankung
sollte eine transiente Elastografie zur Diskriminierung eines frithen oder
fortgeschrittenen Krankheitsstadiums und zur Prognoseabschétzung
durchgefiihrt werden.

[Empfehlungsgrad B, Konsens]

Stadium der Leberfibrose: moderat ®®®© Wu et al. 2019 [235], Cor-
pechot et al. 2012 [236], Cristoferi et al. 2021 [237], Ehlken et al. 2016
[238], Mahmud et al. 2019 [239], Osman et al. 2021 [240], Zachou et al.
2021 [241]

PICO-Frage: Vergleich transiente Elastografie vs. Leberbiopsie

Empfehlung 1.12B gepriift 2025

Bei Patienten mit einer autoimmunen Lebererkrankung im Kindes- und
Jugendalter kann eine Elastografie zur Diskriminierung eines frithen oder
fortgeschrittenen Krankheitsstadiums und zur Prognoseabschédtzung
durchgefiihrt werden.

[Expertenkonsens, Empfehlung offen, Konsens]

Empfehlung 1.13 modifiziert 2025

Ein Staging der AIH mittels transienter Elastografie sollte erst 6 Monate
nach Therapiebeginn durchgefiihrt werden, da der Fibrosegrad erst
nach Erreichen einer Remission zuverldssig beurteilt werden kann.
[Empfehlungsgrad A, Konsens]

Fibrosestadium: Hoch ®@®®® Chen et al. 2023 [10]

PICO-Frage: Vergleich transiente Elastographie vs. Leberbiopsie

Hintergrund

Die Ultraschalluntersuchung der Leber ist eine leicht verfligbare
Bildgebung, die mehrere Aspekte einer Hepatopathie, auch bei
den autoimmunen Lebererkrankungen, beurteilen kann. Neben
einer Beurteilung von Zeichen eines hohergradigen Leberscha-
dens und eines portalen Hypertonus oder des Fettgehalts im ge-
samten Organ dient sie insbesondere der Erfassung maglicher
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Malignome, vaskuldrer Verdnderungen oder der Erfassung einer
inhomogenen Fibrosierung der Leber, die mit der transienten
Elastografie nicht abgebildet werden kann.

Die Bedeutung der nicht-invasiven Bestimmung des Fibrose-
grades zur Einschdtzung des Schweregrades (Staging) einer auto-
immunen Lebererkrankung, aber auch im Hinblick auf prognosti-
sche Einschdtzungen, hat deutlich zugenommen [239, 241].
Hierbei gilt das Verfahren der Lebersteifigkeitsmessung (LSM)
mittels vibrationskontrollierter transienter Elastografie (TE) als
am besten validiertes Verfahren. So hat die europdische Leberge-
sellschaft EASL im Jahr 2015 in ihrer Leitlinie zu nicht-invasiven
Tests fur die Einschdtzung der Erkrankungsschwere und Prognose
von Lebererkrankungen [242] sowie in einem Update in 2021
[243] folgende Kommentare und Empfehlungen zu Anwendung
und Interpretation der TE getroffen: Bislang stellt die TE weiterhin
die am besten untersuchte und validierte Untersuchungsmetho-
de zur nicht-invasiven Fibrosemessung dar. Die Durchfiihrung
der TE sollte durch einen erfahrenen Anwender (>100 Untersu-
chungen) und nach einem standardisierten Protokoll erfolgen
[244]. Relevante Limitationen der TE bestehen bei Aszites und
morbider Adipositas sowie eine generelle Einschrankung bei Adi-
positas sowie eingeschrankter Anwendererfahrung. Relevante
Storfaktoren, die v.a. zu einer Uberschitzung des tatsichlichen
Fibrosegrades mittels LSM fiihren, sind hepatische Inflammation,
vorangegangene Nahrungsaufnahme, obstruktive Cholestase,
korperliche Aktivitdt und (portal)vendse Stauung [235, 243, 245].

1.12 Transiente Elastografie bei autoimmunen
Lebererkrankungen

Bei Patienten mit einer PBC dient ein Grenzwert von 10 kPa als
nicht-invasiver Surrogatparameter zur Differenzierung zwischen
einer gering- und héhergradigen Fibrose [243]. Bezliglich der An-
wendung der TE bei Patienten mit PBC gibt es zunehmend valide
Daten, die eine gute Prognoseeinschdtzung untermauern [246-
248]. In therapienaiven PBC-Patienten konnte im Vergleich zur
histopathologischen Fibrosebestimmung mit einem dualen
Grenzwert von <6,5 kPa respektive >11,0 kPa eine sichere Vor-
hersage bezliglich des Ausschlusses/Vorhandenseins eines hoher-
gradigen Fibrosestadiums (Ludwig Stadium 2l1l) erfolgen [237].
Eine weitere Arbeit hat die TE mit MR-basierter LSM verglichen
und mit einem Grenzwert von 14,4 kPa konnte mit hoher Vorher-
sagegenauigkeit eine Leberzirrhose bestimmt werden [240]. Die
Identifizierung von Patienten im Stadium der Leberzirrhose konn-
te mit einem Grenzwert von 14,4 kPa auch bei Patienten mit
einem PBC-AIH Varianten-Syndrom (n=70 mit histologischer
Fibroseeinschatzung) bestdtigt werden [244]. Fiir die Prognose-
einschdtzung hat eine weitere Studie den dualen Grenzwert von
8 kPa bzw. 15 kPa zur optimalen Abgrenzung von Niedrig-, Medi-
um- und Hoch-Risiko-Gruppen identifiziert [247].

Mehrere Studien konnten bei PSC-Patienten eine signifikante
Korrelation zwischen den Messwerten der TE und unterschiedli-
chen Fibrosestadien nachweisen [238, 249-251]. In einer Studie
zu PSC-Patienten unterstiitzt ein Grenzwert von 29,5 kPa die Dia-
gnose einer fortgeschrittenen Fibrose bei normwertigem Bilirubin
und ohne hochgradige Gallengangsstenosen [243]. In einer ande-
ren Studie konnte ein optimaler Grenzwert von 10,5 kPa im
Hinblick auf das Auftreten des priméren Endpunktes aus trans-
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plantfreiem Uberleben oder Dekompensation einer Zirrhose iden-
tifiziert werden [252]. Eine prospektive Studie konnte folgende
Grenzwerte fir die Fibrosestadien > F1, > F2, 2 F3 und > F4 iden-
tifizieren: 7,4 kPa, 8,6 kPa, 9,6 kPa, and 14,4 kPa [212]. Die Aus-
gangswerte sowie das Ausmal des LSM-Anstiegs (iber die Zeit
waren stark und unabhangig mit der Prognose der Patienten asso-
ziiert. So zeigte sich fiir Patienten mit einer LSM >11,1 kPa oder
ALSM/at >1,5 kPa/Jahr ein deutlich erhéhtes Risiko beziiglich
Tod, Lebertransplantation und hepatische Komplikationen inner-
halb einer 4-jahrigen Uberwachungsperiode.

Fiir AlH-Patienten ist die Durchfiihrung einer TE friihestens
nach 6 Monate bestehender immunsuppressiver Therapie sinn-
voll, da sie durch den Grad der hepatischen Inflammation beein-
flusst wird (die bei vielen AlH-Patienten auch im Verlauf der
Erkrankung noch vorhanden ist) [11, 235, 239, 253]. Dieser Zu-
sammenhang wird dadurch untermauert, dass eine komplette
biochemische Remission einen verldsslichen Pradiktor fiir eine
gute Prognose der AIH darstellt und zu einem Riickgang des
Fibrosegrades, sogar fiir das Stadium der Leberzirrhose, im Rah-
men der Remissionsinduktion fihrt [215]. Eine Studie mit histolo-
gisch gesicherter AlH zeigte eine signifikante Korrelation zwi-
schen TE und histologischem Fibrosegrad: Optimale Grenzwerte
der TE fiir die Fibrosestadien F 22, F 23, und F4 waren entspre-
chend 6,45 kPa, 8,75 kPa und 12,50 kPa [216].

Bezliglich der Messung der TE bei Patienten im Kindes- und
Jugendalter besteht noch groRer Forschungsbedarf, da fir diese
Patienten bislang keine veréffentlichten Studien vorliegen. Einige
Studien zeigen bereits erste Daten zur nicht-invasiven LSM, je-
doch nicht spezifisch fiir autoimmune Lebererkrankungen [254,
255].

2 Leitlinie - Autoimmune Hepatitis (AIH)

2.1 Klinische Charakteristika und Epidemiologie der AIH

Empfehlung 2.1 gepriift 2025

Bei allen Patienten mit einer akuten oder chronischen Hepatitis bis hin
zum akuten oder chronischen Leberversagen soll eine autoimmune
Hepatitis (AIH) differenzialdiagnostisch bedacht werden.
[Expertenkonsens, starke Empfehlung, starker Konsens]

Hintergrund

Die autoimmune Hepatitis (AlH) ist eine seltene, chronisch verlau-
fende Lebererkrankung, die haufiger Frauen als Manner und ins-
gesamt Menschen aller Altersgruppen betrifft, wobei der Haufig-
keitsgipfel zwischen dem 40. und 70. Lebensjahr liegt [256-258].
Die Diagnosestellung einer AlH ist schwierig, da die AlH ein sehr
breites Spektrum hinsichtlich Alter und Schweregrad der Manifes-
tation aufweist. Die AIH kann sich als chronische Leberwerterho-
hung bis hin zu Leberzirrhose oder als akutes Leberversagen erst-
manifestieren [259-261]. Die Pravalenz der AlH liegt in Europa bei
etwa 16-24 Fdlle pro 100000 Einwohner und die Inzidenz bei
etwa 1-2 Falle pro 100000 Einwohner [256-258]. Wie bei allen
drei autoimmunen Lebererkrankungen hat die Prévalenz und Inzi-
denz der AlH in den letzten Jahrzehnten zugenommen [186, 256-
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258, 262]. Die Hintergriinde hierfiir sind wahrscheinlich multikau-
sal und kénnen pathogenetische Griinde haben, aber auch auf ei-
ner vermehrten und verbesserten Diagnosestellung beruhen.
Krankheitsspezifische Symptome der AIH existieren nicht. Etwa
ein Drittel der Patienten ist asymptomatisch zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung [263]. Diese asymptomatischen Verldufe bedin-
gen auch, dass bei circa 20-30 % der Félle bei Erstdiagnose bereits
eine Leberzirrhose vorliegt [184, 263, 264]. Arthralgien kénnen
bei Diagnosestellung oder im Rahmen eines Schubes auftreten
und sind zumeist Ausdruck einer erhéhten Aktivitat der AlH.

Verschiedene genetische Polymorphismen wurden mit einem
erhohten Risiko fir eine AlH in Verbindung gebracht. Die meiste
Evidenz besteht fiir die HLA-Genotypen DRB71*0301 und
DRB1*0401, die vor allem in Europa und in den USA die Suszepti-
bilitdt fir die AIH erhéhen [265]. Eine Bestimmung der HLA-Ha-
plotypen kann bei der Diagnosestellung der AIH hilfreich sein
[49]. Eine familidre Haufung der AIH wurde nur sehr vereinzelt be-
schrieben. Die Konkordanz bei eineiigen Zwillingen wird fir die
AlH auf circa 10% geschatzt, was fir eine polygenetische Prédis-
position spricht [266].

2.2 Therapieziele der AIH

Empfehlung 2.2 gepriift 2025

Um die Progression einer AIH zu verhindern, sollen als Therapieziele die
Induktion und der Erhalt einer vollstandigen Remission angestrebt werden.
[Expertenkonsens, starke Empfehlung, starker Konsens]

Literatur: Kirk et al. 1980 [267], Murray-Lyon et al. 1973 [268], Soloway
et al. 1972 [269], Summerskill et al. 1975 [270], Pape et al. 2022 [271]

Empfehlung 23 gepriift 2025

Wenn keine vollstandige laborchemische Remission nach 6 Monaten
erreicht wird, sollte die Diagnose einer AIH und die Therapieadhdrenz
tberpriift werden.

[Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens]

Literatur: Pape et al. 2022 [271]

Empfehlung 2.4 modifiziert 2025

Das addquate Ansprechen auf die Therapie bzw. die anhaltende Remis-
sion der AlH sollte durch Laborkontrollen langfristig und in individuell
festzulegenden Intervallen Giberpriift werden.

Eine erneute Leberbiopsie kann bei Nicht-Erreichen der vollstandigen
laborchemischen Remission im Verlauf zur Kldrung durchgefiihrt wer-
den, um die Krankheitsaktivitat der AIH zu beurteilen und Differenzial-
diagnosen auszuschlieBen.

[Expertenkonsens, Empfehlung/Empfehlung offen, starker Konsens]

Hintergrund

Eine erfolgreiche immunsuppressive Therapie der AlH soll den
Progress hin zur Leberzirrhose, ein Leberversagen und die Not-
wendigkeit einer Lebertransplantation im Verlauf abwenden [49,
267-270, 272]. Hierbei stellen die Transaminasen und das 1gG
bzw. die Gammaglobuline die Surrogatparameter fiir die histolo-

Sebode M et al. Update der S3-Leitlinie... Z Gastroenterol 2026; 64: 528-617 | © 2026. Thieme. All rights reserved.

» Tab.8 Definitionen der Remission und des Therapieansprechens
der AlH [starker Konsens].

Begriff Definition Zeitpunkt

Innerhalb 6 Monaten
nach Therapiebeginn

Normalisierte Trans-
aminasen und IgG

Komplette laborche-
mische Remission

Innerhalb 6 Monaten
nach Therapiebeginn

Kein Erreichen der
laborchemischen

Insuffizientes The-
rapieansprechen

Remission
Nicht-Ansprechen <50% Abfall der Trans-  Innerhalb 4 Wochen
aminasen nach Therapiebeginn

Histologische mHAI <3 Punkte

Remission

beliebig

gische Remission dar [11, 273]. Das Therapieziel der AlH ist eine
vollstdndige laborchemische Remission, die als Normalisierung
der Transaminasen und des IgG bzw. der Gammaglobuline defi-
niert wird (» Tab.8) [271]. Ob hierbei den Transaminasen eine ho-
here Wertigkeit als dem 1gG zukommt und ob eine isolierte IgG-
Erhéhung bei normalisierten Transaminasen auch zu einem Krank-
heitsprogress fihrt, ist unklar. Es liegen neuere Daten vor, die die
Bedeutung vom IgG als prognostischen Marker der AIH hinterfra-
gen lassen [274]. Diesbezliglich ist anzumerken, dass bei Kindern
und Jugendlichen nurin etwa 75 % der Falle eine IgG-Erh6hung bei
Diagnosestellung zu beobachten ist [50].

Nach Einleitung der Therapie missen das Ansprechen auf die
Medikation und mogliche Nebenwirkungen in regelmaRigen Ab-
schnitten tberprift werden (» Tab.9). Trotz normaler Surrogat-
parameter muss keine histologische Remission vorliegen, was vor
allem bei Vorliegen einer Leberzirrhose gilt [275]. Der wellenfor-
mige Krankheitsverlauf der AIH mit Phasen der Spontanremission
und wiederkehrenden Schiiben, der insgesamt zu einer Fibrose-
progression flhrt, spricht eher dafiir, dass auch Patienten mit
einer geringen oder schwankenden Krankheitsaktivitdt von einer
effektiven Therapie profitieren [269, 276]. Wird allerdings dauer-
haft eine Remission erreicht, ist sogar die Riickbildung einer Le-
berzirrhose moglich [11]. Die seltenen Félle, bei denen sich gegen
eine Therapieeinleitung entschieden wird (beispielsweise bei Pa-
tienten mit kurzzeitigem Anstieg der Leberwerte mit spontaner
Normalisierung vor Therapiebeginn mit nur sehr geringer ent-
ziindlicher histologischer Aktivitdt), bediirfen regelmaRiger und
meist lebenslanger Laborkontrollen (Transaminasen und IgG/
Gammaglobuline) und eventuell nichtinvasiver Verfahren zur
Uberwachung einer méglichen Fibroseprogression. Patienten
missen darauf hingewiesen werden, dass ein moglicher Schub
der AIH ohne immunsuppressive Therapie zu einem Leberversa-
gen fihren kann.

Es besteht ein internationaler Konsensus, dass die laborchemi-
sche Remission nach 6 Monaten Therapie angestrebt wird [271].
Unterstiitzt wird dieser Konsensus durch retrospektive Analysen,
die belegen, dass sich eine vollstandige laborchemische Remissi-
on nach 6 Monaten prognostisch giinstig auswirkt [272, 277,
278]. Sollte keine Remission nach 6 Monaten erreicht werden,
miissen die Therapieadhdrenz tiberpriift und alternative oder zu-
satzliche Lebererkrankungen ausgeschlossen werden, bevor man
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» Tab.9 Monitoring und Dosierungsvorschldge bei AlH nach Einleitung der Erstlinientherapie (individuelle Priifung und Anpassung erforderlich)

[Konsens].

Zeit nach Therapiebeginn 1-4 Wochen

alle 1-2 Wochen

Ca. 0,5mg/kg KG/d****
(zumeist 30-40 mg/d)

1-2mg/kg KG/d
(maximal 40-60mg/d

0,5mg/kg KG/d

Intervalle der Leberwertkontrollen

Angestrebte Prednisolondosis fiir adulte
Patienten”

Angestrebte Prednisolondosis fiir
padiatrische Patienten

Angestrebte Azathioprindosis fiir adulte
UND paédiatrische Patienten™*

Angestrete Dosis fiir Mycophenolat
mofetil (MMF)*** fir adulte Patienten

1g/d

Angestrete Dosis fiir Mycophenolat 20-40 mg/kg KG/d
mofetil (MMF)*** fiir padiatrische

Patienten

Legende:

2-3 Monate 3-6 Monate 6-12 Monate >1 Jahr
Alle 4 Wochen Alle 6 Wochen Alle 2-3 Monate Alle 3-6 Monate
5-15mg/d Abgesetzt oder abgesetzt
<7,5mg/d
5-15mg/d 5mg/d niedrig-dosiert abgesetzt
1,0-2,0mg/kg  1,0-2,0mg/kg 1,0-2,0mg/kg KG/d
KG/d KG/d
2g/d 2g/d 2g/d
20-40mg/kg 20-40mg/kg 20-40 mg/kg KG/d
KG/d KG/d

* Bei einer akut-schweren Hepatitis (siehe Definition Empfehlung 2.16) oder bei Nicht-Ansprechen (siehe Definition in » Tab.8) kénnen héhere

Prednisolondosen notwendig sein.

** zur Therapiesteuerung kann die Bestimmung der Azathioprinmetabolite angewendet werden (sieche Empfehlung 2.24).

* ok

ok K %

von einer schwierig zu therapierenden AlH als Ursache fir die per-
sistierende Leberwerterh6hung ausgehen kann. Bei einer schwie-
rig zu therapierenden Form der AIH ist eine Therapieanpassung in
Form einer Dosissteigerung oder ein Wechsel auf eine Zweit- oder
Drittlinientherapie notwendig [279]. Zur Bestdtigung der Diagno-
se, zum Ausschluss einer konkurrierenden Lebererkrankung und
zur Uberpriifung der histologischen Remission kann eine erneute
Leberbiopsie indiziert sein. Als histologische Remission wird ein
mHAI von <3 von 18 Punkten definiert [33].

Empfehlung 2.5 gepriift 2025

AlH-Patienten mit unglinstiger Prognose und mit Risikofaktoren fiir einen
progredienten Verlauf, insbesondere bei unzureichendem Therapieanspre-
chen und/oder mit Leberzirrhose, sollten durch ein auf autoimmune Leber-
erkrankungen spezialisiertes Leberzentrum mitbetreut werden.
[Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens]

Empfehlung 2.6 modifiziert 2025

Das Fibrosestadium der Leber sollte im Verlauf bevorzugt nicht-invasiv
tiberwacht werden, wobei die meiste Evidenz bei der AIH fiir die transiente
Elastografie vorliegt.

[Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens]

Literatur: Hartl et al. 2018 [11]
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sehr unsichere Evidenz fiir den Langzeitverlauf unter MMF-Therapie; keine Daten fiir padiatrische Patienten.
siehe Empfehlung 2.8 fiir das Evidenzprofil von Prednisolon in der Dosis ca. 0,5mg/kg KG/d.

Hintergrund

Verlduft die Therapie der AIH erfolgreich und wird eine vollstandi-
ge Remission erreicht, ist die Prognose der AlH sehr gut. Faktoren,
die die Prognose negativ beeinflussen, sind eine fortgeschrittene
Leberfibrose bzw. das Vorliegen einer Leberzirrhose bei Erstdia-
gnose und ein unzureichendes Ansprechen auf die immunsup-
pressive Therapie [11, 256, 280, 281]. Die Bedeutung anderer
Faktoren fiir die Prognose, wie ein Varianten-Syndrom einer PBC
oder PSC mit der AIH, das Geschlecht, ein bestimmter HLA-Haplo-
typ oder eine bestimmte Konstellation der Autoantikérper (bei-
spielsweise das Vorliegen von anti-SLA/LP oder vorrangig im Kin-
desalter anti-LKM-1), bedarf weiterer Kldrung [280, 282-287].
Schlussendlich bleibt es unklar, ob es klar abgrenzbare Subtypen
der AlH gibt, die einen mehr oder weniger aggressiveren Verlauf
zeigen. Ein Progress der Leberfibrose ist ein Warnsignal, was friih-
zeitig erkannt werden muss. Dementsprechend bedarf es eines
Screenings. Die beste Datenlage fir die nicht-invasive Fibrose-
messung liegt bei adulten AlH-Patienten fiir die transiente Elasto-
grafie vor [230]. Auch wenn anhand der mangelnden Datenlage
keine klare Empfehlung beziiglich der transienten Elastografie
zur Fibroseliberwachung bei Kindern und Jugendlichen mit AIH
gemacht werden kann, liegen keine offensichtlichen Griinde vor,
warum nicht auch in dieser Altersgruppe dieses Verfahren zu fa-
vorisieren sein sollte. Beziiglich der Bedeutung der Elastografie
fiir die Uberwachung der Fibroseprogression bei der AIH wird auf
Kapitel 1.12 verwiesen.
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2.3 Remissionsinduktion und Remissionserhaltung
bei der AIH Empfehlung 2.1 gepriift 2025

Empfehlung 2.7 gepriift 2025 Bei der AIH im Kindes- und Jugendalter kann haufiger die Notwendigkeit
bestehen, niedrigdosierte Steroide langerfristig einzusetzen.

Die AIH soll immunsuppressiv behandelt werden, da diese Therapie das [Expertenkonsens, Empfehilung offen, Konsens]

Uberleben der Patienten verlingert.

Literatur: Mieli-Vi ietal. 2018 [36
[Empfehlungsgrad A, Konsens] freratur: Miel-vergani et a 361

Uberleben: moderat ®®®6© Lamers et al. 2010 [12], Lu et al. 2018 [288],

Kirk et al. 1980 [267] Empfehlung 2.12 neu 2025
Biochemische Remission: moderat ®®®© Lamers et al. 2010 [12];

Lu et al. 2018 [288] Als steroidsparende Substanz fiir die langfristige Remissionserhaltung
Nebenwirkungen: moderat ®®®© Lamers et al. 2010 [12] bei AlH soll als Erstlinientherapie Azathioprin oder Mycophenolat mofetil

(MMF)* eingesetzt werden. Die Wahl sollte anhand des individuellen
Risikoprofils der Patienten und der Medikamentennebenwirkungen
. getroffen werden.
PICO-Frage: Vergleich der Uberlebens- und Remissionsrate zwischen [Empfehlungsgrad A, starker Konsens]
Therapie mit Prednisolon und/oder Azathioprin vs. keiner Therapie
Biochemische Remission: niedrig ®®©© Yu et al. 2019, Dalekos et al.
2022), Dalekos et al. 2021, Snijders et al. 2024

Enptl e 2.8 dSRIIERRS Nebenwirkungen: niedrig @®©6© Yu et al. 2019, Dalekos et al. 2022),
Dalekos et al. 2021, Snijders et al. 2024

Die Induktion der Remission der AIH sollte mit Steroiden erfolgen, wobei * Da es sich bei MMF um einen Off-Label Use handelt, soll eine entspre-

bei Erwachsenen eine Dosis von <0,5mg/kg KG/d Prednisolon in der chende Aufklarung des Patienten erfolgen.

Regel ausreichend ist und keine Unterlegenheit im Vergleich zu den
fritheren Empfehlungen einer Dosis von 1mg/kg KG/d gezeigt hat.
[Empfehlungsgrad B, Konsens]

PICO-Frage: Vergleich der Remissions- und Nebenwirkungs-
Biochemische Remission: sehr niedrig @666 Gordon et al. 2022 raten zwischen Therapie mit Azathioprin vs. Therapie mit MMF
[289], Pape et al. 2019 [290], Zhang et al. 2019 [291] bei therapienaiven AlH-Patienten
Tod|Lebertransplantation: sehr niedrig @666 Gordon et al. 2022
[289], Zhang et al. 2019 [291]
Nebenwirkungen: sehr niedrig @966 Gordon et al. 2022 [289], Empfehlung ~ 2.13 modifiziert 2025
Pape et al. 2019 [290], Zhang et al. 2019 [291]

Azathioprin oder Mycophenolat mofetil (MMF)* als remissionserhaltende
Therapien sollten friihzeitig im Rahmen der Remissionsinduktion begonnen
werden, wenn die Diagnose der AIH hinreichend belegt ist.

PICO-Frage: Vergleich der Remissionsrate zwischen Induktion T P S

einer biochemischen Remission mit <0,5mg/kg KG/d Prednisolon
vs. 20,5mg/kg KG/d Prednisolon Literatur: Lamers et al. 2010 [12], Snijders et al. 2024.
* Da es sich bei MMF um einen Off-Label Use handelt, soll eine entspre-

hende Aufkld des Patient folgen.
Empfehlung || 2.9 gepriift 2025 chende Aufklarung des Patienten erfolgen

Fur die Manifestation der AIH im Kinder- und Jugendalter kénnen héhere Empfehlung  2.14 modifiziert 2025
Steroiddosen zur Induktion der Remission eingesetzt werden (in der
Regel 2mg/kg KG/d).

Eine steroidfreie Immunsuppression sollte zur Vermeidung von Steroid-
[Expertenkonsens, Empfehlung offen, starker Konsens]

nebenwirkungen mittel- und langfristig angestrebt werden.

Bei padiatrischen AlH-Patienten sollte die Steroiddosis von 40-60 mg 25 S Il EHEED CHLC L

taglich nicht Gberschritten werden. [Expertenkonsens, Empfehlung,

Literatur: Lamers et al. 2010 [12], Snijders et al. 2024.
starker Konsens]

Literatur: Mieli-Vergani et al. 2018 [36] Empfehlung 2.15 gepriift 2025

Empfehlung 2.10 gepriift 2025 Budesonid kann als Alternative zu Prednisolon bei adulten AlH-Patienten
ohne Leberzirrhose zur Reduktion von Steroidnebenwirkungen eingesetzt
werden.

Die schrittweise Reduktion der Steroiddosis mit dem Ziel der steroid-
[Empfehlungsgrad 0, Konsens]

freien remissionserhaltenden immunsuppressiven Therapie sollte bei der

AlH nach 6-12 Monaten, begleitend durch die remissionserhaltende Biochemische Remission: hoch ®®®® Manns et al. 2010 [292],

ThetaEie, abgeschlossen sein, sofern eine biochemische Remission Woynarowski et al. 2013 [293]
SITREERE VR, Nebenwirkungen: hoch ®@®®® Manns et al. 2010 [292], Woynarowski
[Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens] etal. 2013 [293]

Literatur: Lamers et al. 2010 [12]
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PICO-Frage: Vergleich der Raten der Induktion einer bioche-
mischen Remission ohne Steroidnebenwirkungen fiir Prednisolon
vs. Budesonid

Hintergrund

Die immunsuppressive Therapie der AlH verlangert das Uberleben
[12, 267-269, 288, 294]. Dies konnte bereits in den 1970er und
1980er Jahren nach Erstbeschreibung der Erkrankung fiir die Ste-
roidtherapie gezeigt werden. Allerdings besteht fortwédhrend ein
hoher Optimierungsbedarf der AlH-Therapie, da prospektive Re-
gisterdaten zeigten konnte, dass die biochemische Remissions-
rate nach einem Jahr Therapie bei nur circa 60% und die Neben-
wirkungsrate bei circa 30% liegt [295]. Fiir Erwachsene wurde
erst kiirzlich beschrieben, dass eine niedrigere Steroiddosis
(<0,5mg/kg Korpergewicht (KG)/d Prednisolon (> Tab.9), also
circa 30-40 mg) ein dhnliches Therapieansprechen und vergleich-
bare langfristige Remissionsraten aufweist wie die in der Vergan-
genheit bevorzugte Dosis um 1mg/kg KG/d [289-291]. Fiir den
Einsatz einer niedrig-dosierten Steroidtherapie (<1mg/kg KG/d)
zur Remissionsinduktion bei AlH-Patienten im Kindes- und
Jugendalter liegen bislang keine ausreichenden Daten vor, sie
scheint aber nach individueller Abwagung maglich. Die frithe
Kombinationstherapie aus Steroiden und Azathioprin reduziert
die notwendige Steroiddosis [270]. Bei einer ikterischen Manifes-
tation der AlH ist es allerdings ratsam, Azathioprin erst bei abfal-
lenden Werten des Gesamtbilirubins zu beginnen wegen der ver-
anderten Pharmakokinetik bei Cholestase und damit erhohtem
Risiko von Toxizitdt. Bei Unsicherheiten in Bezug auf die Diagnose
der AIH und insbesondere bei der méglichen Differenzialdiagnose
eines medikamentos-induzierten Leberschadens (DILI) sollten
Azathioprin und MMF zundchst zuriickgehalten werden und der
Verlauf der Transaminasen wéahrend der Dosisreduktion der Ste-
roide beobachtet werden. Ein Anstieg der Transaminasen wah-
rend oder nach vollstdndigem Ausschleichen der Steroide spricht
fir die Diagnose einer AIH und dann kann zu diesem Zeitpunkt die
langfristige remissionserhaltende Therapie begonnen werden.

In einer randomisiert-kontrollierten Studie wurde fir die Erstli-
nientherapie der AIH kiirzlich Azathioprin im Vergleich zu MMF
untersucht [296]. Die Remissionsinduktion war zuvor durch ein
kurzes Intervall mit einer Steroid-Monotherapie begonnen wor-
den. Insgesamt konnte gezeigt werden, dass unter MMF die
Nebenwirkungsrate signifikant geringer und die biochemische
Ansprechrate signifikant hoher ist. Die Dosierung von Azathioprin
erfolgt hier nicht gesteuert durch eine Bestimmung der Azathio-
prinmetabolite. Es liegen keine Vergleichsstudien zwischen opti-
mierter, metabolitengesteuerter Azathioprin-Therapie und einer
Therapie mit MMF vor.

Bei erwachsenen Patienten ohne Leberzirrhose kann alternativ
zu Prednisolon und Azathioprin eine Remissionsinduktion mit
einer Kombinationstherapie aus Budesonid (9 mg/d) und Azathio-
prin (1-2mg/kg KG/d) mit weniger steroidbedingten Neben-
wirkungen durchgefiihrt werden [292]. Kontrovers wird der Ver-
gleich der Remissionsraten zwischen Budesonid und Prednison in
der randomisiert-kontrollierten Zulassungsstudie von Budesonid
fur die AIH diskutiert [292]. In einer retrospektiven multizentri-
schen Kohorten-Studie [297] aus Spanien wurden geringere Re-
missionsraten flir Budesonid berichtet als in der Zulassungsstudie
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und insbesondere bei Patienten mit hoherer entziindlicher Aktivi-
tat gelang die Remissionsinduktion signifikant weniger hdufig mit
Budesonid als im Vergleich zu Prednisolon [297]. Dabei wiesen die
beiden Vergleichsgruppen Unterschiede in der Dauer der Steroid-
gabe auf, sodass ein Vergleich beider Studien, auch bedingt durch
das unterschiedliche Design, schwierig erscheint. Auch liegen nur
wenige Daten fiir den Langzeitgebrauch von Budesonid beziiglich
Nebenwirkungen, Remissions- und Relapseraten vor [298]. Die
Gabe von Budesonid bei fortgeschrittener Fibrose oder Leberzir-
rhose ist laut Arzneimittelempfehlung kontraindiziert aufgrund
verminderter hepatischer Metabolisierung mit erhéhter systemi-
scher Nebenwirkungsrate und aufgrund der Sorge vor mesente-
rialen Thrombosen [299-301]. In einer Kohorte von AlH-Patienten
im Kindes- und Jugendalter zeigte sich fiir Budesonid eine dhnli-
che Effektivitdt in der Remissionsinduktions- und Remissions-
erhaltungstherapie und eine geringere Gewichtszunahme im Ver-
gleich zu einer relativ hochdosierten Predniso(lo)n-Dauertherapie
[293]. Allerdings waren die in dieser Kohorte erzielten Remissi-
onsraten gering, sodass bei eingeschrankter Aussagekraft dieser
Studie ohne weitere prospektive Studien keine Aussage zum Ein-
satz von Budesonid in der Remissionsinduktion bei Kindern und
Jugendlichen gemacht werden kann [36, 293]. Aktuelle klinischen
Studien fiir adulte Patienten untersuchen derzeit alternative The-
rapiestrategien fiir die Remissionsinduktion, insbesondere um die
Rate der Nebenwirkungen zu senken und gleichzeitig die Rate der
Remissionen zu steigern. Solche Therapiealternativen kénnen
anti-Tumornekrosefaktor alpha als Ersatz fiir Steroide (EudraCT:
2017-003311-19) sein [302]. Weiterhin werden in Vergleichsstu-
dien unterschiedliche Regime der Zweitlinientherapie, wie bei-
spielsweise MMF vs. Tacrolimus, untersucht [303]. Es wird darauf
verwiesen, dass entsprechende Studien zum Veréffentlichungs-
zeitpunkt diese Leitlinie bereits veroffentlicht sein konnten, in-
haltlich in der Leitlinie aber erst bei den geplanten jdhrlichen Ak-
tualisierungen im Sinne einer Living Guideline gew(rdigt werden
konnen.

2.4 Therapie der AlH - in speziellen klinischen
Situationen

Empfehlung 2.16 gepriift 2025

Alle AIH-Patienten mit

einer akut-schweren Verlaufsform, definiert als akut-ikterische
Hepatitis mit einem INR >1,5 ohne Vorliegen einer hepatischen
Enzephalopathie (HE),

einem akuten Leberversagen mit Vorliegen einer HE,

einer Leberzirrhose,

der Notwendigkeit zur Drittlinientherapie

sollten zeitnah und zumindest einmalig einem Experten- und Leber-
transplantationszentrum vorgestellt werden, da die Notwendigkeit einer
Lebertransplantation droht.

[Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens]

Literatur: De Martin et al. 2021 [305], Czaja et al. 1987 [306]
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Empfehlung 2.17 gepriift 2025

Bei einer akut-schweren Verlaufsform kann ein zeitlich begrenzter The-
rapieversuch mit hochdosierten intravendsen Steroiden (mindestens
1mg/kg KG/d Prednisolon) erfolgen.

Dabei sollen insbesondere das Infektionsrisiko und die Komorbiditdten
beachtet werden.

[Expertenkonsens, Empfehlung offen|starke Empfehlung, starker
Konsens]

Literatur: Téllez et al. 2022 [307], De Martin et al. 2021 [305]

Empfehlung 2.18 gepriift 2025

Die Therapieprinzipien der AIH sollen auch fir dltere Patienten gelten.
[Expertenkonsens, starke Empfehlung, starker Konsens]

Literatur: Durazzo et al. 2019 [308]

Empfehlung 2.19 gepriift 2025

Der Transitionsprozess sollte friihzeitig unter Berticksichtigung des Ent-
wicklungsstandes des Kindes oder Jugendlichen begonnen und mehrere
Jahre interdisziplinar in enger Kooperation umgesetzt werden.
[Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens]

Literatur: Vajro et al. 2018 [309], Vittorio et al. 2023 [310]

Hintergrund

Die AIH weist ein breites Spektrum an Manifestationsformen hin-
sichtlich zeitlicher Dynamik, AusmaR des Leberschadens und
Aggressivitdt der Entziindung auf. Die AIH kann sich als akut-
schwere Form présentieren, die zum akuten Leberversagen voran-
schreitet. Zum Teil stellen sich die Patienten mit einem akuten Le-
berversagen erstmalig vor. Dies trifft vor allem auf padiatrische
und jugendliche AIH-Patienten zu [311].

Bei einer akut-schweren Verlaufsform oder einem beginnen-
den Leberversagen kann bei stabiler klinischer Situation ein zeit-
lich begrenzter und rasch eingeleiteter Therapieversuch mit ho-
hen Steroiddosen (mind. 1 mg/kg KG/d, bis 2mg/kg KG/d bei
Kindern) durchgefiihrt werden. Bei fehlendem Ansprechen inner-
halb der ersten 3 Tage bis 2 Wochen oder bei Verschlechterung
des MELD-Scores nach 7 Tagen sollte eine Lebertransplantation
evaluiert werden [307, 312-316]. Der MELD (Model for End-stage
Liver Disease)-Score errechnet sich aus den Laborwerten Bilirubin,
Kreatinin und INR und reflektiert die Schwere einer Lebererkran-
kung. Er wird in Form unterschiedlicher Abwandlungen in vielen
Landern fir die Priorisierung bei der Organzuteilung im Rahmen
einer Lebertransplantation verwendet. Ab Anfang 2025 gilt fir
Deutschland der ReMELD-Na (Refitted Model for End-Stage Liver
Disease with Sodium)-Score, der zusatzlich zum klassischen
MELD-Score noch das Serum-Natrium berlicksichtigt. Bei der
akut-schweren AIH weist der sogenannte SURFASA-Score, der die
baseline-INR sowie das Therapieansprechen von INR und Bilirubin
an Tag 3 nach Therapiebeginn beriicksichtigt, neben den klassi-
schen Risikozeichen und Risikoscores, eine gute Vorhersagekraft
fur das Steroidansprechen auf [305]. Die Studienlage bezliglich
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der Grenzwerte ist allerdings noch unklar und es bedarf einer Va-
lidierung [317]. Unter hochdosierter Steroidtherapie bei einer
akut-schweren Verlaufsform, insbesondere im Setting eines akut-
auf-chronischen Leberversagens bei bestehender Leberzirrhose,
ist das Infektionsrisiko erhoht [305] und die Notwendigkeit einer
antiinfektiven Prophylaxe sollte gepriift werden.

Es liegen keine Daten fiir die AIH im Erwachsenenalter vor, die
einen Vorteil einer altersabhdngigen Anpassung der Therapie zei-
gen, auch nicht fiir das héhere Alter. Somit gelten die Therapieprin-
zipien der AIH auch fiir dltere Patienten. Diese werden in Deutsch-
land allerdings seltener als jiingere Patienten immunsuppressiv mit
der Standardtherapie behandelt, was eine Unterversorgung dieser
Patientengruppe aufzeigt, die somit hoherer Aufmerksamkeit be-
darf [258].

Als Transition wird die Behandlungsphase definiert, in der der
Patient von der Kinder- und Jugendmedizin in die internistische
medizinische Betreuung wechselt. Fiir die Transition padiatrischer
Patienten mit autoimmunen Lebererkrankungen gibt es keine ge-
nerellen Vorgaben. Wahrend Einigkeit zum Ziel und Zweck der
Transition besteht, gibt es derzeit keine definierten und von den
Kostentrdgern unterstiitzte Transitionsstrategie [309, 310]. Eine
evidenzbasierte Umsetzung einer systematischen Transitionspoli-
tik bei padiatrischen hepatobilidren Erkrankungen ist nach wie vor
durch einen Mangel an solider Evidenz eingeschrdnkt. Publizierte
Evidenz zur Transition Kinder- und Jugendlicher mit hepatobilidren
Erkrankungen gibt es nur fiir lebertransplantierte Patienten [318,
319]. Ziel einer optimalen Transition ist es, die Adhdrenz des Pa-
tienten beziiglich medizinischer Betreuung und Einnahme der Me-
dikation zu unterstiitzen. Eine erfolgreiche Transition sollte junge Er-
wachsene hervorbringen, die in der Lage sind, selbststandig mit
ihrer chronischen Erkrankung zu leben und sich im Gesundheitssys-
tem zurechtzufinden. Fiir den Zeitpunkt der Transition sind neben
dem chronologischen Alter des Kindes die kérperliche, mentale
und emotionale Entwicklung des Jugendlichen, dessen Eigenverant-
wortlichkeit sowie sozioGkonomische Faktoren zu berticksichtigen.
Optimalerweise erfolgt der Transitionsprozess (iber einen ldngeren
Zeitraum in enger Zusammenarbeit von padiatrischen und internis-
tischen Hepatologen unter Einbeziehung der Sorgeberechtigten vor
dem finalen Ubergabetermin. Eine gemeinsame Struktur als iiberre-
gionales oder aber auch lokales, zentrumspezifisches Transitions-
programm mit Personal bestehend aus arztlichem Dienst, Psycholo-
gen und/oder Sozialarbeitern auf pddiatrischer und internistischer
Seite wére die ideale Voraussetzung fiir den Ubergang junger Men-
schen in die Welt der Erwachsenenmedizin. Thematisch sollte neben
den Informationen zur Therapie, deren Nebenwirkungen und krank-
heitsbedingten Komplikationen weitere Beratungen zu den individu-
ellen Bildungs- und Karrieremdglichkeiten, sozialmedizinische
Aspekte und Sexualitdt beinhalten. Besonderes Augenmerk ist auf
junge Patienten mit zusétzlichen Lernbediirfnissen zu richten, bei
denen sich der Transitionsprozess als problematischer erweisen und
individuelle MaRnahmen erfordern kann. Es ist in jedem Fall ratsam,
frithzeitig den internistischen Weiterbehandler auszuwahlen und zu
kontaktieren, um eine enge Zusammenarbeit zu gewahrleisten.
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2.5 Nebenwirkungen der Therapie der AIH

Empfehlung 2.20 gepriift 2025

Nach Beginn einer immunsuppressiven Therapie der AlH sollten regel-
maRige Verlaufskontrollen stattfinden. Potenzielle Nebenwirkungen der
Immunsuppressiva sollten intervallmaRig tiberpriift werden mittels
Anamnese und Laborkontrollen.

[Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens]

Hintergrund

Die hdufigen und ernsten Nebenwirkungen der Standardtherapie
der AlH sollten sowohl dem mitbehandelnden Pédiater bzw. dem
Hausarzt/Internisten als auch dem Hepatologen bekannt sein, um
entsprechende Symptome regelmaRig und friihzeitig abzufragen
oder Laboruntersuchungen zum Screening anzuordnen. Steroid-
nebenwirkungen wie Wachstumsretardierung im Kindesalter, arte-
rieller Hypertonus, Diabetes mellitus, Gewichtzunahme, Glaukom
und Katarakt, Osteoporose und psychische Nebenwirkungen mit ei-
nem breiten Spektrum von Schlaf- und Konzentrationsstérungen,
von Depression bis hin zur Psychose sollten vorrangig Beachtung fin-
den. Auch eher kosmetische Nebenwirkungen der Steroide wie Deh-
nungsstreifen, Akne und cushingoider Habitus miissen aktiv ange-
sprochen und die Belastung durch diese Symptome erfragt
werden, da diese zu einer deutlichen Minderung der Lebensqualitdt
fiithren und auch die Therapieadhdrenz negativ beeinflussen kon-
nen.

Bei Azathioprin sind als Nebenwirkungen eine gastrointestinale
Unvertraglichkeit, Knochenmarksschddigung, Pankreatitis, Hepato-
toxizitat mit zumeist betonter Cholestase und Malignome der Haut
oder des lymphatischen Systems am relevantesten. Der Nutzen ei-
ner Bestimmung der Thiopurin-S-Methyltransferase (TPMT-)-Aktivi-
tat, um die Toxizitdt von Azathioprin abzuschétzen, ist unsicher, da
nur ca. 0,3-0,5% der Bevélkerung eine sehr niedrige Aktivitat auf-
weisen und die Vorhersagewahrscheinlichkeit einer Leukopenie
durch die TPMT-Typisierung begrenzt ist [320, 321].

Vor dem Beginn von MMF sollte die Familienplanung mit den
Patienten besprochen werden. Es gilt die Empfehlung, dass unter
MMF sowohl Frauen als auch Mdnner eine strenge Kontrazeption
anwenden sollen. Auf Infektanfalligkeit, Leukopenie und gastroin-
testinale Unvertraglichkeit sollte geachtet werden.

Empfehlung 2.21 gepriift 2025

Das Vorliegen einer Depression und die Lebensqualitdt sollten bei AlH-
Patienten zumindest einmal pro Jahr und zusatzlich bei klinischem Ver-
dacht tiberpriift werden, insbesondere unter der Therapie mit Steroiden.
Eine Steroidtherapie ist mit einer reduzierten Lebensqualitdt und einem
erhohten Risiko fiir eine Depression assoziiert.

[Empfehlungsgrad B, Konsens]

Depression: niedrig @®©© Schramm et al. 2014 [322], Sockalingam
etal. 2012 [323], Wong et al. 2018 [324]

Lebensqualitat: niedrig @®©6© Michel et al. 2021 [325], Janik et al.
2019 [326], Takahashi et al. 2018 [327], Wong et al. 2018 [324], Bozzini
etal. 2019 [8]
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PICO-Frage: Vergleich der Lebensqualitdt und der Prdvalenz
einer Depression unter Steroidtherapie vs. nichtsteroidbasierten
Therapie

Empfehlung 2.22 gepriift 2025

AlH-Patienten unter Steroidtherapie sollten zumindest einmal pro Jahr
auf Faktoren des metabolischen Syndroms gescreent werden.
[Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens]

Literatur: Jalal et al. 2022 [328]

Hintergrund

Patienten mit AIH berichten hédufig von einer Reduktion ihrer
Lebensqualitdt aufgrund depressiver Symptome, Miidigkeit und
Angst vor dem weiteren Krankheitsverlauf [324-326, 329]. So-
wohl verminderte Lebensqualitdt als auch Depression sind mit
der Einnahme von Kortikosteroiden assoziiert [322]. Eine Reduk-
tion der Lebensqualitdt kann sich negativ auf die Therapieadha-
renz auswirken [323]. Das Erfragen und die Wiirdigung entspre-
chender Symptome kénnen eine vertrauensbildende Grundlage
in der Arzt-Patienten-Beziehung schaffen, die sich positiv auf die
Lebensqualitat der Patienten auswirkt [330]. Hierbei wird auch
auf die allgemeinen diagnostischen und therapeutischen Empfeh-
lungen der aktuell Giberarbeiteten Nationalen Versorgungsleitlinie
LUnipolare Depression*“ fiir adulte Patienten und der Leitlinie zur
»Behandlung von depressiven Stérungen bei Kindern und Jugend-
lichen“ verwiesen [331, 332]. Auch die Medikamenten-Complian-
ce muss regelmaRig abgefragt werden, da eigenstiandige Thera-
piepausen relativ haufig sind [333].

Das metabolische Syndrom geht mit einer erhohten Mortalitdt
bei Patienten mit chronischer Lebererkrankung einher [334]. Eine
metabolische Dysfunktion-assoziierte steatotische Lebererkran-
kung (MASLD) tritt bei 17-33 % der AlH-Patienten auf und die Ko-
inzidenz beider Erkrankungen war in einer kleinen Studie mit ho-
heren Raten von Leberzirrhose und erhéhter Mortalitét assoziiert
[335, 336]. In einer weiteren Studie war das Vorhandensein von
Faktoren des metabolischen Syndroms invers mit dem Erreichen
einer biochemischen Remission der AIH korreliert [328]. In kirzli-
chen Studien konnte bestdtigt werden, dass bei Koexistenz einer
steatotischen Lebererkrankung mit der AIH deren Verlauf und die
Gesamtprognose negativ beeinflusst werden [337, 338]. Entspre-
chend ist bei Vorliegen dieser Faktoren eine Individualisierung der
immunsuppressiven Therapie und die spezifische Therapie von
Komorbiditdten notwendig. Es liegen keine spezifischen Empfeh-
lungen fiir den Lebensstil von AlH-Patienten vor, die sich positiv
auf die Prognose auswirken wiirden.
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2.6 Zweit- und Drittlinientherapie der AlH

Empfehlung 2.23 gepriift 2025

Bei unzureichendem Therapieansprechen auf die Erstlinientherapie gilt
fur die Zweitlinientherapie der AlH:

Liegt ein unzureichendes Therapieansprechen vor, kann zundchst die
Therapie mit Azathioprin optimiert werden, bevor alternative Immun-
suppressiva eingesetzt werden.

[Expertenkonsens, Empfehlung offen, starker Konsens]

Literatur: Lohse et al. 2020 [279]

Empfehlung 2.24 gepriift 2025

Zur Optimierung der Azathioprintherapie mit dem Ziel einer kompletten
biochemischen Remission der AIH kann eine Bestimmung der Thiopurin-
metabolite erfolgen.

[Empfehlungsgrad 0, starker Konsens]

Biochemische Remission: niedrig @®©© Candels et al. 2021 [339]

PICO-Frage: Vergleich der Rate der biochemischen Remission un-
ter Monitoring der Azathioprin-Metabolite vs. ohne Monitoring
der Azathioprin-Metabolite

Empfehlung  2.25 gepriift 2025

Die Bestimmung der Azathioprinmetabolite kann auch dazu verwendet
werden, die Therapieadhdrenz der Patienten zu Gberpriifen.
[Expertenkonsens, Empfehlung offen, starker Konsens]

Literatur: Bak-Drabik et al. 2021 [340]

Empfehlung 2.26 gepriift 2025

Es kann keine Empfehlung abgegeben werden, welches alternative
Immunsuppressivum bei unzureichendem Ansprechen auf Azathioprin
bei der AIH favorisiert werden soll.

[Empfehlungsgrad 0, starker Konsens]

Mortalitat: sehr niedrig @966 Zizzo et al. 2017 [341], Efe et al. 2018
[342], Abdollahi et al. 2020 [343], Nastasio et al. 2019 [344]
Biochemische Remission: sehr niedrig @966 Zizzo etal. 2017 [341], Efe
et al. 2018 [342], Abdollahi et al. 2020 [343], Nastasio et al. 2019 [344]
Nebenwirkungen: sehr niedrig @666© Zizzo et al. 2017 [341], Efe et al.
2018 [342], Abdollahi et al. 2020 [343], Nastasio et al. 2019 [344]

PICO-Frage: Vergleich der Rate der biochemischen Remission
unter Therapie mit Mycophenolat mofetil vs. alternativen Immunsup-
pressiva wie Tacrolimus, Ciclosporin oder anti-TNFalpha-Inhibitoren

Hintergrund

Beim unzureichenden Therapieansprechen wird zwischen einem
Nichtansprechen, d.h. weniger als 50 % Abfall der Transaminasen
innerhalb von 4 Therapiewochen, und einem insuffizienten An-
sprechen, d.h. eine fehlende Normalisierung der Alanin-Amino-
transferase (ALT), der Aspartat-Aminotransferase (AST) und des
Immunglobulin G (1gG) bzw. der Gammaglobuline 6 Monate
nach Therapiebeginn unterschieden [271] (» Tab.8). Ein unzurei-

chendes Therapieansprechen geht mit einem erh6hten Risiko fir
Komplikationen einher [345, 346]. In diesen Fallen ist die Thera-
pieadhdrenz oder das Vorliegen einer anderen (oder zusatzlichen)
Lebererkrankung zu priifen. Bei Nichtansprechen ware der ndchste
Schritt, ein auf autoimmune Lebererkrankungen spezialisiertes Le-
berzentrum zu kontaktieren und die Dosis von Prednisolon (i.d.R.
auf 1mg/kg KG/d) und Azathioprin (i.d.R. auf 1,5-2,0mg/kg KG/d)
zu steigern.

Bei unzureichendem Ansprechen ist eine Bestimmung der Thio-
purinmetabolite sinnvoll, um die Therapieadhdrenz zu priifen und
die Thiopurindosierung zu steuern [340, 347]. Eine mittlere 6-Thio-
guanin-Nukleotidkonzentration (6-TGN) von >220pmol/8x 108
Erythrozyten war in mehreren Studien mit einer héheren Remis-
sionsrate bei Erwachsenen assoziiert und Patienten in biochemi-
scher Remission hatten héhere 6-TGN-Konzentrationen [321, 339,
348]. Grundsétzlich ist das Therapiemonitoring der Azathioprin-
Metabolite mit einer hoheren Rate an biochemischer Remission
assoziiert [304, 321, 339, 347, 348]Die Wertigkeit der Metaboliten-
bestimmung bei padiatrischen Patienten ist noch nicht geklart
[349-351]. Bei zu niedrigen 6-TGN Spiegeln, und insbesondere
gleichzeitig hoher 6-Methyl-Mercaptopurin (6-MMP)-Konzentration
kann bei Erwachsenen eine Therapie mit Allopurinol (100 mg/d)
unter einer Dosisreduktion von Azathioprin auf 25-50% der Aus-
gangsdosis erwogen werden, um die Metabolisierung auf dem
6-MMP-Weg zu blocken und héhere 6-TGN-Spiegel mit héherer
Wirksamkeit zu erreichen [279, 304, 352]. In einer aktuellen multi-
zentrischen Studie wurde ein therapeutischer Algorithmus vorge-
schlagen, wie anhand der Metabolitenbestimmung die Thiopurin-
therapie der AIH optimiert bzw. angepasst werden kann, wenn
keine komplette biochemische Remission erreicht wird. Dieser Al-
gorithmus umfasst die Optionen Dosissteigerung von Azathioprin,
Wechsel auf dosisreduziertes Azathioprin in Kombination mit Allo-
purinol oder Wechsel auf eine alternative immunsuppressive Thera-
pie (> Abb.4) [304]. Als Alternativen kommen MMF oder Dritt-
linienmedikamente in Frage, wobei die groRte Datenbasis fiir MMF
[341, 353-355] und Calcineurininhibitoren [354, 356-358] vor-
liegt. Der Algorithmus zur Therapieoptimierung anhand der Aza-
tioptinmetabolite wurde bisher noch nicht validiert.

Empfehlung 2.27 gepriift 2025

Bei Unvertrdglichkeit von Azathioprin kénnen als Therapiealternativen
6-Mercaptopurin oder Mycophenolat mofetil (MMF) bei der AIH zum
Einsatz kommen.* Es liegen keine belastbaren Vergleichsstudien vor,
die eine Substanz favorisieren wiirden.

[Expertenkonsens, Empfehlung offen, starker Konsens]

Literatur: Lohse et al. 2020 [279]
* Da es sich bei MMF um einen Off-Label Use handelt, soll eine entspre-
chende Aufklarung des Patienten erfolgen.

Empfehlung 2.28 gepriift 2025

Bei Unvertraglichkeit bzw. unzureichendem Therapieansprechen auf die
Erst- und Zweitlinientherapie sollten AIH-Patienten an ein auf auto-
immune Lebererkrankungen spezialisiertes Leberzentrum zur Planung
einer Drittlinientherapie tiberwiesen werden.

[Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens]
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» Abb.4 Entscheidungsbaum fiir die Therapie der AIH [starker Konsens]. Quelle: https://www.awmf.org/die-awmf [rerif]
Legende:

*in der Phase der Remissionserhaltung sollte die Dosis der Steroidtherapie minimiert bzw. sollten optimalerweise die Steroide vollstandig ausge-
schlichen werden.

** Nach Weltzsch et al. [304]:

* Wechsel auf MMF, wenn 6-TGN =223 pmol/0,2ml:

* Dosissteigerung von Azathioprin, wenn Ratio 6-MMP/6-TGN <5

» Wechsel auf niedrigdosiertes Azathioprin (Reduktion auf 25-50% der Ausgangsdosis) und Hinzunahme von Allopurinol, wenn Ratio 6-MMP/6-TGN 2:5
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» Tab.10 Auswahl von Drittlinientherapien der AIH.

Medikament Vorteile Auswahl von Nebenwirkungen Typische Zielspiegel
Dosierung

Tacrolimus Verbreitete Moglichkeit der Spiegel-  Niereninsuffizienz, Diabetes a) 0,06 mg/kg KG zweimal tgl a) <8ng/ml
bestimmung (Compliance-iiber- mellitus, neurologische Stérungen  b) 0,05 mg/kg zweimal tgl b) 3-5ng/ml
priifung, Therapiesteuerung)

Ciclosporin Verbreitete Moglichkeit der Spiegel-  Niereninsuffizienz, Diabetes a) 2mg/kg KG zweimal tgl <120ng/ml
bestimmung mellitus, neurologische Storungen  b) 4mg/kg KG zweimal tgl

Infliximab Infusionstherapie zur Sicherstellung Reaktivierung Tuberkulose 5mg/kg KG in Woche 0, 2, 6, Nicht
der Therapieadharenz und alle 4-8 Wochen danach definiert

Legende:

a: Dosis fiir Erwachsene, b: Dosis fiir Kinder und Jugendliche.

Empfehlung 2.29 gepriift 2025

Komplementdre Therapien haben keinen gesicherten Stellenwert fir
die Therapie der AIH und sollen den Beginn einer effektiven immun-
suppressiven Therapie nicht verzogern.

[Expertenkonsens, starke Empfehlung, starker Konsens]

Hintergrund
Wenn Azathioprin aufgrund von Nebenwirkungen nicht toleriert
wird bzw. nicht auf die notwendige effektive Dosierung gesteigert
werden kann, kdnnen 6-Mercaptopurin (Startdosis mit 30-50 mg/
d, als Einzeldosis) oder MMF (bis zu 2 g/d, verteilt auf zwei Einzel-
dosen) als therapeutische Alternative eingesetzt werden [279].
Retrospektive Studien zeigen Remissionsraten von 80-90% unter
MMF-basierter Therapie bei Unvertrdglichkeit der Erstlinienthera-
pie [353, 354]. Eine initiale Dosierung von 20mg/kg KG/d MMF
(verteilt auf zwei Einzeldosen) wird bei pddiatrischen Patienten
auf bis zu 40 mg/kg KG/d (verteilt auf zwei Einzeldosen) gestei-
gert, um gastrointestinale Nebenwirkungen zu minimieren [342].
Fir den Einsatz von 6-Mercaptopurin bei Kindern liegen keine
Daten vor. Die Ergebnisse einer prospektiven Vergleichsstudie
zwischen MMF und Tacrolimus bei unzureichendem Therapie-
ansprechen der Standardtherapie sind ausstehend (NCT05221411).
Wenn es auch bei der Zweitlinientherapie der AIH zu Unver-
traglichkeiten und/oder zu einem unzureichenden Therapiean-
sprechen kommt, ist eine Drittlinientherapie notwendig. Diese
soll wegen der Komplexitdt und Risiken an einem auf autoimmune
Lebererkrankungen spezialisierten Zentrum erfolgen. Fir die Aus-
wahl einer Drittlinientherapie kdnnen keine evidenzbasierten
Empfehlungen ausgesprochen werden, da keine vergleichenden
Studien vorliegen [279]. Es sollen die Vor- und Nachteile der je-
weiligen Therapien (» Tab. 10) gegeneinander abgewogen wer-
den. Neben den in » Tab. 10 aufgefiihrten Drittlinienmedikamen-
ten liegen auch noch Fallberichte fiir Sirolimus, Everolimus,
Rituximab, Cyclophosphamid und Methotrexat (MTX) vor [279].
Von den letztgenannten Substanzen weist Rituximab die gréRere
Datenbasis auf [359, 360]. Einzelfallberichte liegen auch fiir neue-
re immunmodulatorische Medikamente aus dem Feld der Rheu-
matologie und der chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen

vor [361, 362]. Vom europdischen Referenznetzwerk fiir seltene
Lebererkrankungen (ERN RARE-LIVER) und der internationalen
AlH-Studiengruppe (IAIHG) wurden Dosierschemata fiir die Dritt-
linientherapien vorgeschlagen [279]. Geeigneten Patienten sollte
der Einschluss in laufende Studien oder Registern angeboten wer-
den.

Es liegen keine Daten vor, die einen Stellenwert von Phytothe-
rapeutika wie beispielsweise Mariendistel (Silybum marianum)
oder Artischocke (Cynara scolymus) oder anderen Nahrungser-
gdnzungsmitteln bei der Therapie der AIH rechtfertigen wiirden.

2.7 Therapieauslassversuch bei der AIH

Empfehlung 2.30 gepriift 2025

Vor einem Auslassversuch der Therapie sollte eine biochemische Remission
fiir mindestens zwei Jahre unter Erhaltungstherapie (vorzugsweise Mono-
therapie) angestrebt werden.

[Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens]

Literatur: Van Gerven et al. 2013 [363]

Empfehlung 2.31 gepriift 2025

Bei adulten AIH-Patienten ohne Leberzirrhose und vollstandiger labor-
chemischer Remission iber mind. 2 Jahre soll keine routineméRige
Leberbiopsie vor Auslassversuch der immunsuppressiven Therapie
erfolgen.

[Empfehlungsgrad A, Konsens]

Relapse Rate: sehr niedrig @666 Ben Merabet et al. 2021 [364], Cavus
et al. 2022 [365], Guirguis et al. 2018 [366], Hartl et al. 2015 [367]

PICO-Frage: Vergleich der Relapse-Rate der AlH, wenn zuvor zur
Quantifizierung der intrahepatischen Entziindung eine Leberbiop-
sie durchgefiihrt wurde vs. wenn zuvor keine Leberbiopsie durch-
gefiihrt wurde
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Empfehlung 2.32 modifiziert 2025

Bei padiatrischen AlH-Patienten kann eine Leberbiopsie vor dem Aus-
schleichen der Therapie erwogen werden.
[Empfehlungsgrad 0, Konsens]

Relapse Rate (padiatrisch): niedrig @®©© Maggiore et al. 2022 [13]
Literatur: Mieli-Vergani et al. 2009 [14], Samyn et al. 2023 [15]

Empfehlung 2.33 gepriift 2025

AlH-Patienten sollen vor Auslassversuch der Therapie dartiber aufgeklart
werden, dass das Risiko fiir ein Wiederauftreten der AIH in den Folge-
jahren nach Ausschleichen der Therapie deutlich erhoht ist.
[Expertenkonsens, starke Empfehlung, starker Konsens]

Literatur: Van Gerven et al. 2013 [363]

Hintergrund

Da die AlH sich auf der Basis einer genetischen Pradisposition ent-
wickelt, ist sie grundsétzlich als eine lebenslange Krankheit zu be-
trachten. Deshalb gelingt es nur bei einem geringen Anteil der Pa-
tienten, die immunsuppressive Therapie langfristig erfolgreich
auszuschleichen [36, 50, 363]. Ein Auslassversuch sollte im Allge-
meinen erst nach 2-3 Jahren (3-5 Jahre im Kindes- und Jugendal-
ter) Therapie mit vollstdndiger laborchemischer Remission ver-
sucht werden. Das Riickfall-/Relapserisiko betrdgt insgesamt
circa 80-90% in den ersten 5 Jahren nach Ausschleichen [363].
Pradiktoren fiir einen frustranen Auslassversuch sind eine persis-
tierende histopathologische Inflammation und die Hohe der
Transaminasen und des IgG (fiir beide Parameter auch innerhalb
des Normbereiches). Ein IgG-Wert <12g/l, niedrignormale Trans-
aminasen und ein mHAI <3 Punkten erh6hen die Erfolgsaus-
sichten des Auslassversuches [367]. In einer Arbeit, die sowohl
Erwachsene als auch Kinder einschloss, waren das Alter unter
18 Jahren und das Vorliegen einer Zirrhose zum Zeitpunkt der Dia-
gnose Indikatoren fiir eine schlechte Kurz- und Langzeitprognose
[368].

Eine Leberbiopsie muss bei adulten Patienten nicht standard-
maRig vor einem Therapieauslassversuch durchgefiihrt werden.
Die Quantifizierung der Inflammation kann hilfreich sein, um ein-
zuschdtzen, wie erfolgsversprechend der Auslassversuch verlau-
fen wird [364, 365, 367, 369]. Allerdings fehlen konkrete Marker,
sowohl histologisch als auch serologisch, die eine gute Vorhersa-
gekraft fiir einen Relapse haben. Ein stufenweises Ausschleichen
der Immunsuppression hilft dabei, ein Wiederaufflammen der Le-
berentziindung frithzeitig zu erkennen und um einen abrupten
und starken Anstieg der Entziindung zu verhindern. Bei Kindern
und Jugendlichen konnte in einer retrospektiven Analyse kein si-
gnifikanter Unterschied zwischen Patienten mit oder ohne Biopsie
vor Auslassversuch hinsichtlich Rate eines Relapse festgestellt
werden [13]. Allerdings handelt es sich hierbei um Ergebnisse
eines einzelnen franzosischen Zentrums, die zundchst noch vali-
diert werden miissen, bevor auch bei padiatrischen AlH-Patienten
verstdrkt von einer Biopsie vor Auslassversuch Abstand genom-
men werden kann.
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2.8 AlH und hepatozelluldres Karzinom (HCC)

Empfehlung 2.34 gepriift 2025

Patienten mit einer durch AIH bedingten Leberzirrhose sollen entspre-
chend der nationalen Leitlinie zum HCC regelmaRig gescreent werden.
[Expertenkonsens, starke Empfehlung, Konsens]

Hintergrund

Die Inzidenz des hepatozelluldren Karzinoms (HCC) bei AlH-Patien-
ten ist unterschiedlich im internationalen Vergleich und abhdngig
von den verschiedenen Kollektiven und Populationen, die bisher
analysiert wurden [185, 256, 370-373]. Eine Leberzirrhose ist der
wichtigste Risikofaktor fiir das HCC bei der AIH, wobei das Risiko
fiir ein HCC bei einer AIH-bedingten Leberzirrhose geringer ist als
bei Patienten mit einer Leberzirrhose auf dem Boden einer chroni-
schen Virushepatitis oder einer Himochromatose [374]. Fiir das
Screening von zirrhotischen AIH-Patienten auf ein HCC wird auf die
nationale Leitlinie ,Diagnostik und Therapie des Hepatozelluldren
Karzinoms und bilidrer Karzinome*“ [375] verwiesen.

Fir das HCC bei AlH-Patienten besteht groRerer Forschungs-
bedarf. Beispielsweise gehdrt die Therapie mit Checkpoint-Inhibi-
toren bei fortgeschrittenen Tumorstadien aufgrund der relativ gu-
ten Wirksamkeit generell zur Erstlinientherapie des HCC.
Allerdings wurde diese Therapie den AlH-Patienten in der Vergan-
genheit aus Sorge vor einem Schub der AIH haufig vorenthalten.
Es ist hierbei allerdings véllig unklar, wie hoch das Risiko eines
Schubes der AIH unter Checkpoint-Inhibitor-Therapie ist. Zumin-
dest konnte in einer kleiner Fallserie kein erhéhtes Risiko detek-
tiert werden [376].

3 Leitlinie — Primar bilidre Cholangitis (PBC)

3.1 Pathophysiologie und Epidemiologie der PBC

Die primdr bilidre Cholangitis (PBC) ist eine chronische nichteitri-
ge granulomatose Entziindung der Gallenwege mutmaRlich im-
munvermittelter Genese. Histologisch ist die PBC durch floride
Gallengangslasionen mit Schddigung der bilidren Epithelzellen,
ein oft dichtes portales Entziindungszellinfiltrat und einen fort-
schreitenden Verlust der kleinen intrahepatischen Gallengange
gekennzeichnet.

Die frithere Bezeichnung ,,primdr bilidre Zirrhose* ist irrefiih-
rend, da diese impliziert, sich im Endstadium der Erkrankung zu
befinden. Der Beschluss der Namensanderung in ,,primar bilidre
Cholangitis“ erfolgte im November 2014 durch die europdische
Lebergesellschaft EASL (European Association for the Study of
the Liver) und darauffolgend durch die amerikanische Lebergesell-
schaft AASLD (American Association for the Study of Liver Disea-
ses) und die amerikanische Gastroenterologengesellschaft AGA
(American Gastroenterological Association). Die gdngige Abkdir-
zung PBC bleibt dabei erhalten [377].

Die Pravalenz der PBC variiert regional und liegt zwischen 1,9
und 40/100000 Einwohner [378]. Das Lebensalter zum Zeitpunkt
der Diagnose liegt meist um das 5. Lebensjahrzehnt. In 90% der
Fille erkranken Frauen [379].
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3.2 Diagnose der PBC

Statement 3.1 modifiziert 2025

Die Diagnose der PBC soll gestellt werden, wenn mindestens zwei der

drei folgenden Parameter positiv ausfallen:

a) erhohte Cholestaseparameter und hier insbesondere eine erhohte
alkalische Phosphatase (AP),

b) antimitochondriale Antikérper (AMA), insbesondere AMA-M2, oder
PBC-spezifische antinukledre Antikorper (ANA),

c) typische Histologie mit chronischer, nichteitriger, destruierender
Cholangitis.

[Expertenkonsens]

Hintergrund

Die Diagnosestellung der PBC umfasst eine laborchemische chro-
nische Cholestase, den Nachweis PBC-typischer Autoantikorper
wie anti-mitochondriale Antikorper (AMA) und/oder PBC-spezifi-
schen anti-nukledren Antikérpern (ANA) wie sp100 oder gp210
und/oder eine passende Histologie [380, 381]. Als Cholestasepa-
rameter werden die AP und die GGT bestimmt. Eine isolierte Erho-
hung nur einer der Werte kann auf eine alternative Diagnose hin-
weisend sein. Beispielsweise weist eine isolierte AP-Erh6hung auf
eine osteologische Ursache hin und in diesem Fall kann eine Be-
stimmung der knochenspezifischen AP richtungsweisend sein.
Eine GGT-Erhéhung ohne erhoéhte AP kann in Verbindung mit er-
hohten Transaminasen und bei Vorliegen entsprechender Risiko-
faktoren durch eine steatotische Lebererkrankung bedingt sein.
In unklaren Féllen kann auch eine Leberbiopsie notwendig werden
(siehe unten).

Schédtzungen gehen davon aus, dass 0,5% der Normalbevolke-
rung AMA-positiv sind [382]. In einer franzdsischen prospektiven
Studie lag die 5-Jahres-Inzidenzrate fiir die Entwicklung einer ma-
nifesten PBC bei Patienten mit positivem AMA-Nachweis und nor-
maler AP bei 16 % [383]. Die Mehrzahl dieser Patienten mit spdte-
rer Diagnose einer PBC waren Frauen (89 %) und das mittlere
Diagnosealter war 62 Jahre. In einer weiteren europdischen Lang-
zeit-Beobachtungsstudie zu Patienten mit alleinigem AMA-Nach-
weis ohne weitere laborchemische Hinweise auf eine PBC entwi-
ckelten hingegen im Follow-up>6 |ahre nur etwa 10% eine PBC
[384]. Es bleibt somit unklar, ob es sich bei dieser Konstellation
um eine friihe Form der PBC handelt, die bei ausreichend langer
Nachbeobachtung in eine manifeste PBC iibergeht mit der Ent-
wicklung einer chronischen Cholestase.

Empfehlung 3.2 gepriift 2025

Eine Leberbiopsie sollte zur Diagnosestellung nicht routinemaRig erfolgen.

Sie sollte erfolgen, wenn

a) die Diagnose unklar bleibt, weil PBC-spezifische Antikorper fehlen
oder

b) wenn eine koexistente Lebererkrankung vermutet wird, wie eine AIH
oder Steatohepatitis.

[Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens]

Literatur: Berg etal. 1982 [114], Nakanuma et al. 2010 [148], Kakuda et al.
2013 [147], Corpechot et al. 2013 [385], Nakanuma et al. 2014 [386]
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Hintergrundtext

Eine Leberbiopsie bei der PBC ist dann indiziert, wenn die Diagnose
unklar ist bzw. mogliche zusétzliche Erkrankungen (z.B. steatoti-
sche Lebererkrankung oder eine toxische Leberschddigung) in Er-
wdgung gezogen werden, die eine therapeutische Relevanz haben.
Auch Patienten, die deutlich erhhte Aminotransferasen bzw. ein
deutlich erhdhtes 1gG zeigen, sollten eine Biopsie erhalten, um ein
Variantes Syndrom mit einer AIH auszuschlieRen (s.u.) [385, 386].

Empfehlung e gepriift 2025

In der diagnostischen Abkldrung einer PBC soll ein abdomineller Ultra-
schall erfolgen, um insbesondere eine extrahepatische Gallenwegsob-
struktion auszuschlieRen.

[Expertenkonsens, starke Empfehlung, starker Konsens]

Literatur: Barreiros et al. 2014 [387], EASL Clinical Practice Guideline
2017 [380]

Hintergrund

Zum Ausschluss obstruierender Gallenwegerkrankungen dient in
der Initialdiagnostik ein abdomineller Ultraschall. Es existieren
jedoch keine sonografischen PBC-spezifischen Charakteristika.
Abdominelle LymphknotenvergréRerungen sind bei PBC-Patien-
ten in 87-97 % darstellbar [387-389].

Empfehlung 3.4 gepriift 2025

Weiblichen erstgradig Verwandten kann ab dem 30. Lebensjahr eine
PBC-Diagnostik angeboten werden.
[Expertenkonsens, Empfehlung offen, starker Konsens]

Literatur: Lazaridis et al. 2007 [390], Mantaka et al. 2012 [391]

Hintergrund

Das Vorliegen autoimmuner Erkrankungen in der Familie stellt ei-
nen Risikofaktor fiir eine PBC-Erkrankung bei erstgradig Verwand-
ten dar [391]. Die Haufigkeit von AMA bei erstgradigen Verwand-
ten von PBC-Patienten schwankt je nach verwendetem
Detektionstest (IFT oder ELISA) und liegt zwischen 3% und 11%
[392, 393] bzw. 18,8% [394]. In der groRten untersuchten Kohor-
te von 306 erstgradigen Verwandten von PBC-Patienten war die
Prévalenz von AMA in weiblichen Verwandten deutlich hdher als
in mannlichen Verwandten [390]. Schwestern wiesen mit 20,7 %
die héchste Pravalenz auf, gefolgt von Mittern mit 15,1% und
Toéchtern mit 9,8 %. Dagegen war die Pravalenz bei mannlichen
erstgradig Verwandten mit 7,8 % (Briider), 3,7 % (Vdter) und 0%
(Sohne) deutlich niedriger [390]. Ein praktisches, aber nicht evi-
denzbasiertes Vorgehen fiir ein Screening ware, zundchst bei den
Verwandten die laborchemischen Cholestaseparameter zu be-
stimmen und bei Auffdlligkeiten die Autoantikérperdiagnostik
dann anzuschlieRen.
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3.3 Klinische Charakteristika und Begleitsymptome
bei PBC

Empfehlung 3.5 gepriift 2025

Bei Erstdiagnose und im Verlauf einer PBC sollen mdgliche Begleit-
symptome wie Pruritus, Fatigue, Sicca-Symptomatik und Arthralgien
systematisch erfragt werden.

[Expertenkonsens, starke Empfehlung, starker Konsens]

Literatur: Hegade et al. 2019 [395]

Hintergrund

Die PBC kann initial iber mehrere Jahre asymptomatisch verlau-
fen. Dennoch entwickeln die meisten Patienten Symptome im
Verlauf der Erkrankung. Der mediane Zeitraum von der Diagnose
bis zur Entwicklung von Symptomen liegt zwischen 2 und circa
4 Jahren [395-402].

Zu den typischen Symptomen der PBC zdhlen Fatigue, Pruritus
sowie eine Sicca-Symptomatik. Die PBC-assoziierte Fatigue betrifft
32-85% der Patienten und ist charakterisiert durch eine persistie-
rende Erschépfung und die Unfahigkeit, Alltagsaktivititen zu be-
waltigen sowie durch eine verminderte geistige und physische
Leistungsfahigkeit [395, 403-405]. Bei mehr als 40% der Patien-
ten ist die Fatigue von moderater bis schwerer Auspragung und
geht mit einer Lebensqualitdtsminderung einher [403, 404, 406-
408]. Andere bzw. weitere Ursachen einer Fatigue sind bei der PBC
differenzialdiagnostisch zu beriicksichtigen, wie beispielsweise
Hypothyreose, Andmie, kardiale Genese, Depression, Schlafsto-
rungen (z.B. bedingt durch Pruritus) und eine hepatische Enze-
phalopathie bei bestehender Leberzirrhose.

Chronischer Pruritus wird im Laufe der Erkrankung in bis zu
70% der Falle berichtet, wobei jeder vierte Patient an moderat
bis schwerwiegenden Pruritus leidet [395, 409]. Durch prolon-
giertes und starkes Kratzen kénnen Kratzldsionen der Haut wie
Exkoriationen, Prurigoknétchen, Himatome, Ulzerationen, Liche-
nifikationen, Pigmentierungsstérungen und Narben sichtbar wer-
den, die eine Abgrenzung von primaren Dermatosen erschweren.
Aufgrund der gesteigerten nachtlichen Pruritusintensitat kann es
zu Schlafentzug, Abgeschlagenheit und Lebensqualitdtsminde-
rung kommen [407]. Ein stark ausgeprdagter, therapierefraktdrer
Pruritus kann zur Depression und sogar Suizidalitat fiihren.

Die PBC-assoziierte Sicca-Symptomatik geht vor allem mit
Mund- und/oder Augentrockenheit einher, kann jedoch alle
Schleimh&ute betreffen und somit u.a. auch zur Vaginaltrocken-
heit fiihren. Eine Mund- bzw. Augentrockenheit wird bei mehr als
60% der PBC-Patienten beobachtet [410]. Eine ausgepragte
Mundtrockenheit (Xerostomie) imponiert teils als Dysphagie. Sie
kann zu Problemen beim langeren Sprechen und Kauen fiihren
und erhoht das Risiko, Karies oder eine orale Candidiasis zu ent-
wickeln [411]. Patienten sollten daher eine regelméRige Dental-
hygiene durchfiihren.
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Empfehlung 3.6 gepriift 2025

Auf die Behandlung einer PBC-assoziierten Hypercholesterindmie kann
verzichtet werden, sofern keine weiteren kardiovaskuldren Risikofakto-
ren vorliegen. Bei Vorliegen von Risikofaktoren soll eine leitlinienge-
rechte Diagnostik und Therapie fiir kardiovaskuldre Erkrankungen wie in
der Allgemeinbevolkerung erfolgen.

[Expertenkonsens, Empfehlung offen|starke Empfehlung, Konsens]

Literatur: Allocca et al. 2006 [412], Longo et al. 2002 [413]

Hintergrund

PBC-Patienten konnen eine Cholestase-bedingte Hypercholesteri-
namie aufweisen, die zu Xanthomen und/oder Xanthelasmen fiih-
ren kann [414, 415]. Die LDL-Cholesterinerh6hung ist bei der PBC
hauptséchlich durch ein erhéhtes Lipoprotein-X (LpX) bedingt
[416]. LpX ist reich an freiem Cholesterol und Phospholipiden.
Diese hemmen die Oxidation von LDL und senken dadurch das
Arterioskleroserisiko [416, 417]. Bei PBC-Patienten mit Hypercho-
lesterindmie wurde im Vergleich zu PBC-Patienten ohne Hyper-
cholesterindmie oder gesunden Individuen keine erhohten Risiko-
merkmale fir eine Arteriosklerose, wie erhohte Intima-Media-
Dicke oder Karotisstenosen nachgewiesen [412]. Somit kann bei
PBC-assoziierter Hypercholesterindimie ohne Vorliegen weiterer
Risikofaktoren derzeitig nicht auf ein erhohtes kardiovaskuldres
Risiko geschlossen werden, wenngleich eine Metaanalyse ein ge-
ring erhdhtes Risiko dafiir zeigen konnte [413, 418]. Vielmehr
scheint das Vorliegen einer arteriellen Hypertonie bei PBC das kar-
diovaskuldre Risiko zu bestimmen [413, 419]. Zur Abkldrung von
PBC-Patienten mit erhohtem kardiovaskuldrem Risiko gehort so-
mit auch eine Lipiddiagnostik. Die Hypercholesterindmie bei
PBC-Patienten spricht auf eine Statintherapie an, die das athero-
gene oxidierte LDL senkt [420].

3.4 Assoziation der PBC mit anderen immunologischen
Erkrankungen

Eine Koinzidenz zwischen PBC und anderen immunvermittelten
extrahepatischen Erkrankungen ist hdufig (» Tab.7). Das sekun-
dare Sjogren-Syndrom wird am haufigsten diagnostiziert [421,
422]. Aktuelle Metaanalysen schdtzen die mittlere Prévalenz des
Sjogren-Syndroms mit Sicca-Beschwerden bei PBC-Patienten auf
35% [423]. Dabei sind vor allem Xerophthalmie, Xerostomie und
vaginale Sicca-Symptomatik bei PBC zu beobachten, eine Vergro-
Rerung der Ohrspeicheldriise ist dagegen ungewdhnlich und
weist auf ein primares Sjogren-Syndrom hin. Patienten mit prima-
rem Sjogren-Syndrom weisen zudem eine héhere Inzidenz an pul-
monalen Komplikationen auf [422, 424, 425].

GroRe internationale Kohortenstudien berichten {iber eine Pra-
valenz von 9-10% fir die Hashimoto-Thyreoiditis und 1-2% fiir
den M. Basedow bei der PBC [190, 191]. Das Vorhandensein einer
assoziierten Schilddriisenerkrankung sollte insbesondere bei Pa-
tienten mit Fatigue in Betracht gezogen werden.

Obwohl Patienten mit PBC und immunvermittelten Begleiter-
krankungen durchaus Unterschiede im klinischen Phdnotyp aufwei-
sen konnen, beeinflussen diese Komorbiditdten nicht das Auftreten
moglicher hepatischer Komplikationen oder das transplantations-
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freie Uberleben [188, 190, 191, 203, 426, 427]. Medikamente zur
Behandlung rheumatologischer Begleiterkrankungen kénnen unter
Beachtung der notwendigen Kontrollen und Kontraindikationen bei
PBC-Patienten eingesetzt werden. Fiir den Einsatz von biologischen
Basismedikamenten und Rituximab bestehen keine bekannten er-
hohten Risiken bei PBC [428, 429].

Aus den Daten der PBC-UK-Kohorte ergibt sich, dass die Lebens-
qualitdt und der Gesundheitsstatus von PBC-Patienten im Vergleich
zu einem alters- und geschlechtsadaptierten Kontrollkollektiv deut-
lich gemindert sind [430]. Dabei sind vor allem die Fatigue und der
Pruritus als schwerwiegende Belastungsfaktoren zu nennen. Die
aus Fatigue und Pruritus resultierende Tagesmiidigkeit und Abge-
schlagenheit von PBC-Patienten ist fiir AuBenstehende hdufig nicht
erkennbar oder nachvollziehbar, kann jedoch die Arbeitsféhigkeit
der Betroffenen erheblich einschrdnken. Verglichen mit anderen
chronischen Erkrankungen, wie beispielsweise Diabetes mellitus,
empfanden PBC-Patienten ihre Erkrankung als gréRere Belastung
und wiesen eine reduziertere Lebensqualitat auf [431].

3.5 Therapie der PBC

Empfehlung 3.7 gepriift 2025

Als Standardtherapie der PBC soll Ursodeoxycholsdure in einer Dosierung
von 13-15mg/kg KG/d lebenslang verabreicht werden.
[Empfehlungsgrad A, starker Konsens]

Biochemische Laborparameter: moderat @®®© Rudic et al. 2012
[432], Poupon et al. 1991 [433]

Serious Adverse events: niedrig @®©6© Poupon et al. 1991 [433],
Poupon et al. 1994 [434]

Uberleben: niedrig @®©6 Poupon et al. 1994 [434]

PICO-Frage: Vergleich des Uberlebens und Krankheitsprogression
unter UDCA vs. keine Therapie

Hintergrund

Die Erstlinientherapie der PBC besteht aus Ursodeoxycholsdure, die
bei Erfiillung der Diagnosekriterien der PBC lebenslang indiziert ist.
Der alleinige Nachweis von AMA rechtfertigt keine Therapie.

UDCA ist eine physiologische Gallensdure, die bei Gesunden
bis zu 3% des Gallesdurepools ausmacht. Durch die orale Supple-
mentierung wird dieser Anteil auf etwa 50 % gesteigert [435]. Als
korpereigene Substanz ist UDCA sehr gut vertrdglich. Gelegent-
lich kann insbesondere zu Therapiebeginn eine erh6hte Stuhlfre-
quenz auftreten, weshalb eine einschleichende Dosierung emp-
fohlen wird. Andere Nebenwirkungen sind selten und i.d.R. auf
Zusatzstoffe des Medikaments zurtickzufiihren. Bei Unvertrag-
lichkeiten ist daher ein Praparatwechsel zu erwdgen.

Mehrere placebokontrollierte Studien unterstreichen die Wirk-
samkeit von UDCA bei PBC-Patienten [433, 434, 436-439]. Pro-
gnostisch wichtige Laborparameter wie AP, AST und Bilirubin ver-
bessern sich unter Therapie [440-443]. Auch die Leberhistologie
wird positiv beeinflusst und die histologische Progression wird
verzogert [444]. Allerdings konnte eine kleinere placebokontrol-
lierte Studie nach 2 Jahren keine histologischen Effekte durch
UDCA-Behandlung nachweisen [445]. Bei PBC-Patienten unter
UDCA-Therapie verbessert sich das transplantationsfreie Uberle-
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ben unabhangig vom Stadium der Erkrankung [446]. Patienten in
einem frithen Krankheitsstadium und mit gutem Therapieanspre-
chen auf UDCA unterschieden sich nicht im transplantationsfreien
Uberleben von einer gesunden Kontrollpopulation [16, 447]. Die
Anzahl der zu behandelnden Patienten (NNT, number needed to
treat) ohne bzw. mit Zirrhose, um mittels UDCA eine Lebertrans-
plantation oder Tod zu vermeiden, betragt lediglich 20 bzw. 4. Bei
Patienten mit einer AP oberhalb des 4-fachen der Norm ist die
NNT 5 [448].

Empfehlung 3.8 modifiziert 2025

Bei PBC soll das Therapieansprechen auf UDCA 6-12 Monate nach The-
rapiebeginn anhand biochemischer Parameter wie AP, AST und Bilirubin
ermittelt werden.

[Expertenkonsens, starke Empfehlung, starker Konsens, 8 Enthaltun-
gen aufgrund von COI]

Literatur: Corpechot et al. 2011 [16], Lammers et al. 2014 [17]

Hintergrund

Das laborchemische Ansprechen auf die Erstlinientherapie mit
UDCA stellt einen dynamischen Risikofaktor fir die Krank-
heitsprogression dar und soll vor diesem Hintergrund tberpriift
werden [436, 441]. Zusdtzliche Risikofaktoren fiir einen Progress
der PBC sind eher statisch und werden zu einzelnen Zeitpunkten er-
hoben, wie beispielsweise Stadium der Lebererkrankung [449] oder
ein junges Alter (<50. Lebensjahr) bei Diagnosestellung [450, 451]
(beziiglich Risikofaktoren fiir Krankheitsprogression siehe 5.6 ,Ver-
lauf, Prognose und Uberwachung der PBC*). Die Frage nach Einlei-
tung einer Zweitlinientherapie wurde bisher vorrangig mit dem un-
zureichenden Abfall der Cholestasewerte unter UDCA-Therapie als
Risikofaktor fiir Krankheitsprogression verkniipft. Das biochemi-
sche Ansprechen soll nach spatestens 12 Monaten UDCA-Therapie
evaluiert werden, vermutlich kann diesbeziiglich aber bereits nach
6 Monaten eine zuverldssige Aussage getroffen werden [452]. Ein
AP-Wert >1,9x ULN nach 6 Monaten UDCA-Therapie war mit einer
90 %igen Wahrscheinlichkeit fir ein inaddquates Therapieanspre-
chen auch zu spdteren Zeitpunkten assoziiert [453]. Normwertiges
Bilirubin und eine AP <1,5x ULN (upper limit of normal, oberer
Grenzwert des Referenzbereichs; Paris-I-Kriterien) [16] oder norm-
wertiges Bilirubin und eine AP <1,67x ULN (Toronto-Kriterien) [454]
stellen nach einem Jahr einer UDCA-Therapie etablierte Kriterien fir
die Beurteilung des Therapieansprechens dar. Anhand von multi-
zentrischen Kohortenstudien wurden noch strengere Therapieziele
vorgeschlagen, wie Bilirubin mit <0,6x ULN und normwertige AP,
insbesondere fiir Patienten mit weiteren Risikofaktoren fir eine
Krankheitsprogression [455]. Eine regelmaRige Surveillance ist not-
wendig, um ein Voranschreiten der Erkrankung friihzeitig zu erken-
nen [456]. Dies beinhaltet die jahrliche Evaluation des Therapiean-
sprechens anhand der Routinelaborparameter und idealerweise
durch zusétzliche LSM, um die Entwicklung einer fortgeschrittenen
Fibrose friihzeitig zu erkennen [236, 247].
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Empfehlung 3.9 modifiziert 2025

Bei PBC mit unzureichendem Ansprechen auf eine UDCA-Therapie und/
oder fortgeschrittener Lebererkrankung sollte Kontakt mit einem auf
autoimmune Lebererkrankungen spezialisierten Leberzentrum aufge-
nommen werden.

[Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens, 8 Enthaltungen
aufgrund von COI]

Literatur: Hirschfield et al. 2020 [18]

Empfehlung 3.10 modifiziert 2025

Wenn bei PBC ein unzureichendes UDCA-Ansprechen vorliegt, sollte
unter Berlicksichtigung des Risikos der Krankheitsprogression eine
Zweitlinientherapie in Kombination mit UDCA erfolgen.
[Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens, 8 Enthaltungen
aufgrund von COI]

Bei PBC-Patienten mit Risikofaktoren fiir eine Krankheitsprogression und
einer gleichzeitigen - ggf. auch nur geringen — AP-Erh6hung kann eine
Zweitlinientherapie erwogen werden.

[Expertenkonsens, Empfehlung, Empfehlung offen, Konsens, 8 Ent-
haltungen aufgrund von COI]

Hintergrund

Bevor ein unzureichendes UDCA-Ansprechen bestatigt wird, sollte
gepriift werden, dass die Diagnosekriterien der PBC erfiillt und kei-
ne Hinweise flir zusatzliche Lebererkrankungen oder ein Variantes
Syndrom mit der AlH vorliegen und die eingenommene UDCA-Do-
sis korrekt ist. Risikofaktoren fiir Krankheitsprogression, Mortalitat
und Notwendigkeit einer Lebertransplantation sind unzureichendes
Therapieansprechen auf eine UDCA-Therapie, jiingeres Alter
(<50. Lebensjahr) bei Diagnose und Hinweise auf ein fortgeschrit-
tenes Krankheitsstadium (z.B. VCTE >10 kPa) [450]. Weniger um-
fangreich und konsistent belegt gelten auch das ménnliche Ge-
schlecht und der Nachweis von anti-gp210 Antikdrpern als
unglinstige Prognosefaktoren (Kapitel 3.6).

Zum Zeitpunkt der Leitlinienerstellung bestand fiir keine der
verfligbaren Zweitlinientherapien jenseits der Verbesserung von
Surrogatmarkern eine klare Evidenz fiir verbesserte klinische End-
punkte wie Entwicklung einer Leberzirrhose, Leber-assoziierte
Komplikationen oder Notwendigkeit einer Lebertransplantation.
Nutzen und Risiken der vorhandenen und neu verfiigbaren Zweit-
linienoptionen miissen daher individuell abgewogen werden.

Die Gallensdure Obeticholsaure (OCA), ein hochaffiner Farne-
soid-X-Rezeptor-Agonist, wurde als Zweitlinientherapie bei PBC-
Patienten mit unzureichendem UDCA-Ansprechen in Kombinati-
on mit UDCA sowie als Monotherapie bei UDCA-Unvertrdglichkeit
untersucht. In der Phase-Ill-Studie (POISE) war ein unzureichendes
Ansprechen auf UDCA als AP >1,67x ULN und/oder eine Erhhung
des Serumbilirubins bis zum 2x ULN definiert. Patienten, die eine
OCA-Anfangsdosis von 5mg/d erhielten, mit der Option diese
nach 6 Monaten bei unzureichendem Ansprechen und guter Ver-
traglichkeit auf 10mg/d zu steigern, erreichten in 46% der Falle
den primaren Endpunkt definiert als Abfall der AP auf <1,67x ULN,
mindestens um 15% des Ausgangswerts sowie Normalisierung
des Serumbilirubins.
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Nach Erhalt der bedingten Marktzulassung wurde eine von den
Behorden auferlegte Phase-lllb-Studie durchgefiihrt, die OCA ge-
genlber Placebo Gber 8 Jahre bei PBC-Patienten in iberwiegend
fortgeschrittenen Krankheitsstadien hinsichtlich klinischer End-
punkte wie hepatische Dekompensation, Notwendigkeit einer Le-
bertransplantation und Leber-assoziierte Mortalitdt untersuchte.
Die Studie konnte jedoch nicht, wie geplant, durchgefiihrt wer-
den und wurde vorzeitig beendet. Hinsichtlich der klinischen End-
punkte konnten keine Unterschiede zwischen OCA und Placebo
erreicht werden [457], weshalb die EMA die bedingte Markzulas-
sung von OCA Ende 2024 widerrufen hat (https://www.ema.euro-
pa.eu/en/news/ema-recommends-revoking-conditional-marke-
ting-authorisation-ocaliva).

Fibrate, nukledre Peroxisom-Proliferator-aktivierte Rezeptor
(PPAR)-Agonisten, sind zur Therapie der Hyperlipiddmie zugelas-
sen. Eine Metaanalyse von Phase-II-Studien und mehrere Kohor-
tenstudien belegen, dass die Kombinationstherapie von Bezafi-
brat und UDCA biochemische Surrogatmarker wie AP und
Serumbilirubin bei Patienten mit unzureichendem UDCA-Anspre-
chen signifikant reduziert [458-461]. Im BEZURSO-Trial, einer
randomisierten Phase-Ill-Studie, wurden 100 Patienten, die ge-
maR der Paris-1l-Kriterien auf eine UDCA-Therapie nicht angespro-
chen hatten, entweder mit einer Kombination aus 400 mg Bezafi-
brat pro Tag und UDCA oder mit UDCA und Placebo behandelt.
Der Endpunkt, bestehend aus normwertiger AST, ALT, AP, modifi-
zierter Prothrombinzeit sowie normwertigem Bilirubin, wurde in
der Bezafibrat-Gruppe bei 31% der Patienten erreicht gegeniiber
0% in der Placebo-Gruppe. Zwei Drittel der Patienten wiesen eine
komplette Normalisierung ihrer AP-Werte auf. Ferner wurde eine
Abnahme der Lebersteifigkeit sowie eine signifikante Reduktion
von Pruritus beobachtet [462]. Die antipruritogene Wirkung
konnte auch in weiteren Studien belegt werden [22, 463]. In einer
japanischen Kohorte verbesserte sich zudem das transplantati-
onsfreie Uberleben unter Bezafibrat [464]. Allerdings handelt es
sich hierbei um eine retrospektive Kohorten-Analyse, wobei Anga-
ben zur Dosierung von UDCA und Bezafibrat, Indikation einer
Zweitlinientherapie, sowie klinische und laborchemische Para-
meter zu Therapiestart und im Therapieverlauf fehlen und das
Therapieansprechen nicht beriicksichtigt wird.

Zu den Nebenwirkungen von Fibraten zdhlen Myalgien, gas-
trointestinale Beschwerden und ein Anstieg der Nierenretentions-
parameter. Eine Hepatotoxizitdt wurde in 6% der Félle beobach-
tet, die teils einer Steroidtherapie bedurfte [464, 465]. Ein
entsprechendes Monitoring ist daher notwendig. Bei dekompen-
sierter Leberzirrhose oder eingeschrankter Nierenfunktion sind
Fibrate kontraindiziert. Fibrate sind fiir die PBC-Therapie nicht zu-
gelassen.

Die neuen PPAR-Agonisten Elafibranor (PPAR-a/6-Agonist) und
Seladelpar (PPAR-6-Agonist) wurden in zwei groRBen Phase-lll-Stu-
dien auf den Surrogatmarker-Endpunkt, definiert als Abfall der AP
auf <1,67 x ULN, mindestens um 15% des Ausgangswerts sowie
Normalisierung des Serumbilirubins, untersucht. Dieser wurde in
der ELATIVE-Studie in 51,0% der mit Elafibranor behandelten
Patienten gegeniiber 4% in der Placebo-Gruppe [466], in der
RESPONSE-Studie in 61,7 % der mit Seladelpar behandelten Patien-
ten gegeniiber 20% in der Placebo-Gruppe [467] erreicht.
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Antipruriginose Effekte wurden vor allem unter der Therapie
des PPAR-Agonisten Seladelpar beobachtet. Der praspezifizierte
sekundére Endpunkt einer Pruritusreduktion zu Monat 6 bei Pa-
tienten mit moderatem bis schwerwiegendem Pruritus (NRS 24)
wurde unter Seladelpar signifikant haufiger im Vergleich zu Place-
bo erreicht [467]. Fiir beide Medikamenten sind vor allem gas-
trointestinale Nebenwirkungen wie Ubelkeit und Erbrechen be-
schrieben. Wesentliche Effekte auf die Nierenfunktion, wie
insbesondere die GFR, wurden nicht beobachtet, wobei Patienten
mit chronischer Nierenerkrankung bzw. eingeschrankter Nieren-
funktion in den Zulassungsstudien ausgeschlossen waren. Es wur-
de jedoch ein erhohtes Frakturrisiko unter Elafibranor (6 % der Fal-
le) und Seladelpar (4% der Fdlle) gegeniber in den jeweiligen
Placebo-Kohorten (0% der Félle) beobachtet, weshalb auf ein er-
forderliches Monitoring der Knochendichte und ggfs. eine Thera-
pie entsprechend der Empfehlung der DVO hingewiesen wird [7].
Elafibranor wurde im September 2024 von der EMA zur Behand-
lung von Patienten mit PBC in Kombination mit UDCA bei unzurei-
chendem Ansprechen auf die UDCA-Therapie, oder als Monothe-
rapie bei UDCA-Unvertrdglichkeit (jeweils 1x80mg/d), auch bei
bestehender Leberzirrhose (bis Stadium Child Pugh B), bedingt
zugelassen. Seladelpar hat mit der gleichen Indikation wie Elafi-
branor eine Zulassung von der FDA zur Behandlung der PBC
(1x10mg/d; bis Stadium Child Pugh A) erhalten. Die bedingte Zu-
lassung von Seladelpar durch die EMA erfolgte im Februar 2025.

Empfehlung 3.11 modifiziert 2025

Bei Patienten mit PBC und Pruritus ohne bestehende Zweitlinientherapie
mit PPAR-Agonisten sollte Bezafibrat™ eingesetzt werden. Alternativ kann
das Austauscherharz Colestyramin in zeitlichem Abstand (2-4 Stunden)
zur Einnahme von UDCA und ggf. weiteren Medikamenten eingesetzt
werden.

*off-label-use, hohere Aussagesicherheit der Evidenz fiir die Wirksamkeit
[Empfehlungsgrad B starker Konsens, 8 Enthaltungen aufgrund von
col]

Colestyramin Pruritusverbesserung: LOW @66 Duncan et al. 1984
[19] (RCT, i.v. Colestyramin vs. Placebo, 7 PBC Patienten, tiber 8 Tage),
Xu et al. 2022 [20] (Metaanalyse, relevante Indirektheit da Colestyramin
nicht allein, sondern nur in Kombination mit UDCA untersucht wurde)

Bezafibrat Pruritusverbesserung:

LOW ©®6©6 Shen et al. 2021 [21] (Metaanalyse, unterschiedliche Fi-
brate, 2 RCTs und 5 Observationsstudien)

MODERATE (@®®©) de Vries et al. 2021 [22] (RCT, relevante Indirekt-
heit, da mehr PSC- als PBC-Patienten)

HIGH (©@®®®) Xu et al. 2022 [20] (Metaanalyse, RCTs)

PICO-Frage: Vergleich der Verbesserung des Pruritus unter
Colestyramin vs. Bezafibrat.

Empfehlung 3.12 gepriift 2025

Bei Ineffektivitat oder Unvertrdglichkeit von Colestyramin oder Bezafibrat
sollte eine Off-Label-Therapie mit Rifampicin in einer Dosierung von 150-
600mg/d erwogen werden. Als weitere Off-Label-Alternativen kénnen
Naltrexon oder Sertralin eingesetzt werden.

[Expertenkonsens, Empfehlung | Empfehlung offen, Konsens]

Literatur: Ghent et al. 1988 [468], Bachs et al. 1989 [469], Podesta et al.
1991 [470], Tandon et al. 2007 [471], Mayo et al. 2007 [472], Corpechot
etal. 2011 [16],

Hintergrund

Zu den allgemeinen Pruritus-lindernden MaRnahmen zéhlen eine
intensive Hautpflege mit riickfettenden und hydratisierenden
Hautpflegeprodukten, kurzes, lauwarmes Duschen (heiBes Wasser
kann die Haut austrocknen und Pruritus verstarken) und das Kiihlen
der Haut mit kaltem Wasser und anderen kiihlenden MaRnahmen
(z.B. kiihlende Gelprodukte). Ferner wird das Tragen luftiger Klei-
dung aus Baumwolle empfohlen, trockene Luft, die eine Dehy-
drierung der Haut begiinstigt und Kratzldsionen der Haut durch
optimale Nagelpflege sollten vermieden werden. Sind solche Allge-
meinmalknahmen unzureichend, stehen neben einer optimalen to-
pischen Therapie, wie Urea-, Polidocanol- oder Menthol-haltigen
Salben bzw. Cremes, fiir Patienten mit PBC mehrere medikamentd-
se Therapieansdtze zur Behandlung des cholestatischen Pruritus zur
Verfiigung.

Wenngleich Antihistaminika im klinischen Alltag immer noch
haufig eingesetzt werden, weisen sie keinen Nutzen jenseits des
Placeboeffekts auf [473]. Als einziges zugelassenes Medikament
steht das Austauscherharz Colestyramin in Dosierungen von 4-
16g/d zur Verfiigung. In dlteren, placebokontrollierten Studien
mit kleinen Patientenzahlen reduzierte Colestyramin die Pruritus-
intensitat innerhalb von 2-4 Wochen [19, 474]. Patienten sollen
einen 2-4-stiindigen Abstand zwischen der Einnahme von Coles-
tyramin und anderen Medikamenten einhalten, insbesondere von
UDCA oder PPAR-Agonisten, um das Risiko einer unzureichenden
Aufnahme dieser Medikamente zu minimieren [475]. Bei unzurei-
chender Besserung des Pruritus nach 2-4-wochiger Einnahme
oder Intoleranz kann Colestyramin abgesetzt und auf die off-la-
bel-Medikamente Bezafibrat oder Rifampicin gewechselt werden.
Falls eine Indikation zur Zweitlinientherapie besteht, kdnnen auch
die PPAR-Agonisten Elafibranor bzw. Seladelpar eingesetzt wer-
den, die antiprurigindse Effekte aufweisen, wobei weitere Studien
notwendig sind, um zu zeigen, durch welches Préparat die beste
Kontrolle von Pruritus erreicht werden kann.

Ein antipruriginéser Nutzen von Bezafibrat wurde bereits in
mehreren kleinen, nicht-kontrollierten Fallserien beschrieben
[21, 463]. In der BEZURSO-Studie verringerte Bezafibrat die Pruri-
tusintensitdat um 75%, allerdings war bei Studieneinschluss die
Intensitdt nur sehr mild ausgepragt mit durchschnittlich 1/10 auf
einer numerischen Ratingskala [462]. Eine randomisierte, place-
bokontrollierte Studie untersuchte Bezafibrat spezifisch auf den
antiprurigindsen Effekt bei Patienten mit PBC, PSC und sekunddr
sklerosierender Cholangitis (SSC) mit moderatem bis schwerwie-
gendem Pruritus mit >5/10 auf einer visuellen Analogskala (VAS).
Bei PBC-Patienten reduzierte sich die Pruritusintensitdt um min-
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destens 50% in 55% der Falle (N=11) gegenlber 13 % unter Pla-
cebo (N=15) [22]. In der BEZURSO-Studie [462] war unter Bezafi-
brat ein Kreatininanstieg in 5% der Fdlle und ein Transaminasen-
anstieg >5-fach des oberen Normbereichs in 6% der Fille zu
verzeichnen. Myopathien traten in 20% unter Bezafibrat auf. Un-
ter einer Fibrattherapie wird deshalb auf regelméRige Kontrollen
der Leber- und Nierenparameter sowie CK hingewiesen.

Das Antibiotikum Rifampicin erwies sich in mehreren randomi-
sierten, placebokontrollierten Studien zur Behandlung des chole-
statischen Pruritus als wirksam [468-471]. In vielen Féllen ist be-
reits eine Dosis von 150-300mg/d effektiv. Es besteht ein
Interaktionspotenzial mit anderen Medikamenten wie oralen Anti-
koagulanzien, oralen Kontrazeptiva, Immunsuppressiva oder Antie-
pileptika. Eine Hepatotoxizitdt wird in etwa 5% der Félle in der Lang-
zeitanwendung beobachtet [476, 477].

Weitere Off-Label-Therapien zur Behandlung des Pruritus stel-
len Naltrexon (12,5-50 mg/d), Sertralin (75-100 mg/d) [472], Ga-
bapentin (100-3600mg/d) oder Pregabalin (75-600mg/d) dar
[380, 478]. Inhibitoren des ilealen Gallensaltztransporters (ileal
bile acid transporter, IBAT), die sehr effektiv den Pruritus bei pa-
diatrischen Cholestasesyndromen verbessern, wurden bei PBC-
Patienten in Phase-II-Studien mit widerspriichlichen Ergebnissen
untersucht [479-481]. Die Ergebnisse einer Phase-Ill-Studie
(GLISTEN-Studie) zum IBAT-Inhibitor Linerixibat zur Pruritusthera-
pie bei der PBC im Vergleich zu Placebo werden fiir Anfang/Mitte
2025 erwartet. Als Hauptnebenwirkung von IBAT-Inhibitoren sind
chologene Diarrhoen zu nennen. Als nicht-medikamentdse Thera-
pien von Pruritus liegen Fallberichte zur UVB-Lichttherapie, Plasma-
pherese, Albumindialyse (z.B. MARS, Prometheus), oder externen/
nasobilidren Drainage vor, die an erfahrenen Zentren eingesetzt
wurden [380, 478].

3.6 Verlauf, Prognose und Uberwachung der PBC

Empfehlung 3.13 gepriift 2025

Eine klinische und laborchemische Kontrolle der Patienten sollte im ersten
Jahr nach Diagnosestellung nach 3, 6 und 12 Monaten erfolgen. Im wei-
teren Verlauf sollte die Kontrolle risikoadaptiert an Krankheitsstadium
und Therapieansprechen sowie ggfs. unter Beriicksichtigung weiterer
Risikofaktoren erfolgen.

[Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens]

Literatur: Hirschfield et al. 2020 [18]

Empfehlung 3.14 gepriift 2025

Nicht-invasive Parameter/Scores bzw. Elastografieverfahren sollten im
Verlauf zur Prognoseabschédtzung und zum Monitoring der PBC heran-
gezogen werden.

[Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens]

Literatur: Corpechot et al. 2012 [236], Corpechot et al. 2022 [247]

Hintergrund

In den letzten Jahren wurden verschiedene Risikofaktoren be-
schrieben, die mit einer Krankheitsprogression und einem héhe-
ren Risiko fiir Mortalitdt und Notwendigkeit einer Lebertransplan-
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tation bei PBC einhergehen. Zu den Risikofaktoren, die mit einer
ungiinstigen Prognose assoziiert wurden, zidhlen das mannliche
Geschlecht sowie ein jlingeres Alter (<50 Jahre) bei Erstdiagnose
[450]. Da mannliche PBC-Patienten im Vergleich zu Frauen mit
PBC oftmals spéter diagnostiziert und therapiert werden, ist bei
Mannern jedoch vermutlich weniger das Alter als entscheidender
Einflussfaktor zu werten, sondern vielmehr die verzégerte
Diagnosestellung und damit ein fortgeschritteneres Krank-
heitsstadium. In weiteren Studien multizentrischer PBC-Kohorten
konnte dementsprechend das ménnliche Geschlecht nicht als
unabhangiger Risikofaktor nachgewiesen werden [451, 456].

Die Diagnose einer PBC wird in den letzten Jahrzehnten zuneh-
mend in hoherem Alter gestellt, die Patienten befinden sich je-
doch bei Diagnosestellung in einem milderen Krankheitsstadium
[482]. Diese epidemiologischen Verdnderungen sowie die verbes-
serten diagnostischen und therapeutischen Optionen haben Aus-
wirkungen auf das Gesamtiiberleben. So ist die leberbedingte 10-
Jahres-Mortalitdt von 35% in den 1970er Jahren auf 6% in den
2000er Jahren signifikant zuriickgegangen [482].

Die Uberwachungsstrategien sollten an Krankheitsstadium,
Therapieansprechen und weiteren Risikofaktoren wie Alter und Ko-
morbiditdten ausgerichtet werden. Biochemische Ansprechraten
auf UDCA liegen in groRen internationalen Kohorten zwischen
50 % (Paris-Il-Kriterien) und 83 % (GLOBE-Score) [482]. Zur Abschdt-
zung des individuellen Risikos fir die Krankheitsprogression und die
Entwicklung damit assoziierter Komplikationen kénnen prognosti-
sche Scores der UK-PBC Research Group oder der Global PBC Study
Group herangezogen werden, die in ihrer Diskriminierungsfahigkeit
vergleichbar sind [22]. Im Gegensatz zu konventionellen bindren
Kriterien (z. B. Paris-lI-Kriterien oder Toronto-Kriterien) wurden die-
se Scores basierend auf groen, multizentrischen Kohorten erstellt
und bericksichtigen sowohl das Krankheitsstadium (Albumin, Bili-
rubin, Thrombozytenzahl) [456] als auch das Alter bei Diagnose-
stellung [450] als wichtige prognostische Faktoren. Ein GLOBE-
Score >0,30 nach einem Jahr Standardtherapie ist fiir ein
signifikant verkiirztes transplantationsfreies Uberleben bei PBC-
Patienten gegeniiber Gesunden pradiktiv [483].

In multizentrischen PBC-Kohorten konnte zudem die Erkennt-
nis gewonnen werden, dass Patienten, die unter der Standard-
therapie ein niedrig-normales Bilirubin erreichten (<0,6x ULN)
signifikant héhere Uberlebensraten im Vergleich zu Patienten mit
normwertigem Bilirubin oberhalb dieser Schwelle aufweisen
[455]. In dhnlicher Weise zeigten PBC-Patienten, die bei laborche-
mischem Ansprechen auf die Standardtherapie (AP <1,5x ULN) er-
hohte gGT-Spiegel (>3,2x ULN) aufwiesen, ein héheres Risiko fir
leberbezogene Mortalitdt und die Notwendigkeit einer Leber-
transplantation im Vergleich zu PBC-Patienten, die die Therapie-
kriterien erflllten und zudem niedrigere gGT-Werte hatten [484].
Inwieweit ein erhohter IgM-Spiegel als unabhdngiger prognosti-
scher Faktor gewertet werden kann, bleibt aufgrund der limitier-
ten Datenlage unklar [485].

Nachweis und Titer von AMA-M2-Antikérpern korrelieren we-
der mit Krankheitsschwere noch klinischem Verlauf. Diese miissen
daher nicht wiederholt bestimmt werden. Einzelne Kohortenstu-
dien legen eine Assoziation von anti-gp210-Antikérpern mit
schnellerer Krankheitsprogression und anti-Zentromer-Antikor-
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pern mit der Entwicklung portal-hypertensiver Komplikationen
nahe [132, 133, 486-4388].

Bei Patienten, die eine Leberbiopsie erhalten, sind das histolo-
gische Stadium sowie eine Duktopenie mit >50 % Gallengangsver-
lust Pradiktoren fiir die Fibroseprogression, wdhrend die Daten-
lage fiir das AusmaR der lymphozytéren Interface-Hepatitis als
prognostischer Faktor widerspriichlich ist [454, 489, 490].

Die kumulative Inzidenz einer ersten hepatischen Dekompen-
sation (Aszites, hepatische Enzephalopathie, Varizenblutung) ist
abhédngig von biochemischen Kriterien des Therapieansprechens
(GLOBE-Score) [483] und Surrogatmarkern der Leberfibrose
(APRI-Score) [491] und liegt zwischen <5% (Ansprechen im
GLOBE-Score und APRI £0,54) und >40% (Nichtansprechen im
GLOBE-Score und APRI >0,54) innerhalb von 15 Jahren [492].
Nach Dekompensation betrdgt das mediane transplantationsfreie
Gesamtiiberleben wie bei anderen Atiologien der chronischen
Lebererkrankung etwa 2 Jahre [492]. Ein relevanter Anteil von
PBC-Patienten kann bereits in friihen Krankheitsstadien vor der
Entwicklung einer Leberzirrhose eine klinisch signifikante portale
Hypertension mit prasinusoidalem Block entwickeln [493]. PBC-
Patienten kénnen zudem eine nodulér regenerative Hyperplasie
(NRH) entwickeln, die zur portalen Hypertension ohne Vorliegen
einer Leberzirrhose fiihren kann [494].

Auch die LSM mittels TE eignet sich zur Risikostratifikation fiir
die Ereignisse Dekompensation, Lebertransplantation oder Tod
bei der PBC. PBC-Patienten mit LSM (VCTE) <8 kPa weisen ein ge-
ringes, Patienten mit >15 kPa ein deutlich erhéhtes Risiko auf
[247]. Ein VCTE-Grenzwert von 10,2 kPa wurde in einer multizen-
trischen Studie fiir die Vorhersage einer Leberdekompensation
unabhdngig vom Therapieansprechen und GLOBE-Score ermittelt
[240]. Eine weitere multizentrische Kohorten-Studie unterstreicht
zudem, dass die Risikobewertung beziiglich einer fortgeschritte-
nen Fibrose bei PBC durch die Kombination von VCTE mit dem
GLOBE-Score bzw. biochemischen Kriterien des Therapieanspre-
chens (Paris-Il) weiter verbessert werden kann [247].

3.15

Empfehlung gepriift 2025

Bei Vorliegen einer Leberzirrhose soll gemaR der aktuellen S3-Leitlinie
,Diagnostik und Therapie des hepatozelluldren Karzinoms und bilidrer
Karzinome* alle 6 Monate eine Ultraschalluntersuchung der Leber
durchgefiihrt werden. Zusitzlich kann eine Uberwachung mittels AFP-
Bestimmung im Blut erfolgen. Dariiber hinaus kann eine Uberwachung
mittels Ultraschall bei weiteren Risikofaktoren wie Verdacht auf hoher-
gradige Fibrose in der Elastografie (TE 210 kPa) und/oder fehlendem
biochemischem Therapieansprechen erfolgen.

[Expertenkonsens, starke Empfehlung| Empfehlung offen, starker
Konsens]

Literatur: Voesch et al. 2022 [495], Natarajan et al. 2021 [496]

Hintergrund

Das Vorhandensein einer Leberzirrhose stellt auch bei PBC-Patien-
ten den entscheidenden Risikofaktor fiir die Entwicklung eines
HCC dar. Die gepoolte HCC-Inzidenzrate bei Patienten mit PBC
und Leberzirrhose betrdgt 13,1 pro 1000 Personenjahre gegen-
iber 2,7 pro 1000 Personenjahre bei Patienten ohne Leberzirrho-
se [496]. Ein erhohtes HCC-Risiko ist mit dem Krankheits- und
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Fibrosestadium sowie einem unzureichenden biochemischen The-
rapieansprechen nach 12 Monaten assoziiert. Alter, mannliches
Geschlecht, Thrombozytopenie und Nichterreichen eines bioche-
mischen Ansprechens nach Paris-I-Kriterien sind weitere pradik-
tive Faktoren fir die Entwicklung eines HCC [497]. Die kumulati-
ven 10-Jahres-Inzidenzen liegen zwischen <5% bei Patientinnen
mit laborchemischem Ansprechen und mehr als 30% bei mannli-
chen Patienten ohne addquates Therapieansprechen auf UDCA
[497].

3.7 PBC-AIH Varianten-Syndrom

Empfehlung 3.16 gepriift 2025

Bei klinischem Verdacht auf Vorliegen einer AIH bei bestehender PBC,
insbesondere bei dysproportionaler nekroinflammatorischer Aktivitdt
(Transaminasen >5x ULN) und/oder deutlicher IgG-Erh6hung bzw.
Nachweis AlH-typischer Autoantikérper, sollte eine Leberbiopsie zur
histopathologischen Begutachtung erfolgen.

[Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens]

Literatur: Chazouilleres et al. 1998 [498], Boberg et al. 2011 [499]

Empfehlung  3.17 gepriift 2025

Wird zusatzlich zur PBC eine AIH diagnostiziert (Varianten-Syndrom),
soll erganzend zur Therapie der PBC eine immunsuppressive Therapie
zur Behandlung der AIH (Leitlinie - Autoimmune Hepatitis (AIH)) erfolgen.
[Expertenkonsens, starke Empfehlung, starker Konsens]

Literatur: Mack et al. 2020 [93]

Hintergrund

Das gleichzeitige oder sequenzielle Auftreten typischer Zeichen
einer PBC und einer AIH wird als Varianten-Syndrom bezeichnet
(auch ,PBC/AIH-Overlap (Uberlappungs)-Syndrom®, ,hepatitische
Form der PBC“, ,PBC mit sekunddrer AIH“). Es gibt keine allge-
mein akzeptierten Kriterien fiir die Diagnose eines Varianten-Syn-
droms. In der klinischen Praxis werden haufig die Paris-Kriterien
aus dem Jahr 1998 angewandst, basierend auf biochemischen, se-
rologischen und histologischen Kriterien, die nicht alle gleichzei-
tig erfillt sein missen. Fir die Erfiillung der Paris-Kriterien mis-
sen jeweils zwei der drei folgenden Bedingungen zur Diagnose
eines Varianten-Syndroms vorliegen, d.h. (A) ALT >5x ULN, (B)
IgG >2x ULN und/oder positiver anti-SMA-Nachweis und (C) Le-
berbiopsie mit maRiger oder stark ausgepragter lymphozytarer
Interface-Hepatitis [498]. Diese Kriterien sind unter Umstdanden
zu strikt und sie treffen bei etwa 2-9% der Patienten mit PBC zu
[212, 498, 500]. Das Vorliegen von anti-SLA/LP-Autoantikdrpern
[501] oder anti-dsDNA-Antikérpern [502] kann auf ein PBC-AIH
Varianten-Syndrom hindeuten. Eine leichte Interface-Aktivitét fin-
det sich hingegen auch bei der PBC, ohne dass ein Varianten-Syn-
drom vorliegen muss [503]. Insgesamt wurde in Abhdngigkeit der
angewandten Diagnosekriterien bei 2-19% der Patenten die
Diagnose eines Varianten-Syndroms gestellt [212]. Allerdings
sind ein positiver ANA-Titer und leicht erhdhte Transaminasen
nicht ausreichend, um bei einer PBC ein Varianten-Syndrom mit
AlH zu diagnostizieren. Bei ANA-Nachweis sollte das Vorliegen
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PBC-spezifischer ANA (sp100, gp210) tberpriift werden. Insbe-
sondere bei erhohten IgG-Spiegeln sowie persistierend erhéhten
bzw. ansteigenden Transaminasen ist der Verdacht auf ein Varian-
ten-Syndrom mit AIH gegeben und eine histologische Bestatigung
anzustreben. Bis zu 4% der Patienten mit typischer PBC entwi-
ckeln Charakteristika einer AIH innerhalb von 0,5 bis 13 Jahren
[504].

Eine Progression der Lebererkrankung mit hepatischer Dekom-
pensation, der Notwendigkeit einer Lebertransplantation und
friihzeitiger Tod treten bei Patienten mit PBC-AIH Varianten-Syn-
drom signifikant hdufiger auf als bei Vorliegen einer PBC ohne
Charakteristika einer AIH [504-507]. Die Diagnose eines Varian-
ten-Syndroms erfordert deshalb zusétzlich zu UDCA eine ergén-
zende immunsuppressive Therapie wie bei AlH (Leitlinie - Auto-
immune Hepatitis (AIH)).

4 Leitlinie — Primar sklerosierende Cholangitis
(PSC) und IgG4-assoziierte Cholangitis (IAC)

4.1 Diagnose und Differentialdiagnose der PSC

Empfehlung 4.1 gepriift 2025

Bei anhaltend erhohten Cholestaseparametern soll differenzialdiagnostisch
das Vorliegen einer PSC abgeklart werden. In diesem Fall soll eine MRT
inklusive MRCP als primare Diagnostik erfolgen.

[Expertenkonsens, starke Empfehlung, starker Konsens]

Literatur: Chapman et al. 1980 [153]

Hintergrund

Der Verdacht auf das Vorliegen einer PSC besteht bei rezidivierend
oder chronisch erhéhten Cholestaseparametern, insbesondere
bei fehlenden Anhaltspunkten fiir andere Differenzialdiagnosen.
Erhéhte Leberwerte finden sich im Krankheitsverlauf bei bis zu
30% aller Patienten mit einer chronisch-entziindlichen Darmer-
krankung (CED). Diesen Werten kann neben der PSC auch eine
Reihe koinzidenter Erkrankungen sowie Medikamentennebenwir-
kungen zugrunde liegen (> Tab. 11). Bei Verdacht auf eine PSC ist
eine MRT inklusive MRCP die Diagnostik der ersten Wahl [153].

Insbesondere bei Sduglingen sowie im Kleinkindes- und Schulal-
ter ist bei Verdacht auf eine PSC eine sorgfiltige differenzialdia-
gnostische Abkldrung erforderlich, da eine sklerosierende Cholan-
gitis auch Ausdruck einer Gallengangsatresie, von Ziliopathien,
hdmato-immunologischen oder infektiésen Erkrankungen sein
kann (» Tab.11). Daten zur Pravalenz der PSC im Kindes- und Ju-
gendalter sind sparlich. Eine populationsbasierte multizentrische
Studie sowie eine retrospektive Erhebung in den USA schétzten die
Pravalenz der PSC auf 0,2/10000 Kinder im Vergleich zu bis zu 16/
100000 bei Erwachsenen [508-510].

Die PSC zeigt eine starke Assoziation mit CED und zwar mit ei-
ner Pravalenz einer CED von ca. 60-80% bei PSC-Patienten [153,
197, 511-513]. Dahingegen werden 2,4-7,5% der Patienten mit
einer Colitis ulcerosa oder 1,2-3,4% der Patienten mit Morbus
Crohn im Verlauf mit einer PSC diagnostiziert [512, 514, 515].
Die CED kann zu einem beliebigen Zeitpunkt bei Bestehen einer
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PSC, zum Teil auch erst nach Lebertransplantation, oder auch vor
der Diagnose der PSC diagnostiziert werden [153, 516-521]. Cha-
rakteristika einer Colitis ulcerosa finden sich dabei hdufiger (in cir-
ca 80% der Fille) als die eines M. Crohn (circa 15 %), der sich Gbli-
cherweise mit einem Kolonbefall manifestiert, oder einer Colitis
indeterminata (circa 5%) [512, 516]. Ein isolierter Diinndarmbe-
fall des Morbus Crohn ist nur sehr selten mit einer PSC assoziiert
[512, 514]. Die mit der PSC assoziierte Colitis weist eine charakte-
ristische Auspragungsform auf, die sich von der alleinigen Colitis
ulcerosa, die nicht mit einer PSC assoziiert ist, abgrenzt, sodass
neuerdings auch diskutiert wird, die PSC-assoziierte Colitis als ei-
genstandige Entitdt abzugrenzen [507]. PSC-Patienten zeigen
haufiger das Bild einer Pancolitis, eine Aussparung des Rektums
bei gleichzeitig pradominant rechtsseitiger Inflammation, eine
»Backwash-lleitis“, eine Pouchitis bei Zustand nach Proktokolek-
tomie mit ileoanaler Pouchanlage und ein erhéhtes Risiko kolorek-
taler Neoplasien verglichen mit einer Kontrollgruppe von Colitis
ulcerosa-Patienten ohne PSC [516, 522-524]. Die Klassifizierung
der CED bei gleichzeitigem Bestehen einer PSC kann erschwert
sein [516, 521].

Eine prospektive, populationsbasierte Studie an 322 norwegi-
schen CED-Patienten, die eine Screening-MRCP erhielten, ergab
PSC-typische Verdnderungen bei 7,5% (eine PSC war vorher nur
bei 2,2% der Teilnehmer bekannt). Uberraschenderweise waren
die Gallengangsauffilligkeiten bei 65 % der CED-Patienten asymp-
tomatisch und haufiger bei Frauen und bei Patienten mit Morbus
Crohn zu finden [525].

Empfehlung 4.2 gepriift 2025

Die Diagnose einer PSC kann bei typischen cholangiografischen Ver-
anderungen (multifokale Strikturen und Dilatation der intra- und/oder
extrahepatischen Gallengdnge) und gleichzeitigem Ausschluss anderer
Ursachen gestellt werden (> Tab.11).

[Expertenkonsens, Empfehlung offen, starker Konsens]

Literatur: Schramm et al. 2017 [526], Dusunceli et al. 2005 [527],
Venkatesh et al. 2022 [528]

Hintergrund

Ein hochwertiges MR-Cholangiogramm ist Voraussetzung fir die
Diagnose einer PSC [526, 527]. Typische Befunde in der MRT/
MRCP sind Strikturen und Dilatationen, Wandverdickungen der
Gallenwege, Zeichen einer periduktalen Entziindung [529], sowie
eine Rarefizierung der Gallenwege in der Peripherie. Begleitende
Verdanderungen des Leberparenchyms (segmentale oder lobare
Atrophie, fleckférmiges Enhancement u.a.) sind moglich [526-
528, 530, 531]. Bei der seltenen Konstellation, dass aufgrund ei-
nes Interventionsbedarfes direkt eine endoskopisch-retrograde
Cholangio-Pankreatikografie (ERCP) erfolgt und sich ein typisches
Bild in der Kontrastmitteldarstellung ergibt, ist die Diagnose auch
nur anhand des ERC-Cholangiogramms und ohne MRCP mdoglich.
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» Tab.11 Formen der sklerosierenden Cholangitis und Assoziation mit Erkrankungen.

Kategorie Erkrankungsgruppe Assoziierte Erkrankungen

primar Primar-sklerosierende Cholangitis (PSC)

PSC in Assoziation mit Chronisch-entziindliche Darmerkrankungen M. Crohn, Colitis ulcerosa
Autoimmunerkrankungen AlH

Autoimmunpankreatitis
IgG4-assoziierte Cholangitis
Z6liakie

Thyreoiditis

Lupus erythematodes
Psoriasis

Sarkoidose
Mastzell-Cholangiopathie

Seltene genetische Erkrankungen Neonatales Ichtyosis-sklerosierendes Cholangitis-Syndrom
Kabuki-Syndrom

sekundar Chronisch-obstruktiv Choledocholithiasis
Cholangiokarzinom
Choledochuszysten
Portal hypertensive Biliopathie
Chronische Pankreatitis
Sichelzellandmie-assoziiert

ischdamisch Critical illness
Hereditdre hamorrhagische Teleangiektasie
Systemische Vaskulitis
Intraarterielle Chemotherapie
Leberarterienthrombose

Immundefekte, Infektionen AlDS-assoziierte Cholangiopathie (Cryptosporidium)
Angeborene, kombinierte Immundefekte
Agammaglobulindmie
Rekurrierende pyogene Cholangitis
Parasitdre Cholangitis

Maligne Erkrankungen, Neoplasien Cholangiokarzinom
Diffuse intrahepatische Metastasierung
Langerhanszell-Histiozytose
Lymphom

Verletzungen Postoperative Gallengangstenose
Post-ischdmische Cholangiopathie

Medikamente Immuntherapie mit Checkpoint-Inhibitoren (Pembrolizumab, Nivolumab,
Atezolizumab)
Ketamin

Andere Erkrankungen Gallengangatresie

Zystische Fibrose
ABCB4-Defizienz
DCDC2-Defizienz
ABCC12-Defizienz

Empfehlung 4.3 gepriift 2025 Empfehlung 4.4 gepriift 2025

Bei Vorliegen klassischer Befunde einer PSC kann bei Erwachsenen auf Alle Kinder und Jugendliche mit PSC sollen zum Ausschluss einer ASC
eine histologische Untersuchung zur Sicherung der Diagnose verzichtet (autoimmune sklerosierende Cholangitis) eine Leberbiopsie erhalten.
werden. [Expertenkonsens, starke Empfehlung, starker Konsens]

[Expertenkonsens, Empfehlung offen, starker Konsens]
Literatur: Gregorio et al. 2001 [532]
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Empfehlung 4.5 gepriift 2025

Eine Leberbiopsie soll bei PSC und dem zusatzlichen Verdacht einer AIH
(PSC-AIH Varianten-Syndrom, ASC) erfolgen.
[Expertenkonsens, starke Empfehlung, starker Konsens]

Literatur: Milkiewicz et al. 2020 [533], Chazouilleres et al. 2022 [534],
Kaya et al. 2000 [535], Hunter et al. 2011 [536], Gregorio et al. 2001 [532]

Empfehlung 4.6 gepriift 2025

Bei begriindetem Verdacht auf PSC sollte bei unauffalliger MRCP zum
Ausschluss einer small-duct-PSC eine Leberbiopsie erfolgen.
[Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens]

Literatur: Portman et al. 2012 [537]

Hintergrund

Bei Vorliegen klassischer Befunde einer PSC ist eine Leberbiopsie
zur Sicherung der Diagnose nicht erforderlich. In etwa 5-10%
der Fdlle ist die PSC jedoch auf die kleinen Gallengdnge beschrankt
und geht deshalb nicht mit typischen Befunden in der MRCP oder
ERCP einher (sogenannte small-duct-PSC) [538]. In diesen Fallen
ist eine Leberbiopsie mit Nachweis PSC-typischer histopathologi-
scher Befunde zur Diagnosestellung erforderlich. Entsprechend
dem Konsensus der internationalen PSC Study Group (IPSCSG) ge-
horen hierzu insbesondere die periduktale Fibrose und fibro-obli-
terative Cholangitis [539]. In welchem AusmaR diese histologi-
schen Befunde PSC-typisch sind, um die Diagnose einer small-
duct-PSC sicher zu stellen, wird kontrovers diskutiert, da histolo-
gisch keine PSC-pathognomonischen Veranderungen bekannt
sind. Da eine Reihe von fibrosebildenden Cholangiopathien (z.B.
cholestatische Lebererkrankungen basierend auf ABCB4-Mutatio-
nen [540]) dhnliche histopathologische Kriterien aufweisen kon-
nen, ist vor Diagnosestellung einer small-duct-PSC eine kritische
Begutachtung der Befunde erforderlich, insbesondere wenn keine
CED vorliegt [537]. Spezifische genetische Assoziationen deuten
darauf hin, dass sich Patienten mit small-duct-PSC und CED mdog-
licherweise in einem sehr frithen Stadium der PSC befinden [541].
Der Krankheitsverlauf der small-duct-PSC ist im Vergleich zur PSC
milder, da weniger Patienten eine Leberzirrhose entwickeln oder
eine Lebertransplantation benétigen, resultierend in einem lange-
ren Gesamtiiberleben [542]. Cholangiokarzinome (CCA) sind bei
Personen mit small-duct-PSC sehr selten [198]. Interessanterwei-
se entwickeln in etwa 23 % der Patienten mit einer small-duct-PSC
im Median innerhalb von 7,4 Jahren eine klassische PSC der gréRRe-
ren Gallenwege (large-duct-PSC) [161].

Ein Teil der PSC-Patienten, insbesondere bei Kindern und jun-
gen Erwachsenen, weist bereits zur Diagnosestellung oder im wei-
teren Krankheitsverlauf Merkmale auf, die sich mit denen der AIH
iberschneiden. In diesen Fallen sollte zur Diagnosesicherung ei-
nes PSC-AIH Varianten-Syndroms eine Leberbiopsie in Betracht
gezogen werden [543]. Es besteht im internationalen Vergleich
Uneinheitlichkeit in Bezug auf Diagnose und Therapie der Varian-
ten-Syndrome [533]. Eine Hypergammaglobulindmie, charakte-
ristische Autoantikorper sowie erhéhte Transaminasen sind eher
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typisch fiir die AIH, kénnen aber auch bei PSC-Patienten vorlie-
gen. Die europadische Leitlinie schldgt vor bei PSC-Patienten mit
ALT mehr als 5x ULN und/oder Serum IgG-Werten mehr als 1,5x
ULN eine Leberbiopsie in Betracht zu ziehen [534]. Auch histolo-
gisch kénnen sich beide Erkrankungen dhneln. Nichtsdestotrotz
ist eine moderate bis schwere Interface-Hepatitis in der Leber-
biopsie von PSC-Patienten beweisend fiir das Vorliegen eines Va-
rianten-Syndroms [544]. Im revidierten Diagnosescore der IAIHG
werden 7-14% der untersuchten Patienten mit PSC als mdgliche
oder definitive AIH klassifiziert [535]. Auf der anderen Seite zeigt
sich bei ca. 10% der AlH-Patienten ein pathologischer, PSC-typi-
scher MCRP-Befund [536]. Patienten mit small-duct-PSC weisen
besonders haufig Merkmale der AIH auf [532, 545]. Insgesamt
liegt nur wenig Evidenz beziiglich des Krankheitsverlaufs sowie
der Behandlungsmaglichkeiten der Varianten-Syndrome vor. Da-
ten einer kleinen Studie legen nahe, dass PSC-Patienten mit Cha-
rakteristika einer AIH im Vergleich zu klassischen PSC-Patienten
jinger sind, héhere ALT- und Serum-IgG-Werte aufweisen und
von einer immunsuppressiven Therapie profitieren kénnen [546].
Mehrere Fallberichte sowie Fallserien deuten auf einen potenziell
positiven biochemischen Therapieeffekt von Immunsuppressiva
hin, auch wenn randomisiert-kontrollierte Studien weiterhin feh-
len. Im Allgemeinen haben medikament&s behandelte PSC-Pa-
tienten mit Merkmalen einer AIH im Vergleich zur klassischen
PSC ein besseres, im Vergleich zur klassischen AIH aber ein verrin-
gertes Langzeitliberleben [499, 547].

Uberschneidungen zwischen PBC und PSC sind extrem selten
und nur in wenigen Fallberichten beschrieben worden. In der
tiberwiegenden Mehrzahl der Fille lassen sich die beiden Erkran-
kungen klar voneinander abgrenzen [548, 549].

Eine PSC tritt hdufiger bei mannlichen als weiblichen Kindern
und Jugendlichen (62 %) auf. Das durchschnittliche Manifestati-
onsalter liegt zwischen 7 und 15 Jahren. Vermindertes Kérper-
wachstum oder fehlender Pubertédtsbeginn bzw. eine verzogerte
Pubertédtsentwicklung kdnnen Hinweise auf eine PSC sein. Erst-
gradig Verwandte von PSC-Erkrankten haben ein 4-fach erhohtes
Erkrankungsrisiko [550]. Symptome wie Pruritus und Fatigue tre-
ten in der Regel erst im fortgeschrittenen Krankheitsstadium auf
[14, 550, 551].

Bei 80-96 % der Kinder und Jugendlichen mit PSC liegt auch
eine CED und insbesondere eine Colitis ulcerosa vor [142, 508,
552-554]. Circa 1% aller Kinder mit CED weisen die Diagnose ei-
ner PSC auf [508, 555].

Die PSC kann sich insbesondere bei Kindern und Jugendlichen
mit iberlappenden Merkmalen einer AIH wie erhéhten Serum-IgG
und charakteristischen Autoantikdérpern sowie typischer Histolo-
gie prasentieren. Dieser klinische Phanotyp wird bei Kindern und
Jugendlichen auch als autoimmune sklerosierende Cholangitis
(ASC) bezeichnet. Eine prospektive klinische Studie zeigt, dass
die ASC bei Kindern und Jugendlichen in gleicher Haufigkeit wie
die AIH1 auftritt [532]. Uber 90% der Kinder und Jugendlichen
mit ASC haben ein erhdhtes IgG mit positivem Nachweis von Au-
toantikdrpern. pANCA sind bei 75 % der Patienten mit ASC positiv,
aber nur in 45% der Patienten mit AIH1. Das Labor zeigt im Ver-
gleich zur AIH ein cholestatisches Bild mit Erh6hung von AP und
gGT sowie haufig nur moderat erh6hten Transaminasen [556].
Die Leberhistologie der ASC zeigt wie bei AIH ein lymphoplasma-
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zelluldres Infiltrat der Portalfelder, zum Teil mit Ausdehnung auf
das Leberparenchym (Interface-Hepatitis), und zusatzlich eine pe-
riduktale Fibrose bzw. entziindliche, nicht-eitrige Infiltration des
Gallengangepithels. Ein Viertel der Kinder und Jugendliche mit
ASC hat histologisch keine Zeichen der Cholangitis trotz radiolo-
gisch nachweisbarer Gallengangveranderungen [532, 557]. Bei
circa 25 % der Kinder und Jugendlichen mit V.a. PSC, die bioptisch
weiterfihrend abgeklart wurden, hatte sich eine ASC bestatigt
[510]. Die Rate einer assoziierten CED liegt bei Kindern und Ju-
gendlichen mit ASC mit circa 50-75% der Falle hoher als bei der
AlH [508, 552, 558].

Empfehlung 4.7 gepriift 2025

Bei Erstdiagnose einer PSC sollte eine Mitbeurteilung durch ein in dieser
Erkrankung erfahrenes Zentrum erfolgen.
[Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens]

Empfehlung 4.8 gepriift 2025

Bei symptomatischer und/oder fortgeschrittener Erkrankung einer PSC
sollte die Vorstellung in einem Lebertransplantations-Zentrum erfolgen.
[Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens]

Literatur: Weismdiller et al. 2017 [198]

Hintergrund

In einer retrospektiven Analyse von 7121 PSC-Patienten in 37 euro-
paischen Zentren bendtigten 24 % der Félle im Beobachtungszeit-
raum von 1980-2010 eine Lebertransplantation [198]. Das mediane
transplantationsfreie Uberleben lag in dieser Studie bei 14,5 Jahren
[198]. Entsprechend wird eine Mitbeurteilung in einem auf autoim-
mune Lebererkrankungen spezialisierten Leberzentrum empfohlen.

Empfehlung 4.9 gepriift 2025

Um eine einheitliche Nomenklatur zu gewahrleisten, sollen Gallen-

gangsstrikturen bei PSC wie folgt bezeichnet werden:

= ,hochgradige Striktur: in der MRT/MRCP nachweisbare Striktur von
Ductus hepatocholedochus (DHC), Ductus hepaticus dexter (DHD)
oder Ductus hepaticus sinister (DHS) mit >75 %iger Reduktion des
Gangdurchmessers,

= klinisch relevante Striktur“: bei Vorliegen einer ,hochgradigen Strik-
tur“, die mit Symptomen und/oder Zeichen der obstruktiven Choles-
tase oder einer bakteriellen Cholangitis einhergeht.

[Expertenkonsens, starke Empfehlung, starker Konsens]

Literatur: Chazouilleres et al. 2022 [534], Bowlus et al. 2023 [559]

Hintergrund

Der jahrzehntelang gebréduchliche Begriff ,dominante Striktur* ist
unscharf definiert und bezieht sich auf das Cholangiogramm in
der ERCP und wurde daher in den aktuellen Leitlinien der EASL
[534] und der AASLD [559] durch neue Begriffe ersetzt, die dezi-
diert entweder die Morphologie in der MRT/MRCP und/oder auch
die Strikturfolgen betrachten. So bezeichnet der Begriff einer
»hochgradigen Striktur“ (,high-grade stricture®) eine Striktur in
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DHC, DHD oder DHS mit >75 %iger Reduktion des Gangdurch-
messers. Der Begriff ,relevante Striktur (,relevant stricture®) ist
definiert als eine hochgradige Striktur (EASL-Definition) respek-
tive jede Gallengangstriktur (AASLD-Definition), die sich klinisch
mit Zeichen der obstruktiven Cholestase oder einer bakteriellen
Cholangitis duRBert.

Das Vorliegen hochgradiger Strikturen der extrahepatischen
Gallenwege ist ein in mehreren Studien gut dokumentierter Risiko-
faktor fiir das CCA sowie auch fiir das Gesamtiiberleben bei PSC-Pa-
tienten [557, 560, 561]. Der Amsterdam-Score klassifiziert die cho-
langiografischen Verdanderungen der intra- und extrahepatischen
Gallenwege in der ERC und kann daraus das 1-, 5- und 10-Jahres-
Uberleben abschitzen [560]. Auch fiir die MRT mit MRCP wurde
ein prognostischer Score entwickelt, der das Risiko einer weiteren
Progression abschdtzen kann [561]. Sowohl der spezifischen Dia-
gnostik und Frilherkennung hochgradiger Strikturen im Cholangio-
gramm als auch der diagnostischen Abklarung hinsichtlich Dyspla-
sien und Malignitdt kommt daher im klinischen Management der
PSC-Patienten eine besondere Rolle zu.

Empfehlung 4.10 gepriift 2025

Das Untersuchungsprotokoll der zur Initialdiagnostik durchgefiihrten
MRT sollte neben typischen T2-gewichteten MRCP-Sequenzen auch T1-
und T2-gewichtete sowie kontrastmittelgestiitzte T1-gewichtete Se-
quenzen zur Beurteilung des Leberparenchyms umfassen.
[Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens]

Auf eine Kontrastmittelgabe kann bei Kindern in der Regel verzichtet
werden.
[Expertenkonsens, Empfehlung offen, starker Konsens]

Literatur: Schramm et al. 2017 [526], Venkatesh et al. 2022 [528]

Hintergrund

Es wird vor der MRT eine Nahrungskarenz von 4 Stunden empfoh-
len, da flissigkeits- oder nahrungsgefiillte Magen- und Diinn-
darmabschnitte die Bewertung der MRCP-Bilder beeintrachtigen
kénnen. Wegen des erhéhten Risikos hepatobilidrer Malignome
innerhalb des ersten Jahres ab Zeitpunkt der Erstdiagnose der
PSC sind bei der MRT neben der MRCP morphologische Sequen-
zen inklusive kontrastmittelgestiitzter T1-gewichteter Aufnah-
men zur Beurteilung des Leberparenchyms enthalten [526, 528,
531]. Die Verwendung leberspezifischer Kontrastmittel konnte
dabei vorteilhaft sein und unter anderem zu einer verbesserten
Detektionsrate insbesondere kleinerer Tumoren fiihren [562-
564].

Empfehlung 4.11 gepriift 2025

Eine lleokoloskopie mit Stufenbiopsien aus allen Darmabschnitten inklusive
des terminalen lleums soll auch bei makroskopisch unauffdlliger Schleim-
haut bei erwachsenen Personen bei Erstdiagnose einer PSC durchgefiihrt
werden.

[Expertenkonsens, starke Empfehlung, starker Konsens]

Literatur: Aabakken et al. 2017 [565], de Vries et al. 2015 [197],
Jorgensen et al. 2012 [522]
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Hintergrund

Die Prdvalenz einer CED bei Vorliegen einer PSC betrdgt 60-80%,
mit der hochsten Prédvalenz in Nordeuropa (ca. 80%) [197]. Kli-
nisch verlduft die PSC-assoziierte CED lange asymptomatisch und
imponiert eher durch einen milden Verlauf [565, 566]. Auch bei
endoskopisch unauffdlliger Mukosa kann histologisch eine CED
vorliegen [197, 522]. So beschreiben Studien zur Pravalenz der
PSC-assoziierten CED, welche sowohl endoskopische und histolo-
gische Merkmale untersuchten, eine héhere Pravalenz als Studien,
die nur endoskopische Merkmale erfassten. Patienten mit PSC
und CED haben ein erhdhtes Risiko fiir kolorektale Dysplasien
und Karzinome verglichen mit CED-Patienten ohne assoziierte
PSC [567-569]. Vor dem Hintergrund des oft asymptomatischen
Verlaufs sowie des erhéhten Malignitdtsrisikos wird bei Erstdia-
gnose einer PSC grundsatzlich eine Ileokoloskopie mit Biopsien
empfohlen [565].

4.2 Chronisch-entziindliche Darmerkrankung (CED)
bei der PSC

Empfehlung 4.12 gepriift 2025

Bei erwachsenen asymptomatischen Personen mit PSC ohne bislang
nachgewiesene CED kann eine Vorsorgekoloskopie alle 5 Jahre oder
beim Auftreten von Symptomen erfolgen.

[Expertenkonsens, Empfehlung offen, starker Konsens]

Literatur: Aabakken et al. 2017 [565]

Empfehlung 4.13 gepriift 2025

Bei erwachsenen Personen mit PSC und CED soll eine Vorsorgekoloskopie
alle 1-2 Jahre erfolgen.
[Empfehlungsgrad A, starker Konsens]

CRC-assoziierte Mortalitdt: sehr niedrig @©©6 Boonstra et al. 2013
[538], Trivedi et al. 2020 [570]

PICO-Frage: Vergleich der CRC-assoziierten Mortalitdt mit Scree-
ning-Koloskopie versus keine Koloskopie

Hintergrund

Patienten mit PSC und CED haben ein erhéhtes Risiko fiir kolorek-
tale Dysplasien und Karzinome (,,colorectal cancer®, CRC) vergli-
chen mit Personen mit alleiniger CED [538, 567-570]. In einer
niederldndischen Kohorte fand sich ein 10-fach erhéhtes Risiko
fiir ein CRC bei Patienten mit PSC und CED im Vergleich zu Patien-
ten mit alleiniger Colitis ulcerosa [538]. In dieser Studie fand sich
eine hohere CRC-assoziierte Mortalitdt bei Personen mit PSC, die
keine Uberwachungskoloskopie erhalten hatten im Vergleich zu
denen mit Uberwachungskoloskopie (50 vs. 39%) [538]. In einer
zweiten Kohortenstudie fand sich ebenfalls eine niedrigere Rate
(18 %) an CRC-assoziierter Mortalitdt bei Patienten mit PSC und
CED, die eine jdhrliche Vorsorgekoloskopie erhielten versus den
Betroffenen ohne Vorsorgekoloskopie (21%) [570]. Prospektive
Studien zu Screening-Intervallen im Follow-up von PSC-Patienten
mit oder ohne bekannte CED fehlen. Entsprechend den Empfeh-
lungen fiihrender Fachgesellschaften ist eine Koloskopie bei Per-
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sonen mit PSC ohne CED immer dann indiziert, wenn CED-typi-
sche Beschwerden auftreten und kann zudem alle 5 Jahre
angeboten werden [565, 570-573].
4.14

Empfehlung gepriift 2025

Bei Kindern und Jugendlichen mit PSC oder ASC soll ein nicht-invasives
Stuhlscreening auf CED mittels fakaler Entzindungsmarker (Calprotectin)
durchgefiihrt werden.

[Expertenkonsens, starke Empfehlung, starker Konsens]

Literatur: Ricciuto et al. 2020 [233]

Empfehlung 4.15 gepriift 2025

Bei positivem Nachweis von Calprotectin im Stuhl und/oder Vorliegen
CED-typischer Symptome soll bei PSC-Patienten eine endoskopische
Abklarung mit Entnahme von Stufenbiopsien erfolgen.
[Expertenkonsens, starke Empfehlung, starker Konsens]

Uberwachungskoloskopien zur Karzinomsuche sollten auch bei Jugend-
lichen mit PSC/ASC spétestens 5 Jahre nach Erstdiagnose der CED
begonnen werden.

[Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens]

Literatur: El-Matary et al. 2021 [574], Laborda et al. 2019 [575]

Hintergrund
Bei initial negativem Befund sind wiederholte Bestimmungen von
fakalem Calprotectin zur Fritherkennung einer CED bei Kindern
und Jugendlichen indiziert. Der CED-Phdnotyp von Kindern und
Jugendlichen mit PSC dhnelt dem von Erwachsenen mit klinisch
mild verlaufender Pankolitis und rektaler Aussparung. Die Entziin-
dungsaktivitdt im rechtsseitigen Kolon bei Colitis scheint bei Kin-
dern und Jugendlichen mit PSC weniger ausgepragt zu sein.

In einer groRen epidemiologischen Studie erhéhte das Vorliegen
einer PSC bei Patienten mit einer in der Kindheit diagnostizierten
CED das Risiko fiir eine maligne Erkrankung im Krankheitsverlauf
[576]. Zudem wurden vereinzelt bereits im Jugendalter maligne Er-
krankungen in Zusammenhang mit PSC/ASC beschrieben [233,
574, 577-579]. In anderen retrospektiven Kohortenstudien wurden
bei Kindern und Jugendlichen keine malignen Entartungen, weder
im hepatobilidren System noch im Magen-Darm-Trakt, beobachtet
[142, 508, 553]. Fiir die Entstehung eines CRC scheint die Erkran-
kungsdauer entscheidend, so lag in einer Multicenterstudie die
5-Jahres-Wahrscheinlichkeit bei 0,8 % und die 10-Jahres-Wahr-
scheinlichkeit nach Diagnosestellung bei 4,8 % [574]. In Ermange-
lung formaler Screening-Leitlinien fir Kinder und Jugendliche mit
PSC scheinen Uberwachungskoloskopien bei mehr als fiinfjahrigem
Krankheitsverlauf der CED gerechtfertigt zu sein.

4.16

Empfehlung gepriift 2025

Entsprechend den aktuellen Leitlinien zur Therapie der CED soll in der
Behandlung der PSC-assoziierten CED die mukosale Heilung angestrebt
werden.

[Expertenkonsens, starke Empfehlung, starker Konsens]

Literatur: Kucharzik et al. 2024 [580]
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Hintergrund

Eine CED-Therapie kann sowohl die Symptomlast der CED fiir die Pa-
tienten als auch das Malignomrisiko bei aktiver CED reduzieren. Das
therapeutische Management der PSC-assoziierten CED entspricht
dabei weitestgehend dem von CED-Patienten ohne PSC [572]. Ist
bei Personen mit PSC-assoziierter CED eine Kolektomie indiziert, ist
zusammen mit dem Patienten eine individuelle Kosten-Nutzen-Ab-
wdgung ratsam, da das Risiko einer post-OP-Pouchitis sowie eines
Pouch-Versagens hoher ist als bei alleinig vorliegender CED [581].
Der Einfluss einer Therapie der intestinalen Inflammation bei CED
auf den Krankheitsverlauf der PSC ist unklar [198, 582, 583].

4.3 Therapie der PSC

Empfehlung 4.17 modifiziert 2025

UDCA kann in einer mittleren Dosierung von 13-23 mg/kg KG/d zur
Therapie der PSC gegeben werden. *
[Empfehlungsgrad 0, starker Konsens]

Transplantationsfreies Uberleben: niedrig @®©6 Poropat et al. 2011 [23]
padiatrische Patienten: sehr niedrig @966 Deneau et al. 2018 [24]

Normalisierung der Cholestaseparameter — AP Normalisierung:
moderat ®®®© Poropat et al. 2011 [23]
padiatrische Patienten: sehr niedrig @666 Deneau et al. 2018 [24]

Normalisierung der Cholestaseparameter - Bilirubin Normalisierung:
moderat @®®© Poropat et al. 2011 [23]
padiatrische Patienten: sehr niedrig @966 Deneau et al. 2018 [24]

Normalisierung der Cholestaseparameter - gGT Normalisierung:
moderat ®®®© Poropat et al. 2011 [23]

padiatrische Patienten: sehr niedrig @966 Deneau et al. 2018 [24]
Nebenwirkungen: niedrig @®©© Poropat et al. 2011

padiatrische Patienten: sehr niedrig @666 Deneau et al. 2018

* Da es sich hierbei um einen Off-Label Use handelt, soll eine entspre-
chende Aufklarung des Patienten erfolgen.

PICO-Frage: Vergleich des Einflusses von UDCA vs. keine Thera-
pie auf das transplantationsfreie Uberleben, Normalisierung der
Cholestaseparameter (AP und/oder gGT und/oder Bilirubin)

4.18

Empfehlung gepriift 2025

Eine hochdosierte (>28 mg/kg KG/d) UDCA-Therapie soll bei der PSC
nicht gegeben werden.
[Expertenkonsens, starke Empfehlung, starker Konsens]

Literatur: Lindor et al. 2009 [584]

Hintergrund

UDCA hat choleretische, antiinflammatorische, antifibrotische und
zytoprotektive Wirkungen [585]. UDCA wurde in verschiedenen Kon-
zentrationen (13-30mg/kg KG/d) bei Patienten mit PSC eingesetzt
und beziiglich der Auswirkungen auf die Krankheitsprogression, so-
wie die Entstehung von CCA und CRC hin untersucht [584, 586-
589]. Wahrend die meisten Studien eine Verbesserung der Laborpa-
rameter, insbesondere einen Abfall der AP zeigten, konnten zwei Me-
taanalysen der groReren prospektiven Studien keinen signifikanten

Sebode M et al. Update der S3-Leitlinie... Z Gastroenterol 2026; 64: 528-617 | © 2026. Thieme. All rights reserved.

Vorteil im Gesamt- bzw. im transplantationsfreien Uberleben nach-
weisen [23, 590, 591]. Im Hinblick auf die Symptome Pruritus und
Fatigue ergab sich ebenfalls kein signifikanter Vorteil einer UDCA-
Therapie [591]. Dennoch erscheint ein spontaner bzw. durch UDCA
bedingter Abfall der AP um mindestens 40% und eine Normalisie-
rung bzw. eine Abnahme des AP-Werte unter 1,5x ULN innerhalb
von 1-2 Jahren prognostisch giinstig zu sein [592-594]. Vor diesem
Hintergrund wird UDCA in einer mittleren Dosis von 13-23 mg/kg
KG/d bei Patienten mit PSC von vielen Experten eingesetzt. Nach Be-
endigung einer UDCA-Therapie muss mit einem Wiederanstieg der
Cholestaseparameter gerechnet werden [595].

Kleinere Pilotstudien zu héheren Dosierungen von UDCA hat-
ten eine Verbesserung der Laborparameter ergeben [596-598].
Eine groRe amerikanische placebokontrollierte, doppelblinde Stu-
die mit PSC wurde vorzeitig abgebrochen, da es in der Hochdosis-
UDCA-Gruppe trotz eines signifikanten Abfalls der AP-Werte zu ei-
nem signifikanten, 2,3-fach erhohten Risiko kam, einen der pri-
mdren Endpunkte zu erreichen (Tod, Transplantation, Erreichen
der Listungskriterien fiir eine Lebertransplantation, neu aufgetre-
tene Osophagusvarizen, Entwicklung eines CCA, Progression zur
Leberzirrhose) [584]. Somit wird von einer hochdosierten UDCA-
Therapie (>28 mg/kg KG/d) abgeraten.

Fiir Kinder und Jugendliche mit PSC ist keine in Studien Gber-
priifte Standardbehandlung etabliert. In Analogie zu Erwachsenen
kann eine UDCA-Dosis von 13-23 mg/kg KG/d erwogen werden
[599]. In einer retrospektiven multizentrischen Analyse zeigte
sich, dass weniger als die Hélfte der mit UDCA behandelten Kinder
und Jugendlichen ein Jahr nach Therapiebeginn eine Normalisie-
rung der gGT erreichten. Die Patienten mit normalisierter gGT
zeigten ein besseres 5-Jahres-Outcome [600].

Der Einfluss von UDCA auf die Entstehung von CRC und CCA
wurde in Studien bei Patienten mit PSC untersucht. Zwei Meta-
analysen deuten auf eine Reduktion des Risikos fiir die Entstehung
von CRC in der UDCA-Gruppe (UDCA-Dosis unter 25 mg/kg KG/d)
hin [601, 602]. Allerdings war die Risikoreduktion statistisch nicht
signifikant. Fir eine Chemopréavention des CCA liegen weniger
und uneinheitliche Daten vor. Die groBeren skandinavischen bzw.
amerikanischen Studien fanden keinen Unterschied beziiglich der
CCA-Entwicklung zwischen den UDCA- und Placebogruppen [584,
589]. Eine Analyse von PSC-Patienten auf der norwegischen Trans-
plantationswarteliste konnte hingegen als unabhéngiger signifi-
kanter Pradiktor fir die Entwicklung eines CCA eine fehlende
UDCA-Therapie identifizieren [603]. Interessanterweise war in ei-
ner retrospektiven Datenbankanalyse ein Abfall der AP unter das
1,5-Fache des oberen Normwerts mit einem signifikant niedrige-
ren Risiko fiir die Entwicklung eines CCA assoziiert [592].

4.19

Empfehlung gepriift 2025

Kortikosteroide und Immunsuppressiva sollen zur Therapie der PSC nur
bei Nachweis eines Varianten-Syndroms bzw. ASC eingesetzt werden.
[Empfehlungsgrad A, Konsens, 2 Enthaltungen aufgrund von COI]

Transplantations-freies Uberleben: moderat ®®@®6 Liu et al. 2022 [604]
Fibroseregression: hoch ®®®® Muir et al. 2019 (nur Simtuzumab)
Normalisierung der Cholestaseparameter — AP: moderat @®®© Liu
et al. 2022 [604]

Normalisierung der Cholestaseparmeter - Bilirubin: moderat @®®6
Liu et al. 2022 [604]
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PICO-Frage: Vergleich des Einflusses von Immunsuppressiva
vs. keine Therapie auf das transplantationsfreie Uberleben bzw.
Normalisierung der Cholestaseparameter (AP und/oder gGT und/
oder Bilirubin)

4.20

Empfehlung gepriift 2025

Abgesehen von der Therapie der CED sollten Biologika nicht zur Therapie
der PSC eingesetzt werden.
[Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens]

Literatur: Liu et al. 2022 [604]

Hintergrund
Eine immunsuppressive Therapie, in der Regel mit Prednisolon und
Azathioprin, in Kombination mit UDCA scheint bei Patienten mit
AIH-PSC Varianten-Syndrom gerechtfertigt und mit einer laborche-
mischen Verbesserung einherzugehen [513, 527, 532, 546, 586].
Bei Patienten mit PSC ohne AIH-Komponente wurden verschie-
dene Immunsuppressiva sowie Biologika in Studien mit meist klei-
ner Fallzahl oder in retrospektiven Auswertungen der Therapie der
assoziierten CED getestet, ohne einen Vorteil auf die Krank-
heitsaktivitdt oder -progression der PSC nachweisen zu kdnnen.
Untersucht wurden unter anderem Predniso(lo)n, Budesonid,
Azathioprin, Ciclosporin, MTX, MMF, Tacrolimus, verschiedene Tu-
mornekrosefaktor (TNF)-alpha-Inhibitoren (anti-TNFalpha) wie In-
fliximab oder Adalimumab, Vedolizumab sowie Colchicin, Penicil-
lamin und Pirfenidon [534, 573, 604, 606]. Eine Metaanalyse zu
MMF, MTX, Colchicin, Penicillamin, Infliximab ergab keinen Vorteil
dieser Therapien beziiglich des transplantationsfreien Uberlebens
und/oder einer Normalisierung von AP und Bilirubin gegeniiber
Placebo [604]. Gallensalzderivate wie norUDCA bzw. Agonisten
fur den Farnesoid X Rezeptor (FXR) oder dessen Signalmolekiile
wurden bereits in Phase-lI-Studien bei PSC evaluiert. Die Daten
der norUDCA Phase-llI-Studie werden fir das Jahr 2025 erwartet.
Es gibt mehrere kleinere Studien zum Einsatz von Fibraten bei der
PSC, die nicht nur das Ansprechen von Pruritus, sondern auch das
laborchemische Ansprechen untersucht haben [22, 607-609]. In
den Studien zeigte sich ein laborchemisches Ansprechen mit Ab-
fall der Cholestasewerte, dennoch kann basierend auf diesen limi-
tierten Daten eine Fibrattherapie bei Patienten ohne Juckreiz der-
zeit nicht empfohlen werden. Zum Einsatz von Fibraten bei PSC-
Patienten mit Juckreiz siehe Empfehlung 4.38 [22, 534].

Empfehlung 4.21 gepriift 2025

Antibiotika sollen bei PSC-Patienten mit bakterieller Cholangitis gegeben
werden.
[Expertenkonsens, starke Empfehlung, starker Konsens]

Literatur: Pohl et al. 2006 [610]
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Empfehlung 4.22 gepriift 2025

Eine langfristige Antibiotikatherapie bei Patienten mit PSC sollte ohne
Vorliegen einer bakteriellen Cholangitis nicht erfolgen.
[Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens]

Literatur: Shah et al. 2019 [611]

Hintergrund
PSC-Patienten mit relevanter Gallengangsstenose haben ein erhoh-
tes Risiko fiir eine bakterielle Cholangitis [610]. Mikrobiologische
Untersuchgen der Gallenflissigkeit lassen Bakterien in ca. 40-50%
der Patienten mit einer Obstruktion der Gallenwege und in bis zu
100% der Patienten mit einer vorausgegangenen Stenttherapie
nachweisen [612-614]. Bei Nichtansprechen und schweren Verldu-
fen sind insbesondere Enterokokken relevant [615, 616]. Vor die-
sem Hintergrund ist eine ERCP nicht nur zur endoskopischen Entlas-
tung einer relevanten Stenose, sondern auch zur Gewinnung von
Gallenflissigkeit fiir mikrobiologische Untersuchungen und zur ge-
naueren Differenzierung des Keimspektrums hilfreich.

Eine Dysregulation des intestinalen Microbioms scheint Ein-
fluss auf die Entwicklung und Progression der PSC zu nehmen,
weshalb eine Behandlung der Dysbiose bzw. eine Modulation des
intestinalen Microbioms interessante neue therapeutische Ansat-
ze bieten [616-619]. Eine Metaanalyse von 5 Studien (3 randomi-
siert-kontrollierte Studien, 2 nicht-randomisierte Studien, insge-
samt 124 Patienten mit PSC) ergab, dass eine Antibiotikatherapie
mit einer Reduktion der AP-Werte, des PSC Mayo Risiko-Scores so-
wie des Gesamtbilirubins assoziiert war. Vancomycin war in dieser
Analyse effektiver als Metronidazol [611]. Die bisher groRte, ran-
domisierte Studie zur Antibiotika-Therapie bei Erwachsenen mit
PSC zeigte einen signifikant starkeren Abfall der Cholestasewerte
in der Metronidazol- im Vergleich zur Placebo-Gruppe. Auch der
Mayo Risk-Score sowie das histologische Staging und Grading ver-
besserten sich signifikant unter Kombinationstherapie [620].

Bei Kindern und Jugendlichen mit PSC und begleitender CED
hat in Studien die orale Gabe von Vancomycin zu einer signifikan-
ten Verbesserung der Laborparameter gefiihrt [621]. In anderen
Studien konnte allerdings gezeigt werden, dass sich kein Vorteil
einer Therapie mit UDCA oder Vancomycin gegeniiber einem ab-
wartenden Verhalten fiir das langfristige Outcome ergibt [622].
4.23

Empfehlung gepriift 2025

Bei Nachweis relevanter Strikturen (hochgradige Strikturen mit Zeichen
oder Symptomen einer obstruktiven Cholestase und/oder bakteriellen
Cholangitis) soll bei PSC-Patienten eine diagnostische und therapeutische
endoskopische Intervention erfolgen.

[Empfehlungsgrad A, starker Konsens]

Transplantations-freies Uberleben: sehr niedrig @966 Ferreira et al.
2021 [623]
Klinische Verbesserung: sehr niedrig @©©6© Dhaliwal et al. 2022 [624]
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PICO-Frage: Einfluss einer endoskopischen Therapie (Ballondi-
latation/Stenting) versus keiner Therapie auf das transplantations-
freie Uberleben, die Fibroseprogression oder die Normalisierung
der Cholestaseparameter (AP und/oder Bilirubin)

Hintergrund
Durch eine interventionelle Therapie kénnen hochgradige und rele-
vante Gallengangsstrikturen sowie ggf. weitere bilidre Pathologien
(z.B. eine Choledocholithiasis) erfolgreich behandelt werden [565].
Hierdurch kann eine Optimierung der bilidren Drainage und so eine
Symptomlinderung, eine Verbesserung der Cholestasesymptome
Ikterus und Pruritus erreicht und die Abheilung einer bakteriellen
Cholangitis ermdglicht werden [624, 625]. Hinzukommend ermog-
licht die endoskopische Therapie einer hochgradigen Striktur im-
mer auch die weitergehende diagnostische Abklarung mit Pro-
benentnahme (Zangenbiopsie oder Biirstenzytologie). Patienten
mit einem ausschlieRlich intrahepatischen Befall der Subsegment-
gallengédnge ohne relevante Striktur oder fortgeschrittene Félle
mit ausgepragter Rarefizierung der intrahepatischen Gallenwege
profitieren nicht von einer endoskopischen Intervention.

4.24

Empfehlung gepriift 2025

Zur endoskopisch-interventionellen Therapie von Gallengangstrikturen
sollte bei der PSC die Ballondilatation (ggf. nach vorheriger Bougierung)
als Verfahren der ersten Wahl eingesetzt werden. In Einzelfdllen oder bei
unzureichendem Therapieansprechen kann eine kurzzeitige Stenteinlage
(<6 Wochen) erfolgen.

[Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens]

Literatur: Ponsioen et al. 2018 [626], Dhaliwal et al. 2022 [624]

Hintergrund

Die hydrostatische Ballondilatation im Durchmesser der vor- bzw.
nachgeschalteten Gallenwegsabschnitte ist die erste endoskopi-
sche Therapieoption bei der PSC. Bei stark gebogenen/abgewinkel-
ten Gangabschnitten wird eine Bougierung oder insbesondere auch
bei Therapierefraktaritdt eine kurzzeitige Stenteinlage bevorzugt
[565]. Im Einzelfall anderweitig nicht sondierbarer derber filiformer
Stenosen konnen auch als experimentell einzustufende Verfahren
wie die Bougierung mit einem sog. Soehendra-Retriever [627]
oder eine elektro-chirurgische Offnung mit einem Cystotom einge-
setzt werden.

Bei Einlage von Plastikstents wurde in einigen Studien eine erhoh-
te Cholangitis-Rate beobachtet, sodass viele Zentren die Stenteinla-
ge auf besondere Fille einschranken, z.B. wenn eine langstreckige
Stenose des DHC, eine mit Dilatation vorbehandelte und refraktdre
Stenose oder Stenosen in gebogenen Gangsegmenten vorliegen,
bei denen bei Einsatz der Ballondilatation ein hohes Perforationsrisi-
ko besteht [623, 624]. Allerdings sind die Stent-Komplikationen in
der am hdufigsten hierzu zitierten Studie ganz (iberwiegend bei den
mit PTCD und nicht den mit ERCP behandelten Patienten aufgetreten
[628]. Eine kurzzeitige Stenteinlage (<4-6 Wochen) geht wahr-
scheinlich nicht mit einer erhohten Cholangitisrate einher, eine sehr
kurze Behandlung (<14 Tage) scheint sicher und noch ausreichend
effektiv [629]. Eine internationale multizentrische randomisierte Stu-
die, die eine endoskopische Therapie der PSC mittels Ballondilatatio-
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nen im Vergleich zum Kurzzeitstenting miteinander verglich, kam
zwar zu dem Ergebnis vergleichbarer Effektivitdt, musste jedoch bei
erhéhter Komplikationsrate (Pankreatitis und Cholangitis) in der
Stentgruppe vorzeitig abgebrochen werden [626]. Eine Metaanalyse
bestatigte die hohere Effektivitdt und Sicherheit einer alleinigen Bal-
londilatation gegentber der Dilatation in Kombination mit einer
Stenteinlage [624].

Statement 4.25 gepriift 2025

Es ist unklar, ob PSC-Patienten mit hochgradiger, aber nicht relevanter
Striktur von einer therapeutischen Intervention profitieren.
[Expertenkonsens, starker Konsens]

Hintergrund
Ob durch regelmdRige endoskopische Interventionen auch eine
Prognoseverbesserung erreicht werden kann, ist bei fehlenden
prospektiv doppelblinden Studien nicht ausreichend untersucht.
Eine unizentrische retrospektive Analyse [630] unterstiitzt das
Konzept einer konsequenten Optimierung der bilidren Drainage;
eine regelmdRige Dilatationstherapie (etwa alle 3-6 Monate) war
bei PSC-Patienten mit hochgradigen Strikturen mit einem lange-
ren transplantationsfreien Uberleben assoziiert als eine bedarfs-
orientierte Dilatationstherapie nur bei klinischer Symptomatik
(17,8 versus 11,1 Jahre). Aufgrund zahlreicher moglicher Con-
founder im retrospektiven Setting reichen diese Daten jedoch
nicht aus, um eine Empfehlung fiir oder gegen die regelméRige
Therapie hochgradiger, aber asymptomatischer Strikturen auszu-
sprechen.

Insbesondere sollte im Einzelfall der mogliche Nutzen einer bi-
lidren Intervention immer gegeniiber den potenziellen Risiken ab-
gewogen werden. Die Komplikationsrate einer ERCP bei PSC-Pa-
tienten ist in retrospektiven Studien nicht signifikant gegentiber
der Rate von Nicht-PSC-Patienten erhéht; Komplikationen wurden
hierbei in 4,3% bis 12,9% der Félle beobachtet [631-635]. Die
erstmalige ERCP [636], eine dringliche Indikation zur ERCP [632],
Eingriffe bei symptomatischen Patienten [637], eine therapeuti-
sche ERCP sowie weitere Faktoren wie die Komorbiditdt des Pa-
tienten (allerdings nicht das Vorliegen einer Leberzirrhose [636])
tragen zu einem erhdhten periinterventionellen Risiko bei. Die
Cholangitisrate nach ERCP ist bei PSC-Patienten im Vergleich zu
Nicht-PSC-Patienten selbst nach der Gabe einer prophylaktischen
antibiotischen Therapie erhéht [635, 638]. Eine stationire Uber-
wachung nach ERC ist daher in vielen Fillen indiziert.

4.26

Empfehlung gepriift 2025

Personen mit PSC/ASC sollten bei endoskopischer Intervention am
Gallengang eine antibiotische Prophylaxe erhalten.
[Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens]

Literatur: Ismail et al. 2012 [634], Navaneethan et al. 2015 [635]

Hintergrund
Die Aspiration von Galle vor der Kontrastmittelinjektion erbringt
den Vorteil, den intraduktalen Druck zu reduzieren und den cho-
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langio-vendsen Reflux zu minimieren sowie das vorhandene Keim-
spektrum zu bestimmen.

Infektionen nach ERCP werden bei Nicht-PSC-Patienten ohne
Risikofaktoren wie eine Gallengangsobstruktion in 0,13 % der Félle
beobachtet [639], wohingegen bei Obstruktion der Gallenwege
oder Gallengangssteinen eine bakterielle Cholangitis in 6% der
Falle auftrat [640]. Fiir eine ERCP bei PSC-Patienten liegt die Cho-
langitisrate bei circa 5% [633-635]. Daher wird zu einer peri-in-
terventionellen prophylaktischen Antibiose geraten, auch wenn
unklar ist, welches Antibiotikum gewahlt und fiir welchen Zeit-
raum es gegeben werden soll [565]. In einer Cochrane-Analyse
wurden mehrere randomisierte und teilweise placebokontrollierte
Studien zur Wirksamkeit einer prophylaktischen Antibiose bei un-
selektierten Patienten mit elektiver Intervention ohne Cholangitis,
Cholezystitis oder Pankreatitis ausgewertet [641]. Dabei konnte
zwar keine Reduktion der Mortalitdt nachgewiesen werden, je-
doch schienen Patienten mit einer nicht-drainierbaren Gallen-
wegsobstruktion (wovon bei PSC meist ausgegangen werden
kann) von einer prophylaktischen Antibiotikagabe zu profitieren.

Die Dauer und Wahl des Antibiotikums in prophylaktischer In-
dikation sind bisher nicht in randomisierten Studien untersucht
worden. Von daher scheint eine einmalige peri-interventionelle
i.v. Gabe nach Galleaspiration ein pragmatisches Vorgehen. Es
gibt keine Hinweise dafiir, dass eine langere antibiotische Prophy-
laxe hilfreich ist. Allgemeine Regeln zur Antibiotikaprophylaxe gel-
ten natirlich auch fiir PSC-Patienten. Zu diesem Themenkomplex
besteht weiterer Forschungsbedarf.

4.4 Verlaufskontrollen und Malignomscreening und
-abklarung bei der PSC

Empfehlung  4.27 gepriift 2025

Eine klinische Untersuchung und Kontrolle der Laborwerte sollen bei
Personen mit PSC in individuell festzulegenden Intervallen sowie bei
klinischer Verschlechterung erfolgen.

[Expertenkonsens, starke Empfehlung, starker Konsens]

Empfehlung 4.28 gepriift 2025

Bei Erwachsenen mit PSC sollten eine Leberelastografie und/oder Serum-
fibrosetests mindestens alle 2 bis 3 Jahre durchgefiihrt werden.
[Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens]

Hintergrund

Die Uberwachung des Fortschreitens der PSC basiert auf der Be-
wertung der klinischen Symptomatik, dem AusmaR der intra-
und extrahepatischen Gallengangsdestruktion und der parenchy-
matdsen Schddigung anhand der Entwicklung einer Fibrose bzw.
Zirrhose mit deren Folgen wie portale Hypertension und Zeichen
des Leberversagens. Unterschiedlichste Vorsorgeuntersuchungen
werden diesbezliglich empfohlen (> Tab.12). Zu der klinischen
Verlaufskontrolle gehéren Fragen nach Symptomen und der Le-
bensqualitét. Eine klinische Untersuchung von PSC-Patienten ein-
mal pro Jahr erscheint angemessen. Eine engmaschigere Uberwa-
chung ist bei Patienten mit fortgeschrittener Lebererkrankung/
Leberzirrhose notwendig [243, 495, 642]. Bei klinischer Ver-
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schlechterung oder Auftreten von neuen Symptomen sind eine
kurzfristige Kontrolle und zusétzliche Untersuchungen in Abhdn-
gigkeit der Klinik notwendig, auch zum Ausschluss einer hepato-
bilidren oder kolorektalen Malignitat.

Hinsichtlich laborchemischer Verlaufskontrollen existieren ver-
schiedene vielversprechende Surrogat-parameter fir die Prognose,
die weiter validiert werden miissen (> Tab. 12) [156, 243]. Zur Rolle
der transienten Elastografie fiir die Surveillance von PSC-Patienten
verweisen wir auf das Kapitel 1.71. Die optimalen zeitlichen Intervalle
der LSM sind aktuell noch nicht definiert. Der ELF-Test (Enhanced
Liver Fibrosis-Test) kann das transplantationsfreie Uberleben bei
PSC vorhersagen [643]. Er behlt trotz dynamischer Schwankungen
im Verlauf der PSC in Bezug auf das Fortschreiten zur Leberzirrhose
seinen pradiktiven Wert [644]. Allerdings zeigte der ELF-Test in einer
Studie nur bei Patienten mit einer AP 21,5 x ULN einen signifikanten
Anstieg im Laufe der Zeit, was diesen Wert als relevanten Cut-off-
Wert fir die Risikostratifizierung unterstitzt [644].

Ein regelmdRiges Monitoring zur Einschdtzung der Prognose
der PSC/ASC im Kindes- und Jugendalter sowie Risikostratifizie-
rung beinhaltet die Routinelaborparameter inklusive gGT, Albu-
min und Thrombozytenzahl [24]. Fiir adulte PSC-Patienten ent-
wickelte Prognosescores wiesen fiir Patienten im Kindes- und
Jugendalter nur eine eingeschrankte Aussagekraft auf [645]. Der
Sclerosing Cholangitis Outcomes in Pediatrics (SCOPE)-Index be-
wertet die Parameter Gesamt-Bilirubin, Albumin, Thrombozyten-
zahl, gGT und Cholangiografie mit Punkten, um die Notwendig-
keit einer Lebertransplantation oder Tod sowie hepatobilidre
Komplikationen innerhalb der ndchsten 5 Jahre vorherzusagen
[646]. Eine prospektive Validierung des SCOPE-Index erfolgt im
Rahmen einer prospektiven Studie (NCT04 181 138). Die Bestim-
mung der Lebersteifigkeit als nicht-invasive Methode zur Abschat-
zung des Fibrose-|Zirrhosegrades befindet sich fiir padiatrische
Patienten mit PSC/ASC in der Validierungsphase [647].

4.29

Empfehlung gepriift 2025

Eine Uberwachung mittels Ultraschall und/oder MRT/MRCP von Krank-
heitsprogression, Gallengangs- und Gallenblasenmalignitdt sollte bei
Patienten mit einer PSC oder ASC unabhdngig vom Krankheitsstadium
mindestens alle 12 Monate durchgefiihrt werden.

[Empfehlungsgrad B, starker Konsens]

Sensitivitdt|Spezifitat fiir CCA Detektion: moderat ®®®©, Eaton et al.
2021 [648], Charatcharoenwitthaya et al. 2008 [649]
Positiver[negativer pradiktiver Wert fiir CCA Detektion: sehr niedrig
©O660 Villard et al. 2022 [650]

Uberleben: niedrig ®®©6 Ali et al. 2018 [651], Bergquist et al. 2022
[652], Trivedi et al. 2020 [570]

Bei Vorliegen einer Zirrhose soll zur Fritherkennung hepatobilidrer Mali-
gnome alle 6 Monate eine Ultraschalluntersuchung der Leber erfolgen
entsprechend der Leitlinie HCC.

[Expertenkonsens, starke Empfehlung, starker Konsens]

Literatur: Eaton et al. 2021 [648]

PICO-Frage: Einfluss von Ultraschall und/oder MRT/MRCP auf
die Detektionsrate eines CCA und das CCA-assoziierte Uberleben
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» Tab. 12 Verlaufskontrollen und Uberwachungsuntersuchungen bei der PSC.

Parameter der Uberwachung

Laborwerte wie AST, ALT, AP, gGT, Bilirubin,
Albumin, Quick/INR
ggf. CA19-9

Fettlosliche Vitamine wie A, D, E, K (Quick/INR)

Bildgebung mittels Sonografie und MRT/MRCP
(Cholestase, Gallengangsstenose, CCA)

Elastografie inklusive nicht-invasiver Bluttests

Teilaspekt der Uberwachung

Cholestase, Progress der PSC, Leberzirrhose, CCA

Vitaminmangel

Cholestase, interventionsbedrftige Gallen-
gangsstenosen, CCA, Gallenblasenpolypen,
Leberzirrhose, portale Hypertension

Progress des PSC, Leberfibrose, Leberzirrhose

Haufigkeit

Mindestens alle 12 Monate, haufiger bei Zirrhose
und/oder Symptomverschlechterung

Erwachsene: bei schwerer
Cholestase

Mindestens alle 12 Monate, haufiger bei Leber-
zirrhose (alle 6 Monate) und/oder klinischer
Verschlechterung

Mindestens alle 2-3 Jahre

Osteodensitometrie/ DEXA-Scan Knochendichte

Screening-Fragebogen auf Pruritus, Fatigue/
Depression

Lebensqualitdt

Koloskopie

Empfehlung  4.30 gepriift 2025

Eine MRT/MRCP mit Kontrastmittel soll bei klinischer Verschlechterung
und/oder Malignitatsverdacht bei einem PSC-Patienten durchgefiihrt
werden.

Die Untersuchungen sollten entsprechend den oben genannten Vorgaben
erfolgen.

[Expertenkonsens, starke Empfehlung | Empfehlung, starker Konsens]

Literatur: Venkatesh et al. 2022 [528]

Hintergrund

Das friihzeitige Erkennen einer PSC-assoziierten Malignitat ist fir
eine kurative Behandlung unerldsslich. Aktuell fehlt es an etablierten
Parametern und Biomarkern, um PSC-Patienten mit einem hohen
Malignitétsrisiko identifizieren zu konnen. Die Inzidenz hepatobilidrer
Malignome in Populations-basierten PSC-Kohorten wurde mit etwa
0,5% pro Jahr angegeben [650, 653, 654]. Die Entwicklung eines
HCC bei PSC-Patienten ist mdglich, aber ein seltenes Ereignis, sodass
die Notwendigkeit einer spezifischen HCC-Uberwachung bei PSC-Pa-
tienten angezweifelt wurde [655, 656]. Das Risiko flr ein Pankreas-
karzinom scheint erhdht zu sein und lag in einer schwedischen Ko-
horte 14-fach oberhalb dem der Kontrollgruppe [657, 658].

Daten beziiglich der Effektivitit einer Uberwachung auf die Ent-
wicklung von hepatobilidren Malignomen, einschlieRlich Uberle-
bens- und Kostenvorteilen, sind begrenzt und widersprichlich.
Eine groRRe retrospektive Kohortenstudie eines tertidren Versor-
gungszentrums konnte zeigen, dass eine regelmiRige Uberwa-
chung mit einer hoheren 5-Jahres-Uberlebensrate assoziiert war,
als bei Patienten, die nicht regelmdRig Giberwacht wurden (68 %
versus 20 %). Patienten, die iberwacht wurden, wurden friiher dia-
gnostiziert und waren Kandidaten fir eine Lebertransplantation
[651]. In einer populationsbasierten Registerstudie an PSC-CED-Pa-
tienten war eine jahrliche Bildgebung mit einer 2-fachen Risikore-
duktion von Todesfdllen aufgrund einer hepatobilidren Malignitat
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Screening auf assoziierte CED bzw. Screening auf
CRC bei Vorliegen einer assoziierten CED

Bei Erstdiagnose und in Abhdngigkeit vom Befund
alle 1-5 Jahre wiederholen

Mindestens alle 12 Monate

Bei Erstdiagnose PSC und danach alle 5 Jahre bzw.
alle 1 bis 2 Jahre

assoziiert [570]. In einer anderen groRen retrospektiven Studie mit
2975 PSC-Patienten aus 28 Zentren in 11 Landern wurden verschie-
dene Uberwachungsstrategien verglichen. Das Gesamtiiberleben
verbesserte sich und das Sterberisiko halbierte sich bei Patienten,
die einer regelmdRigen geplanten Bildgebung unterzogen wurden
[652]. Patienten, bei denen ein hepatobilidres Malignom diagnosti-
ziert wurde, wurden héufiger mit potenziell kurativen Therapien
(chirurgische Resektion oder Lebertransplantation) behandelt
[652]. Hingegen wurden in einer prospektiven multizentrischen
Studie aus Schweden (iber fiinf Jahre jahrliche MRT/MRCPs ausge-
wertet. Die Inzidenzrate eines CCA lag bei 0,4 %, und die jéhrliche
Bildgebung mit MRT/MRCP, gefolgt von ERCP und Zytologie/Histo-
logie, war nicht in der Lage, eine Malignitat friih genug zu detektie-
ren, um das Langzeitiiberleben zu verbessern [650].

Trotz der unklaren Datenlage erscheint eine jdhrliche Bildge-
bung mittels Ultraschall und/oder MRT/MRCP zur Uberwachung
einer PSC-assoziierten Malignitdt angemessen [495, 649, 659,
660]. Die Sensitivitdt fir die CCA-Erkennung ist fir die MRT/
MRCP (89 %) hoher als fiir den Ultraschall (57 %) [649]. Dariiber hi-
naus deutet eine Studie darauf hin, dass die MRT/MRCP-Untersu-
chung der Ultraschall-Untersuchung zur CCA-Uberwachung bei
asymptomatischen Patienten mit PSC iberlegen sein konnte
[648]. In einer retrospektiven Observationsstudie aus Canada mit
einem jahrlichen MRCP-Protokoll bei PSC (56 % mit intravenoser
Kontrastmittelgabe) wurden kiirzere Intervalle (Median 6 Monate
vs 13,1 Monate) durch das Erkennen einer Verschlechterung der
Krankheit ausgeldst. Wie bereits in dlteren Studien gezeigt [657],
gab es eine signifikant hohere Inzidenz PSC-assoziierter hepatobi-
ligrer Malignome innerhalb des ersten Jahres nach PSC-Diagnose
[661]. Moglicherweise ergibt sich fiir die MRT/MRCP Bildgebung
insbesondere bei einer neu diagnostizierten PSC fiir die Friih-
erkennung einer hepatobilidgren Malignitét ein Vorteil [661].

Die Rate des CCA lag bei Kindern und Jugendlichen in einer Nach-
verfolgung von 781 pédiatrischen PSC-Patienten tiber 4277 Perso-
nenjahre bei 1% [509]. Das Risiko fiir ein CCA im Kindes- und Jugend-
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alter ist damit als gering einzuschdtzen. Bei Verdacht sollte eine Ab-
klarung analog zur Erwachsenenmedizin durchgefiihrt werden.

Empfehlung  4.31 gepriift 2025

Bei Nachweis einer malignitdtssuspekten hochgradigen Gallengangs-
striktur in der kontrastverstarkten Schnittbildgebung soll bei der PSC
eine invasive Diagnostik, in der Regel eine ERCP, mit Entnahme von
Biirstenzytologie und/oder Zangenbiopsie erfolgen.
[Expertenkonsens, starke Empfehlung, starker Konsens]

Literatur: Trikudanathan et al. 2014 [662], Njei et al. 2016 [663]

Empfehlung 4.32 gepriift 2025

Bei weiter bestehendem Verdacht auf Malignitdt trotz initial negativer
Histologie/Zytologie soll eine kurzfristige Re-Evaluation erfolgen.
[Expertenkonsens, starke Empfehlung, starker Konsens]

Literatur: Majeed et al 2018 [664]

Empfehlung 4.33 gepriift 2025

Die FISH-Analyse kann zur Erhhung der diagnostischen Sensitivitdt der
Birstenzytologie eingesetzt werden.
[Expertenkonsens, Empfehlung offen, starker Konsens]

Literatur: Navaneethan et al. 2014 [665]

Empfehlung 4.34 gepriift 2025

Die Cholangioskopie mit gezielter Entnahme von Zangenbiopsien kann
zur Erh6hung der diagnostischen Aussagekraft der interventionellen Di-
agnostik einer Striktur eingesetzt werden.

[Expertenkonsens, Empfehlung offen, starker Konsens]

Literatur: Njei et al. 2016 [663]

Hintergrund
Die Unterscheidung der benignen von der malignen Gallengangs-
stenose ist eine der klinisch relevantesten Herausforderungen bei
der PSC. Das PSC-assoziierte CCA ist haufig perihilar lokalisiert
und wadchst lokal invasiv oft unterminierend entlang der Haupt-
gallenwege. Dies macht die histologische Sicherung zu einer He-
rausforderung und erfordert oft wiederholte invasive Diagnostik
bis hin zur laparoskopischen Sicherung. Ein in der Bildgebung gut
erkennbares raumforderndes Wachstumsverhalten oder ein intra-
duktal polypdses Wachstum ist bei den PSC-assoziierten CCA eher
selten [666, 667]. Dies erklart die deutlich limitierte Sensitivitat
bioptischer Methoden wie Biirstenzytologie und Zangenbiopsie.
In einem systematischen Review wurde fiir die Biirstenzytolo-
gie eine gepoolte Sensitivitat von 43 % (95 %-Cl 35-52 %) bei einer
Spezifitdt von 97 % (95 %-Cl, 95-98 %) fiir die CCA-Diagnose bei
PSC-Patienten gezeigt [662]. Eine Wiederholung der Diagnostik
im Rahmen einer oder mehrerer Verlaufs-ERCP-Untersuchungen
erscheint daher sinnvoll, wobei unklar ist, wie hdufig und in
welchen Abstanden diese erfolgen sollten [664, 668]. Die Fluores-
zenz-In-Situ-Hybridisierung (FISH), ggf. erganzt durch eine digitale
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Bildanalyse, kann moglicherweise die diagnostische Genauigkeit
der Biirstenzytologie erhéhen. In einer auf 8 Studien basierenden
systematischen Metaanalyse lag fiir die CCA-Diagnose bei PSC-Pa-
tienten die gepoolte Sensitivitdt bei 68 % (95 %-Cl 61-74 %) auf Kos-
ten einer geringeren Spezifitdt von 70% (95 %-Cl 66-73 %) [665].
Aufgrund der geringeren Spezifitat ist es notwendig, die Ergebnisse
der FISH immer im Zusammenhang mit der Zytologie, die eine
deutlich hohere Spezifitat aufweist, zu betrachten. So konnte durch
Einsatz der FISH in allen Fallen mit unklarer Zytologie in einer retro-
spektiven Studie mit 208 PSC-Patienten eine Sensitivitdt von 80%
bei einer Spezifitdt von 96% und einem negativen pradiktiven
Wert von 98 % erreicht werden [669]. Eine weitere vielversprechen-
de aber weniger gut etablierte molekulare Methode zur Verbesse-
rung der Sensitivitat der Biirstenzytologie stellt die Analyse von
DNA-Methylierungsmarkern dar [670, 671].

Die Zangenbiopsie hat gegeniiber der Biirstenzytologie den
Vorteil, dass deutlich mehr Gewebe fiir die histopathologische
(und ggf. immunhistochemische) Analyse zur Verfligung steht.
Bei ausreichend tiefer Biopsie konnen ggf. auch unterminierend
wachsende Tumorzellverbdnde nachgewiesen werden; eine Zan-
genbiopsieentnahme unmittelbar nach bei PSC ohnehin oft indi-
zierter vorheriger Dilatation erreicht noch tiefer intramural liegen-
de Strukturen und weist mdéglicherweise aus diesem Grund eine
hohere Sensitivitdt und einen héheren negativen pradiktiven
Wert auf [672]. Nachteil der Zangenbiopsie ist der ,sampling er-
ror“, da im Gegensatz zur Biirstenzytologie nur sehr umschriebe-
ne Bereiche erfasst werden. Dieser Nachteil knnte durch die ge-
zielte Zangenbiopsieentnahme unter cholangioskopischer Sicht
aufgehoben werden. In einer Metaanalyse wurden verschiedene
diagnostische Methoden aus insgesamt 21 Studien miteinander
verglichen [663]. Dabei zeigte die Cholangioskopie mit gezielten
Zangenbiopsien die hochste diagnostische Genauigkeit von 96 %
(95 %-Cl1 94-97 %) bei einer gepoolten Sensitivitdt von 65 % (95 %-
Cl35-87 %) und einer Spezifitat bei 97 % (95 %-Cl 87-99 %). Inwie-
fern die Kombination von Biirstenzytologie mit FISH und Zangen-
biopsie die Vorteile beider Verfahren vereint und einen diagnosti-
schen Vorteil bringt, ist unklar. Die endosonografische Diagnostik
mit ggf. gezielter Biopsieentnahme aus suspekten Raumforderun-
gen konnte ein weiteres ergdnzendes diagnostisches Verfahren
sein [673]. Ebenfalls vielversprechend, aber weniger gut etabliert,
und in Deutschland seltener verfligbar, ist die sondenbasierte
konfokale Laserendomikroskopie im Gallengang [674, 675].
Erwachsene

Empfehlung 4.35 gepriift 2025

Das Carbohydrat-Antigen 19-9 (CA 19-9) sollte zur diagnostischen Abkla-
rung einer Gallengangstriktur und kann zur CCA-Surveillance in Ergdnzung
zur Bildgebung bei erwachsenen Patienten mit PSC bestimmt werden.

[Expertenkonsens, Empfehlung | Empfehlung offen, starker Konsens]

Literatur: Charatcharoenwitthaya et al. 2008 [649], Razumilava et al.
2011 [660]

Hintergrund

Die Tumormarker CA 19-9 und CEA werden in der klinischen Pra-
xis zur Uberwachung bei Patienten mit PSC zur méglichen Friihdi-
agnostik eines CCA bestimmt. lhre diagnostische Sensitivitat und
Spezifitdt sind begrenzt [676-680]. Das CA 19-9 ist der am um-
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fangreichsten untersuchte Marker, obwohl wiederholte Fallserien
eine Rolle als regelhaften Screening-Marker fiir das CCA bei PSC-
Patienten nicht unterstiitzen konnten [676, 678]. Es konnte bisher
kein tumorspezifischer Grenzwert definiert werden. Niedrige, sta-
bile Werte von CA 19-9 sprechen grundsatzlich gegen ein CCA
[681]. Anhaltend erhéhte CA 19-9-Werte sprechen fir die Dia-
gnose eines CCA und sollten den Tumorverdacht verstarken. Ein
normaler Wert schlieBt aber das Vorliegen eines CCA nicht aus
[682]. Das CA 19-9 kann bei Vorliegen einer bakteriellen Cholan-
gitis oder benignen Obstruktionen der Gallenwege ansteigen.

Die bisher einzige prospektive Evaluation von CA 19-9 zur Tumor-
friiherkennung blieb ohne positives Ergebnis, bei eingeschrénkter
Aussagekraft der Studie bei nur vier aufgetretenen CCA in der Nach-
untersuchung [676]. Die Kombination aus MRT/MRCP und CA 19-9
mit einem Cut-off-Wert von 20 U/ml erreicht eine Sensitivitdt von
100%, hat aber eine geringe Spezifitat (38 %) [649, 660]. Ebenso er-
reichte die Kombination aus ERCP und CA 19-9 mit einem Cut-off-
Wert von 20 U/ml eine Sensitivitdt von 100% fiir die Diagnose eines
CCA, hat aber ebenfalls eine geringe Spezifitdt von 43% [649]. Im
Rahmen der Interpretation erhohter CA 19-9-Messwerte ist zu be-
achten, dass in bis zu einem Drittel der PSC-Patienten mit erh6htem
CA 19-9 kein CCA vorliegt und dass bis zu 10% der Gesamtbevolke-
rung genetisch-determiniert kein CA 19-9 exprimieren kénnen [630,
679, 683]. Das CA 19-9 weist eine geringe intraindividuelle Variabili-
tat im Zeitverlauf auf und die individuellen Werte werden durch ge-
netische Unterschiede in den Fucosyltransferase-Genen (FUTs) 2 und
3 beeinflusst [681, 684]. Diese Daten legen nahe, dass bei fehlender
bakterieller Cholangitis der intraindividuelle relative Anstieg des CA
19-9-Spiegels auf eine Tumorentwicklung hinweisen kann und dass
absolute Grenzwerte weniger relevant sein konnten [681]. In der
groRten bisher verdffentlichten retrospektiven Serie war CA 19-9
ein unabhdngiger Pradiktor fir Mortalitdit und CCA-bedingte uner-
wiinschte Ereignisse, ebenso wie die Teilnahme an einem Surveillan-
ce-Programm [651]. Ein deutlich erhohter CA19-9-Wert ist allge-
mein bei CCA mit einer schlechteren Prognose assoziiert und CA19-
9 kann nach den Empfehlungen der europdischen Onkologengesell-
schaft (ESMO) fiir die Beurteilung des Therapieansprechens niitzlich
sein [685].

Die Datenlage fiir CEA bei PSC ist deutlich schlechter im Ver-
gleich zu CA19-9. Es liegen lediglich retrospektive Daten vor. In
den groBten bisher durchgefiihrten Studien zeigte sich, dass die
Sensitivitat deutlich unter der von CA19-9 lag, wéhrend die Spezi-
fitdten zwischen beiden Tumormarkern fiir das CCA vergleichbar
waren [680, 684, 686, 687].
4.36

Empfehlung gepriift 2025

Gallenblasenpolypen sollen regelmaRig sonografisch tiberwacht werden. In
allen Féllen sollte die Indikation zur Cholezystektomie diskutiert werden. Bei
Polypen tiber 8 mm oder GréBenprogredienz kleinerer Polypen soll bei PSC
aufgrund des erhéhten Karzinomrisikos eine Cholezystektomie erfolgen.

[Expertenkonsens, starke Empfehlung | Empfehlung, starker Konsens]

Literatur: Eaton et al. 2012 [688]

Hintergrund

Raumforderungen oder Polypen der Gallenblase treten bei ca. 6-
13,7% der PSC-Patienten auf; in etwa der Halfte der Félle handelt es
sich dabei um Karzinome [689, 690]. Mit der frithzeitigen Cholezys-
tektomie steht eine kurative Therapie zur Verfligung. Das Risiko fiir
ein Gallenblasenkarzinom steigt mit zunehmender GréRe des Poly-
pen an. Bei einem Grenzwert der PolypengréRe von 0,8 cm ergibt
sich eine Sensitivitdt von 100% und eine Spezifitdt von 70% fir das
Vorliegen eines CCA [688]. Bei Polypen >0,8 cm ist daher eine Chole-
zystektomie indiziert. Bei kleineren Polypen ist der kontrastmittel-
verstdrkte Ultraschall (CEUS) hilfreich, denn bei kontrastmittelanrei-
chernden Polypen ist unabhédngig von der GroRe des Polypen eine
Cholezystektomie zu erwégen. Bei kleinen, nicht kontrastmittelan-
reichernden Polypen wird nach 3-6 Monaten eine erneute Ultra-
schalluntersuchung durchgefiihrt, um eine Wachstumstendenz zu
beurteilen. Bei Polypen kleiner 0,8 cm erscheint es vor dem Hinter-
grund, dass vermutlich eine Dysplasie-Karzinom-Sequenz vorliegt
[691], aber ebenfalls empfehlenswert, mit dem Patienten eine friih-
zeitige Cholezystektomie zu besprechen. Fiir eine friihzeitige Chole-
zystektomie in diesen Féllen spricht auch, dass die Komplikationsrate
mit Verschlechterung der Leberfunktion (ab dem Stadium Child
Pugh B) ansteigt [688]. Eine sorgfdltige Nutzen-Risiko-Abwégung ist
jedoch erforderlich. Patienten mit fortgeschrittener Lebererkran-
kung sollten fiir die Cholezystektomie an ein erfahrenes Zentrum
iberwiesen werden, das vorzugsweise (iber die Moglichkeit einer
Lebertransplantation verfiigt.

4.5 Therapie von Symptomen und Komplikationen
der PSC

Empfehlung 4.37 gepriift 2025

Beim Auftreten bzw. Verschlechterung eines Pruritus bei PSC sollen rele-
vante Strikturen als Ursache ausgeschlossen und bei Vorliegen endosko-
pisch therapiert werden (siehe endoskopische Therapie).
[Expertenkonsens, starke Empfehlung, starker Konsens]

Empfehlung 4.38 gepriift 2025

Zur medikament6sen Therapie bei Pruritus sollte bei Erwachsenen mit
PSC in erster Linie Bezafibrat oder Rifampicin verwendet werden.
[Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens]

Literatur: de Vries et al. 2021 [22]

Empfehlung 4.39 Kinder und Jugendliche  gepriift 2025

Zur medikamentosen Therapie des cholestatischen Pruritus bei Kindern
und Jugendlichen kann Rifampicin eingesetzt werden.
[Expertenkonsens, Empfehlung offen, starker Konsens]

Literatur: Kronsten et al. 2013 [692]

Hintergrund

Beim Auftreten von Juckreiz bei PSC-Patienten werden als
BasismaRnahmen der Einsatz von Feuchtigkeitscremes und kiih-
lenden Gelen sowie das Meiden heiRer Bdder und Duschen emp-
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fohlen [534]. Basierend auf der FITCH-Studie wird Bezafibrat
(400mg p.o. 1xtgl.) als Erstlinientherapie empfohlen. In dieser
randomisierten, placebokontrollierten Studie fiihrte Bezafibrat
innerhalb von 3 Wochen bei 45% der Patienten einer gemischten
PBC- und PSC-Kohorte zu einer Abnahme des Juckreizes um min-
destens 50% (davon bei 41% der PSC-Patienten) [22]. Eine Reduk-
tion der Nierenfunktion, Myalgien, Myopathien sowie eine Trans-
aminasen-Erhéhung sind modgliche Nebenwirkungen einer
Bezafibrat-Therapie [22]. Rifampicin (150-300mg/d) stellt eine
Alternative zu Bezafibrat dar und kann eine medikamentds-indu-
zierte Hepatitis in bis zu 12% der Patienten nach 4-12 Wochen aus-
|6sen [534]. Hier sind Laborkontrollen entsprechend notwendig.

Der cholestatische Juckreiz ist im Kindes- und Jugendalter eine
seltene Komplikation der PSC [552]. Die medikamentdse Therapie
der ersten Wahl bei cholestatischem Juckreiz beinhaltet bei Kin-
dern und Jugendlichen UDCA und Rifampicin [692]. Antihistami-
nika werden wegen ihres sedierenden Effektes gegeben und hel-
fen beim abendlichen Einschlafen.

Als mogliche Drittlinientherapie sind Colestyramin, Naloxon
oder Sertralin beschrieben, wobei die Datenlage fiir einen erfolgrei-
chen Einsatz im pddiatrischen Alter gering ist. Bei Alagille-Syndrom
und progressiver familidrer intrahepatischen Cholestase zeigen
iBAT-Inhibitoren eine gute Effektivitdt zur Therapie des Juckreizes
[693, 694] und verbessern die Lebensqualitdt [695]. Daten zu PSC-
oder ASC-Patienten fehlen bisher. Fiir die Uberwachung des Thera-
pieansprechens kann ein Juckreizscore verwendet werden [696].
4.40 Erwachsene

Empfehlung gepriift 2025

Bei Erwachsenen sollten Serumspiegel fiir fettlosliche Vitamine spatestens
bei fortgeschrittener Cholestase kontrolliert und bei nachgewiesenem
Mangel substituiert werden.

[Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens]

Empfehlung 4.41 Kinder und Jugendliche  gepriift 2025

Bei Kindern und Jugendlichen sollen zum Zeitpunkt der Diagnosestellung
und im Verlauf einer cholestatischen Lebererkrankung regelmaRig die
fettloslichen Vitamine im Serum bestimmt und ggf. substituiert werden.
[Expertenkonsens, starke Empfehlung, starker Konsens]

Hintergrund
Patienten mit cholestatischer Lebererkrankung haben ein erhéhtes
Risiko flir einen Mangel fettl6slicher Vitamine. Bei PSC-Patienten
wurden im frithen Krankheitsstadium bei 40%, 14% bzw. 2% der
Falle erniedrigte Spiegel fiir Vitamin A, D und E gemessen. In fort-
geschrittenen Krankheitsstadien stiegen diese Raten auf 82% fir
Vitamin A, 57 % fiir Vitamin D und 43 % fir Vitamin E an [559, 697].
Die Substitution mit fettléslichen Vitaminen ist bei nachgewiese-
nem Mangel notwendig (> Tab.13). Anstelle von 25-Hydroxy-
Vitamin D kann die Substitution mit 1,25-Dihydroxy-Vitamin D erfol-
gen. Da der individuelle Bedarf eines Patienten sehr unterschiedlich
ist, sind 3 bis 6-monatige Verlaufskontrollen des Vitaminstatus - Vita-
min A und E, Parathormon und 25-OH-Cholecalciferol fir Vitamin D
sowie INR/Quick ggf mit Vitamin-K-abhdngigen Gerinnungsfakto-
ren - sinnvoll. Meist ist eine orale Substitution in hohen Dosen
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ausreichend und eine intravendse oder intramuskulare Gabe ver-
meidbar [698].

4.6 Diagnostik der IAC

Empfehlung 4.42 gepriift 2025

Die Diagnostik der IAC soll anhand der HISORt-Kriterien erfolgen.
[Expertenkonsens, starke Empfehlung, starker Konsens]

Literatur: Lohr et al. 2022 [700], Chazouilleres et al. 2022 [534]

Empfehlung 4.43 gepriift 2025

In der Differenzialdiagnose soll die Abgrenzung der IAC zu pankreato-
bilidgren Malignomen und zu primar oder sekundar sklerosierenden
Cholangitiden beachtet werden.

[Expertenkonsens, starke Empfehlung, starker Konsens]

Literatur: Lohr et al. 2022 [700], Chazouilleres et al. 2022 [534]

Empfehlung 4.44 gepriift 2025

Bei IAC sollte eine autoimmune Pankreatitis Typ1 abgeklart werden, die
bei vielen Betroffenen vorliegt.
[Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens]

Literatur: Lohr et al. 2022 [700], Chazouilleres et al. 2022 [534]

Empfehlung 4.45 gepriift 2025

Als Risikofaktoren fiir eine IAC sollten mannliches Geschlecht (>80 %), Le-
bensalter >50 Jahre und Exposition gegeniiber Toxinen bedacht werden.
[Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens]

Literatur: Lohr et al. 2022 [700], Chazouilleres et al. 2022 [534]

Empfehlung 4.46 gepriift 2025

Die Initialdiagnostik einer IAC sollte sonografisch sowie durch die Be-
stimmung des Serums IgG4 erfolgen.
[Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens]

Literatur: Lohr et al. 2022 [700], Chazouilleres et al. 2022 [534]

Empfehlung 4.47 gepriift 2025

Bei V.a. IAC sollte eine MRT/MRCP des Oberbauchs erfolgen zur Beurtei-
lung der Leber, Gallenwege und Gallenblase und des Pankreas.
[Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens]

Literatur: Lohr et al. 2022 [700], Chazouilleres et al. 2022 [534]
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» Tab. 13 Mangel und Substitution von fettldslichen Vitaminen bei der PSC [Di Giorgio 2019, Send 2020] [559, 699].

Vitamin  Symptome Dosierung Kinder Dosierung Erwachsene Kommentar
Aufsattigung Erhaltung Aufsdttigung Erhaltung
A Nacht-blindheit, 5000-10000 (1U/d) 1500-5000 (IU/d) ~ 5000-100000 (1U/d) 1500-5000 (IU/d) ~ Spiegel kontrollieren,
Xeropthalmie um Uberdosierung zu
Vermeiden
E Neuropathie, Ataxie, 100-200mg/d 15-25mg/d 200-2000mg/d 15mg/d
neuromusk. Erkran-
kung, hdmolyt. Andmie
K Gerinnungsstorung, 2-5mg/di.v.fir3Tage  2-5mg/d oral 2,5-10mg/d oral oder ~ 5-10mg/d oder  INR-Messungen
Osteopenie i.v. pro Woche oral
D Osteomalazie, 400-80001U/d 400-20001U/d Serum 250H Vit D <12ng/ml
Osteoporose, Tetanie
50000 1U/Woche fir 8001U/d
8 Wochen
Serum 250H Vit D
12-20ng/ml
800-1.0001U/d 8001U/d
Serum 250H Vit D
20-30ng/ml
600-8001U/d 600-8001U/d
Empfehlung 4.48 gepriift 2025 Empfehlung 4.51 gepriift 2025

Zeigen die Biopsien die typischen histologischen Veranderungen (>10 IgG4-
positive Plasmazellen/high power field (HPF), storiforme Fibrose, obliterative,
lumenverlegende Phlebitis) kann die Diagnose einer IAC gestellt werden.
[Expertenkonsens, Empfehlung offen, starker Konsens]

Literatur: Lohr et al. 2022 [700], Chazouilleres et al. 2022 [534]

Empfehlung 4.49 gepriift 2025

Zeigen die Biopsien nicht die IAC-typischen Veranderungen, sollte, wenn
vorhanden, eine andere Raumforderung biopsiert werden.
[Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens]

Literatur: Lohr et al. 2022, Chazouilleres et al. 2022 [534]

Empfehlung  4.50 gepriift 2025

Sind die Befunde weiterhin suggestiv auf das Vorliegen einer IAC, kann
eine probatorische Steroidtherapie iber 4 Wochen erfolgen.
[Expertenkonsens, Empfehlung offen, starker Konsens]

Literatur: Lohr et al. 2022 [700], Chazouilleres et al. 2022 [534]
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Kommt es innerhalb von 4 Wochen unter Steroidtherapie zu keiner Ver-
besserung, sollten ein Malignom oder weitere Differenzialdiagnosen
ausgeschlossen werden.

[Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens]

Literatur: Lohr et al. 2022 [700], Chazouilleres et al. 2022 [534]

Hintergrund
Die iberwiegende Mehrzahl der Individuen mit IgG4-assoziierter
Cholangitis (IAC; englisch: 1gG4-related cholangitis, IRC [701]) ist
mannlich (in 80-85% der Falle) und tber 50 Jahre alt. Die meisten
IAC-Patienten hatten beruflich meist tiber Jahre Kontakt mit Indus-
triegasen und -diampfen, Lésungsmitteln, Olprodukten und Farb-
stoffen (,blue-collar work*“) [702, 703]. Die Betroffenen berichten
auch tber allergische oder atopische Beschwerden. Klinische Leit-
symptome sind lIkterus und Gewichtsverlust, moglicherweise ver-
bunden mit abdominellen Beschwerden und Juckreiz [704]. Ste-
atorrhoe und/oder Diabetes deuten auf eine Mitbeteiligung des
Pankreas im Sinne einer Autoimmunpankreatitis Typ 1 hin, fir die
in Gber 90% der Betroffenen Hinweise bei sorgfdltiger Untersu-
chung bestehen kénnen. Weitere Organmanifestationen der IgG4-
assoziierten Erkrankung miissen erwogen und abgefragt werden
(z.B. Schwellung im Bereich der Speichel- oder Tranendriisen, uro-
genitale Beschwerden, etc.) [700, 701, 704]. Die sorgfiltige Berufs-
anamnese kann unterstiitzende Hinweise geben [702, 703].
Laborchemisch besteht meist ein Cholestaseprofil (erhhte AP,
gGT und/oder Bilirubin) mit milder Transaminasenerhéhung. Der
IgG4-Serumspiegel ist bei 70-75% der Patienten erhoht (>140mg/
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dl), erlaubt jedoch nur bei einer Erh6hung tiber das 4-fache der obe-
ren Normgrenze (>4x ULN) die Diagnose einer IAC, da die relevantes-
ten Differenzialdiagnosen PSC, CCA und Pankreaskarzinom in 10—
15% der Fdlle ebenfalls mit einem moderat erhéhten IgG4-Serumpie-
gel einhergehen kdnnen (<4x ULN) [705].

Klinisch ist die IAC schwierig von einer malignen bzw. primar
oder sekundar sklerosierenden Erkrankung im Bereich der Gallen-
wege oder des Pankreas unterscheidbar [705].

Ungefdhr jeder dritte Patient mit einer IAC wird vor Diagnose-
stellung aufgrund eines Malignomverdachtes einer retrospektiv
nicht notwendigen viszeralchirurgischen Operation (Hemihepa-
tektomie, Duodenopankreatektomie nach Kausch-Whipple) un-
terzogen [706-708]. Die sogenannten HISORt-Kriterien gelten
heute als diagnostischer Standard [700, 701, 704, 706]. Die
HISORt-Kriterien (» Abb.5 [705]) beinhalten: Histologie (H); Bild-
gebung, engl. imaging (l); Serologie (IgG4-Serumspiegel) (S); wei-
tere Organmanifestationen der IgG4-assoziierten Erkrankung (O)
und Therapieansprechen, engl. response to treatment (Rt).

4.7 Therapie der IAC

Empfehlung 4.52 gepriift 2025

Alle symptomatischen Patienten mit einer IAC sollen bei Fehlen von
Kontraindikationen zur Induktionstherapie mit Predniso(lo)n behandelt
werden.

[Expertenkonsens, starke Empfehlung, starker Konsens]

Literatur: Lohr et al. 2022 [700], Chazouilleres et al. 2022 [534]

Empfehlung 4.53 gepriift 2025

Bei Patienten, die nicht auf eine Steroidtherapie ansprechen und bei
denen die Diagnose einer IAC als gesichert gilt, kann eine Reduktion der
Steroidtherapie tiber 3-6 Monate und gleichzeitige Eindosierung von
steroidsparenden Immunsuppressiva wie Azathioprin oder MMF ver-
sucht werden. Sollte es zu keinem Ansprechen kommen, kann eine
Therapie mit einem Anti-CD20-Antikérper erwogen werden.
[Expertenkonsens, Empfehlung offen, Konsens]

Literatur: Lohr et al. 2022 [700], Chazouilleres et al. 2022 [534]

Hintergrund
Die IAC spricht in der Mehrzahl der Félle ausgezeichnet auf eine im-
munsuppressive Therapie an. Bis zu 97 % der Patienten zeigen nach
einer dreimonatigen Induktionstherapie mit Prednisolon eine par-
tielle und etwa zwei Drittel eine vollstdndige Remission der Erkran-
kung mit Normalisierung der Leberwerte, vollstandige Riickbildung
aller Strikturen und Pseudotumoren und Normalisierung des 1gG4-
Serumspiegels [705]. Zumeist wird initial eine Prednisolondosis von
30-40mg pro Tag liber 4 Wochen mit anschlieBend schrittweiser
Dosisreduktion {iber 3-6 Monate (5mg alle 2 Wochen) angewen-
det [700, 701]. Fiir Patienten mit Risikokonstellation fiir Steroid-
nebenwirkungen (z.B. Osteoporose, Diabetes mellitus, etc.) sollte
eine Niedrigdosis-Induktion mit 10-20mg pro Tag erwogen wer-
den.

Trotz des sehr guten Ansprechens der meisten Patienten auf die
Initialtherapie zeigen 30-50% ein Rezidiv der IAC, haufig innerhalb
von 6 Monaten nach Beendigung der Prednisolontherapie. Aus die-

» Abb.5 Diagnosekriterien fiir die IgG4-assoziierte Cholangitis in Uberlappung zur Autoimmunpankreatitis Typ 1 [705]. Legende: AIP, Autoimmun-
pankreatitis Typ 1; CT, Computertomografie; FNA, Feinnadelaspiration; IAC, IgG4-assoziierte Cholangitis; MRCP, Magnetresonanzcholangiopankreatiko-
grafie; ULN, Upper limit of the normal. Quelle: https://www.awmf.org/die-awmf [rerif]
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sem Grund wird eine niedrigdosierte Langzeitbehandlung mit Pred-
nisolon (2,5-5mg pro Tag) und/oder Azathioprin (1-2 mg/kg KG/d)
empfohlen, die zumindest fiir die AIP Giber einen Zeitraum von 3 Jah-
ren eine Verminderung des Wiederaufflammens der 1gG4-Erkran-
kung zeigte [700].

Bei Nichtansprechen auf die Therapie muss die Diagnose einer
IAC hinterfragt werden. Bestatigt sich der Verdacht auf das Vorlie-
gen einer IAC, kann ein Therapieversuch mit dem monoklonalen An-
tikdrper Rituximab unternommen werden, welcher selektiv CD20-
positive B-Zellpopulationen depletiert (z.B. 1000 mg i.v. Rituximab
Woche 0, Woche 2 und ggf. nach 6 Monaten wiederholen) [700].
Im Hinblick auf das mégliche Nebenwirkungsprofil von Rituximab
(u.a. Reaktivierung latenter Virusinfektionen wie JC-Virus oder
HBV, schwere Infusionsreaktionen, Risiko fiir bakterielle Cholangitis)
und die hohen Therapiekosten wird diese Option nach dem derzeiti-
gen Stand der Studienlage vorrangig bei Patienten ohne suffizientes
Ansprechen auf Steroide oder mit absoluten Kontraindikationen fiir
Steroide eingesetzt [705].

4.8 Komplikationen IAC

Empfehlung 4.54 gepriift 2025

Das Vorliegen eines Malignoms sollte in der Abklarung einer IgG4-asso-
ziierten Erkrankung differenzialdiagnostisch abgeklart werden.
[Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens]

Literatur: Lohr et al. 2022 [700], Chazouilleres et al. 2022 [534]

Hintergrund

Die Unterscheidung einer IAC vom CCA ist insbesondere bei Bildung
tumordhnlicher Raumforderungen, zumal mit lokoregionarer
Lymphadenopathie, klinisch, laborchemisch und bildgebend sehr
schwierig. Wie die PSC kann auch das CCA mit einem erhohten
IgG4-Serumspiegel einhergehen, welcher jedoch im Unterschied
zur IAC nicht das 4-fache der oberen Normgrenze (bersteigt [700].
Aufgrund der heterogenen Datenlage und Fehlens prospektiver
Studien kann bei nachgewiesener IgG4-assoziierter Erkrankung ein
regelmaRiges Screening auf Malignomerkrankungen derzeit nicht
empfohlen werden.

5 Leitlinie - Autoimmune Lebererkrankungen
wdhrend der Schwangerschaft

Viele autoimmune Lebererkrankungen betreffen Frauen im gebar-
fahigen Alter. Generell sollten diese Patientinnen beziiglich der
Wahl des Kontrazeptivums beraten werden, ebenso auch vor Pla-
nung einer Schwangerschaft beziiglich der Medikation und Risi-
ken im Rahmen der autoimmunen Lebererkrankung. Idealerweise
erfolgt eine interdisziplindr gynakologisch/geburtshilfliche-hepa-
tologische Begleitung der Patientinnen an einem Zentrum mit
entsprechender Erfahrung.

5.1 Schwangerschaft und AIH

Empfehlung 5.1 gepriift 2025

Patientinnen mit einer autoimmunen Hepatitis und bestehendem
Kinderwunsch sollten prakonzeptionell hepatologisch beraten werden.
Hierbei sollten insbesondere die Medikation sowie mdgliche Komplika-
tionen Gegenstand der Beratung sein. Patientinnen mit Kinderwunsch
sollen eine nicht embryotoxische Medikation erhalten, ggfs. soll eine
Umstellung erwogen werden.

[Empfehlungsgrad B| Empfehlungsgrad A, starker Konsens]

Frithgeburtlichkeit bedingt durch AlH (inklusive Therapie): niedrig
©DOOO El Jamaly et al. 2021 [709], Si et al. 2022 [710], Sharma et al.
2021 [711], Kilani et al. 2023 [712]

Frithgeburtlichkeit bedingt durch Azathioprin[/immunsuppressive The-
rapie: sehr niedrig @606 El Jamaly et al. 2021 [709], Si et al. 2022 [710],
Alami et al. 2018 [713], Goldstein et al. 2007 [714], Fischer et al. 2023 [715]
Gestationsdiabetes bedingt durch AlH (inklusive Therapie): niedrig
@O0 El Jamaly et al. 2021 [709], Sharma et al. 2021 [711], Kilani et al.
2023 [712], Fischer et al. 2023 [715]

Geburtsgewicht: niedrig ®®©6© El Jamaly et al. 2021 [709], Alami et al.
2018 [713], Goldstein et al. 2007 [714], Matarazzo et al. 2022 [716],
Sharma et al. 2021 [711]

Fehlgeburtenrate: niedrig ®©66© El Jamaly et al. 2021 [709], Alami

et al. 2018 [713], Matarazzo et al. 2022 [716], Si et al. 2022 [710],
Fischer et al. 2023 [715]

Teratogenitdt: niedrig ®DOO El Jamaly et al. 2021 [709], Si et al. 2022
[710], Alami et al. 2018 [713], Goldstein et al. 2007 [714], Matarazzo
et al. 2022 [716], Sharma et al. 2021 [711]

PICO-Frage: Einfluss von AIH und Azathioprin auf Friihgeburtlich-
keit, Gestationsdiabetes, Geburtsgewicht, Fehlgeburtenrate oder
Teratogenitat.

Hintergrund
Patientinnen mit einer AIH und bestehendem Kinderwunsch beddir-
fen einer prakonzeptionellen Beratung. Ziel hierbei ist es, eine bio-
chemische Vollremission der Erkrankung vor Schwangerschaft zu er-
reichen und beizubehalten [715, 717, 718] und falls notwendig, die
Medikation auf nicht-embryotoxische Medikamente umzustellen.
Bei bestehender AlH ist das Risiko fiir maternale schwanger-
schaftsspezifische Komplikationen (Gestationsdiabetes, (Prd-)
Eklampsie, HELLP-Syndrom) erhdht [719]. Ferner ist auch das Risiko
fur niedriges Geburtsgewicht, Frithgeburtlichkeit [711, 720] und
auch fir ,Neugeborene zu klein fiir das Reifealter” (,SGA“, ,small
for gestational age®) erh6ht [709, 721]. Das Risiko fiir Fehlgeburten
scheint vom Autoantikdrper-Profil abzuhdngen - insbesondere Pa-
tientinnen mit nachweisbaren anti-Ro52-Antikérpern oder anti-
SLA/LP-Antikorpern scheinen ein erh6htes Risiko zu haben.
Patientinnen, die eine embryotoxische Medikation erhalten,
miissen prakonzeptionell auf eine nicht-embryotoxische Medika-
tion umgestellt werden. Dies gilt vorrangig fiir MMF [722, 723].
Die fortgesetzte Einnahme von Prednisolon sowie Budesonid
[724] ist moglich. Azathioprin gilt als sicheres Medikament in der
Schwangerschaft [713, 725]. Insbesondere Patientinnen unter
Zweit- und Drittlinientherapie ist bei Kinderwunsch eine repro-
duktionstoxikologische Beratung anzuraten (> Tab. 14).
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» Tab.14 In der Schwangerschaft grundsatzlich mogliche und
kontraindizierte Therapeutika der AIH.

Soll in der Schwangerschaft nicht
fortgefiihrt werden

Kann in der Schwangerschaft
fortgefiithrt werden

Azathioprin Mycophenolat Mofetil *

Cyclosporin A* Methotrexat™

Tacrolimus*
Infliximab*

Prednisolon unterhalb der
Cushing-Dosis

Budesonid

Legende:
*off-label-Gebrauch fiir die AIH.

Empfehlung 5.2 gepriift 2025

Wahrend der Schwangerschaft sollte eine hepatologische Mitbetreuung
erfolgen, eine nicht-embryotoxische Medikation sollte wahrend der
Schwangerschaft fortgefiihrt werden.

[Empfehlungsgrad B, starker Konsens]

Frithgeburtlichkeit bedingt durch AlH (inklusive Therapie): niedrig
©OOO El Jamaly et al. 2021 [709], Si et al. 2022 [710], Sharma et al.
2021 [711], Kilani et al. 2023 [712]

Frithgeburtlichkeit bedingt durch Azathioprin/immunsuppressive
Therapie: sehr niedrig @966 El Jamaly et al. 2021 [709], Si et al. 2022
[710], Alami et al. 2018 [713], Goldstein et al. 2007 [714], Fischer et al.
2023 [715]

Gestationsdiabetes bedingt durch AlH (inklusive Therapie): niedrig
©DOO El ]amaly et al. 2021 [709], Sharma et al. 2021 [711], Kilani et al.
2023 [712], Fischer et al. 2023 [715]

Geburtsgewicht: niedrig ®®©6© El Jamaly et al. 2021 [709], Alami et al.
2018 [713], Goldstein et al. 2007 [714], Matarazzo et al. 2022 [716],
Sharma et al. 2021 [711]

Fehlgeburtenrate: niedrig @®©6 El Jamaly et al. 2021 [709], Alami et al.
2018 [713], Matarazzo et al. 2022 [716], Si et al. 2022 [710], Fischer et al.
2023 [715]

Teratogenitdt: niedrig ®DOO El Jamaly et al. 2021 [709], Si et al. 2022
[710], Alami et al. 2018 [713], Goldstein et al. 2007 [714], Matarazzo
et al. 2022 [716], Sharma et al. 2021 [711]

PICO-Frage: Einfluss von AIH und Azathioprin auf Frithgeburt-
lichkeit oder Gestationsdiabetes oder Geburtsgewicht oder Fehl-
geburtenrate oder Teratogenitat.

Hintergrund

Neben der Planung der immunsuppressiven Therapie der AlH vor
der Konzeption muss eine Uberwachung der Medikation wihrend
und unmittelbar nach der Schwangerschaft in Zusammenschau
mit der entziindlichen Aktivitat durch einen erfahrenen Arzt ge-
wihrleistet werden. Gegebenenfalls ist eine Uberweisung der Pa-
tientin an ein auf autoimmune Lebererkrankungen spezialisiertes
Leberzentrum notwendig. Generell wird die nicht-embryotoxi-
sche Medikation wédhrend der Schwangerschaft, insbesondere in
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Trimenon 1 und 2 und zumeist auch die gesamte Schwanger-
schaft Gber fortgefiihrt, um einen Schub der AIH zu verhindern.
Wahrend im dritten Trimenon haufig die entziindliche Aktivitat
der Erkrankung abnimmt, ist dies im ersten und zweiten Trimenon
eher nicht zu erwarten [726]. Regelmé&Rige Kontrollen der Trans-
aminasen wdhrend der Schwangerschaft sind essenziell. Ein
Schub der AIH ist wihrend der Schwangerschaft moglich und
muss therapiert werden. Hierbei kann eine kurzfristige Erh6hung
bzw. Hinzunahme eines Steroidpraparates (z.B. Prednisolon, Bu-
desonid) oder auch eine Erhéhung der Azathioprin-Dosis vorge-
nommen werden. Die Auswahl und Dosis der Therapie richtet
sich bei einem Schub der AIH nach dem Ausmal? der Leberwerter-
hohung.

Empfehlung 55 gepriift 2025

Wegen des Risikos eines konnatalen Herzblocks sollte bei AIH und
Schwangerschaft auf anti-Ro52-Antikorper gescreent werden, und bei
Nachweis die Anbindung an eine perinatologische Risikosprechstunde
erfolgen.

[Expertenkonsens, Empfehlung, Konsens]

Literatur: Knolle et al. 1994 [727]

Hintergrund

Ein konnataler Herzblock ist selten durch den transplazentaren
Ubertritt von spezifischen Autoantikérpern méglich [727]. Daher
besteht die Empfehlung, wédhrend der Schwangerschaft ein Scree-
ning durchzufiihren und - bei Nachweis - eine Entbindung an einem
Perinatalzentrum Level | zu planen.

Empfehlung 5.4 gepriift 2025

Bei der AIH tritt haufig ein postpartaler Schub auf. Daher sollten post
partum engmaschige Kontrollen der Transaminasen erfolgen.
[Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens]

Literatur: Schramm et al. 2006 [728], Olsen et al. 2021 [729]

Hintergrund

Haufig kommt es nach der Entbindung zu einem Schub der AIH
[728, 730]. Eine prdemptive Erh6hung der Immunsuppression
kann diskutiert werden, in jedem Falle sollten aber engmaschige
laborchemische Kontrollen (z.B. alle 2-3 Wochen) erfolgen. Be-
sonders hoch scheint das Risiko fiir einen postpartalen Schub bei
Patientinnen mit einer AIH2 sowie bei schlechter Therapieadha-
renz zu sein [729].

Empfehlung 5.5 gepriift 2025

Eine Therapie mit Azathioprin und Steroiden sollte wahrend des Stillens
fortgeftihrt werden. Der Kinderarzt sollte Kenntnis iber die Medikation
der Mutter haben.

[Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens]

Literatur: Singh et al. 2011 [731]
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Hintergrund

Azathioprin und Steroide gehen nur in geringen Anteilen in die
Muttermilch Giber und erscheinen insgesamt sicher wéahrend der
Stillzeit [731-733)].

5.2 Schwangerschaft und PBC

Empfehlung 5.6 gepriift 2025

Eine Schwangerschaft bei PBC ohne Vorliegen einer fortgeschrittenen
Fibrose erscheint sicher. Die Patientinnen sollten jedoch auf ein mdogli-
cherweise erhohtes Risiko perinataler Komplikationen hingewiesen und
entsprechend geburtshilflich und auch hepatologisch betreut werden.
[Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens]

Literatur: El Jamaly et al. 2022 [734]

Hintergrund

Die Diagnose einer PBC steht der Erfiillung eines Kinderwunsches
nicht entgegen, insbesondere sofern keine fortgeschrittene Fibro-
se vorliegt. GroRere Fallkontrollstudien, welche Daten zu Schwan-
gerschaften und Outcomes bei Patientinnen mit PBC berichteten,
zeigten keine erhohten fetalen Risiken fiir ungewollte Schwanger-
schaftsabbriiche, Fehlbildungen oder Geburtskomplikationen.
Diese Studien sind jedoch retrospektiv erfolgt, wobei ein erhebli-
cher Anteil der Patientinnen bei Schwangerschaft noch keine PBC
hatte, sondern diese im spateren Verlauf entwickelte [391, 735,
736]. Dies limitiert auch die Aussagekraft der bisher groRten
Metaanalyse zur Frage nach maternalen und fetalen Komplikatio-
nen der Schwangerschaft bei PBC [734].

Die verfliigbaren Fallserien unterstiitzen die bisher aus den o.g.
Arbeiten gezogene Schlussfolgerung, dass PBC-Patientinnen erfolg-
reich und in der Regel sicher fiir Mutter und Neugeborenes eine
Schwangerschaft austragen kénnen. Eine Fallserie von 50 Schwan-
gerschaften bei PBC-Patientinnen zeigte eine nur sehr geringe Rate
an Totgeburten mit einem Fall. [737] Eine Zunahme der Aktivitdt der
PBC mit Anstieg der Leberwerte nach Entbindung ist hdufig (bis 60 %
der Flle), aber zumeist mild und selbstlimitierend [737-739]. Eine
regelmaRig berichtete maternale Komplikation bei PBC-Patientin-
nen in der Schwangerschaft ist das Auftreten von Juckreiz, welcher
in bis zu 40 % der Patientinnen neu auftritt, und meist nach Entbin-
dung wieder nachldsst [737, 739].

Empfehlung 5.7 gepriift 2025

Die Therapie mit UDCA sollte in der gesamten Schwangerschaft in gleicher
Dosis (13-15mg/kg KG/d) fortgesetzt werden.
[Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens]

Literatur: Poupon et al. 2005 [740]

Hintergrund

Oft tritt eine Schwangerschaft unter laufender UDCA-Therapie
ein. Die Fortsetzung einer Therapie mit UDCA wahrend der
Schwangerschaft erscheint sicher [772]. Eine sichere Einschdt-
zung des Risikos in der friihen Schwangerschaft ist auf Grundlage
der bestehenden Daten nicht abschlieBend mdglich, es gibt je-

doch keine Hinweise auf Teratogenitdt im Menschen. Schwangere
missen (iber die fehlende Datenlage zu UDCA aufgeklart werden.
Es gibt Hinweise, dass die Fortsetzung der Therapie eine perinata-
le laborchemische Exazerbation der Grunderkrankung verhindern
kann [739].

Cholestatischer Juckreiz bei Patientinnen mit PBC in der
Schwangerschaft konnte in Fallberichten mit UDCA erfolgreich
behandelt werden [735, 737, 739]. Auch Colestyramin kann wdh-
rend der Schwangerschaft zur Therapie des Juckreizes angewen-
det werden. Fiir Bezafibrat liegen keine Daten zum Gebrauch in
der Schwangerschaft vor. Da jedoch im Tierexperiment Embryo-
toxizitdt beobachtet wurde, muss zum jetzigen Zeitpunkt von
der Anwendung von Bezafibrat wéhrend der Schwangerschaft ab-
geraten werden. Rifampicin und Sertralin wurden ebenfalls in der
Schwangerschaft erfolgreich eingesetzt [739].

Empfehlung 5.8 gepriift 2025

Die Therapie mit UDCA bei Patientinnen mit PBC sollte in der Stillzeit
fortgesetzt werden.
[Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens]

Literatur: de Vries et al. 2019 [741]

Hintergrund

UDCA geht nur in geringen Anteilen in die Muttermilch tber
[742]. Negative Effekte auf die korperliche und geistige Entwick-
lung von gestillten Kindern unter mitterlicher UDCA-Therapie
wurden nicht berichtet und die Anwendung von UDCA in der Still-
zeit wird als sicher gewertet [741].

5.3 Schwangerschaft und PSC

Empfehlung 5.9 gepriift 2025

Eine Schwangerschaft erscheint bei Patientinnen mit PSC ohne fortge-
schrittene Leberfibrose, portale Hypertension oder Komplikationen
sicher und es soll nicht grundsétzlich davon abgeraten werden.

Die Patientinnen sollten auf die moglicherweise erhohte Rate an friih-
zeitiger Entbindung und Kaiserschnittgeburten hingewiesen werden.
[Expertenkonsens, starke Empfehlung| Empfehlung, starker Konsens]

Literatur: Wellge et al. 2011 [743]

Hintergrund

Auch wenn die Rate friihzeitiger Entbindungen und Kaiserschnitt-
geburten maglicherweise leicht erhdht ist, hat die PSC keinen ne-
gativen Einfluss auf das Neugeborene. Mehrere retrospektive Ko-
hortenstudien aus den letzten Jahren untersuchten den Verlauf
von Schwangerschaften bei PSC [738, 743-745]. Eine deutsche
Studie mit 229 PSC-Patientinnen und 569 gesunden Kontrollen
kam zu dem Ergebnis, dass die Fertilitdt bei Patientinnen mit PSC
nicht reduziert war [743]. Es wurden zwei Frithgeburten berichtet
und vier Friihaborte flir den Zeitraum der ersten 12 Wochen. Eine
schwedische Studie untersuchte 229 Schwangerschaften bei Pa-
tientinnen mit PSC und fand eine erhéhte Rate an Friihgeburtlich-
keit und Kaiserschnittgeburten [745]. Keine Auffilligkeiten fanden
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die Autoren in Bezug auf Fehlbildungen und Geburtskomplikatio-
nen. Auch wenn es sich um retrospektive Fallserien handelt, zeigte
keine der Studien ein erhohtes Risiko fiir maternale oder neonatale
Komplikationen bei PSC.

Sowohl wéahrend der Schwangerschaft als auch nach Entbin-
dung kann es zu einer biochemisch detektierbaren Zunahme der
Aktivitdt der PSC kommen. Beispielsweise zeigte sich dies in einer
deutschen Studie bei 20% der Patientinnen wédhrend der Schwan-
gerschaft und bei 32% der Patientinnen post partum [743]. Neu
auftretender Pruritus ist eines der haufigsten Symptome wdhrend
der Schwangerschaft bei PSC und fiihrte bei manchen Patientin-
nen zur Notwendigkeit einer friiheren Geburtseinleitung [746].

Empfehlung  5.10 gepriift 2025

Patientinnen mit einer PSC sollten bei einer bakteriellen Cholangitis
widhrend der Schwangerschaft primar antibiotisch behandelt werden.
[Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens]

Hintergrund

Daten zum Auftreten einer bakteriellen Cholangitis bei schwange-
ren PSC-Patientinnen sind kaum vorhanden. In einer polnischen
Fallserie wurden zwei Episoden von Cholangitis bei zwei Schwan-
gerschaften berichtet [744]. Die antibiotische Therapie ist unab-
hdngig von der Schwangerschaft Mittel der Wahl fiir die bakteriel-
le Cholangitis und richtet sich nach der lokalen Resistenzlage.
Wahrend der Schwangerschaft sind insbesondere Penicilline und
Cephalosporine geeignet, da hier auseichend Daten zur Sicherheit
vorliegen [747]. Auch Metronidazol ist bei kritischer Indikations-
stellung wéhrend der gesamten Schwangerschaft moglich [748].
Die Patientinnen miissen aber zumindest iber das in einigen Stu-
dien beobachtete Risiko von Spontanaborten [749] sowie eine po-
tenziell teratogene Wirkung in Kombinationstherapie in tierexpe-
rimentellen Studien [750] aufgeklart werden. Gyrasehemmer sind
bei Schwangerschaft nur zuriickhaltend einzusetzen und werden
als Antibiotika der 2. Wahl angesehen, ihr Einsatz ist aber moglich,
falls es das Keimspektrum erforderlich macht [747]. Tierexperi-
mentelle Studien zeigten hier eine erhéhte Rate an intrauterinen
Knochen- und Knorpelfehlbildungen, welche allerdings in Meta-
analysen basierend auf humanen Studien nicht zu beobachten
waren [751].

Empfehlung 5.11 gepriift 2025

Die Therapie mit UDCA kann bei PSC in der Schwangerschaft in gleicher
Dosis fortgesetzt werden.
[Expertenkonsens, Empfehlung offen, starker Konsens]

Literatur: Wellge et al. 2011 [743]

Hintergrund

Bei Patientinnen mit PSC tritt eine Schwangerschaft oft unter
durchgefiihrter UDCA-Therapie ein. Die Durchfiihrung bzw. Fort-
setzung einer Therapie mit UDCA wdhrend der Schwangerschaft
erscheint sicher, da sie nicht mit einem schlechteren Outcome as-
soziiert wurde [738, 743, 744].
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Empfehlung 5.12 gepriift 2025

Eine MRT/MRCP kann bei entsprechender Indikationsstellung auch wéh-
rend der Schwangerschaft durchgefiihrt werden. Dabei sollte auf Gado-
linium-haltige Kontrastmittel verzichtet werden.

[Expertenkonsens, Empfehlung offen | Empfehlung, starker Konsens]

Literatur: Oto et al. 2009 [752]

Hintergrund

Sollte eine abdominelle Bildgebung indiziert sein, so ist bei PSC
und Schwangerschaft primar ein abdomineller Ultraschall durch-
zuftihren [753]. Auch eine MRT/MRCP ist in der Schwangerschaft
maoglich. In einer kleinen Fallserie wurde gezeigt, dass bei unkla-
rer, sonografisch detektierter Gallengangserweiterung eine wei-
terfiihrende MRCP diagnostisch hilfreich und fir Patientinnen un-
gefdhrlich war [752]. Insbesondere bei Patientinnen mit Pruritus
und steigenden Cholestaseparametern ist eine MRCP geeignet,
um eine progrediente Gallengangsstenose als Ursache der Symp-
tome zu detektieren. Zu beachten ist allerdings, dass auf Gadolini-
um-haltige Kontrastmittel verzichtet werden sollte, da Gadolini-
um plazentagdngig ist und sich im Urogenitaltrakt des Fotus
anreichern kann. Dies war zum Teil assoziiert mit einem erh6hten
Risiko fiir Totgeburten [754].

Empfehlung  5.13 gepriift 2025

Eine ERCP sollte wahrend der Frithschwangerschaft (bis 13. SSW) nur bei
vitaler Indikation erfolgen. Nach der 13. SSW kann bei entsprechender
Indikation eine ERC unter Beachtung tiblicher SchutzmaRnahmen fir
das Ungeborene erfolgen.

[Expertenkonsens, Empfehlung | Empfehlung offen, starker Konsens]

Literatur: Committee ASoP et al. 2012 [755], Dumonceau et al. 2012 [756]

Hintergrund

Es sind nur wenige Einzelfallberichte publiziert zur ERCP bei PSC-
Patientinnen in der Schwangerschaft. In einer polnischen Fallserie
war bei einer Patientin bei Cholangitis eine ERCP erforderlich und
konnte komplikationslos erfolgen [744].

Unabhangig von der PSC scheint eine ERCP in der Schwanger-
schaft grundsatzlich ausreichend sicher zu sein. Die Indikation muss
aber dennoch streng gestellt werden. In einer Metaanalyse von
27 Studien mit insgesamt 1307 Patientinnen lag die Komplikations-
rate insgesamt bei 15% [757] und war somit leicht erh6ht. Zudem
zeigte sich in einigen der eingeschlossenen Studien ein erhhtes
Risiko fiir Friihgeburtlichkeit und ein niedrigeres Geburtsgewicht.
Andere Studien fanden keinen Unterschied in der Gesamtkomplika-
tionsrate zwischen Schwangeren und Kontrollen mit ERCP, allerdings
eine erhohte Rate an post-ERCP-Pankreatitis bei Schwangeren [758,
759]. Langzeitdaten zu moglichen Folgeschdden beim Kind nach
ERCP wéhrend der Schwangerschaft sind limitiert auf retrospektive
Fallserien. In einer kiirzlich ver6ffentlichen Beobachtungsstudie wa-
ren keine Auffélligkeiten beziiglich Entwicklung, schulischer Leistung
oder maligner Erkrankungen beschrieben [760].
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Sollte eine ERCP indiziert sein, so empfiehlt es sich, bis zum Ab-
schluss des 1. Trimesters zu warten [755, 756]. Eine ERC sollte
dann immer in Zentren mit entsprechender Erfahrung und Exper-
tise erfolgen. Hinsichtlich des Komplikationsrisikos muss auch dif-
ferenziert werden, welche diagnostischen und/oder therapeuti-
schen MaRnahmen bei der ERCP geplant sind. Eine ERCP zur
Gallegewinnung, um eine gezielte antibiotische Therapie bei bak-
terieller Cholangitis zu ermdglichen, hat wahrscheinlich eine sehr
geringe Komplikationsrate und kann bei entsprechender klini-
scher Konstellation erwogen werden.

5.4 Leberzirrhose und Schwangerschaft
bei autoimmunen Lebererkrankungen

Empfehlung 5.14 gepriift 2025

Der Eintritt einer Schwangerschaft bei Vorliegen einer Leberzirrhose
stellt grundsatzlich ein erhhtes maternales und fetales Risiko dar und
sollte engmaschig und multidisziplindr (Gastroenterologie/Hepatologie,
Gyndkologie und Padiatrie) betreut und tiberwacht werden.
[Empfehlungsgrad B, starker Konsens]

Maternale Komplikationen (Varizenblutung): sehr niedrig @666 van
der Slink et al. 2022 [761]

PICO-Frage: Einfluss von Zirrhose und Sectio auf maternale und
fetale Komplikationen

Empfehlung 5.15 gepriift 2025

Bei Schwangerschaftswunsch und bei Verdacht auf fortgeschrittener
Fibrose/Zirrhose sollte ein Varizenscreening wenn maoglich vor Eintritt
der Schwangerschaft erfolgen.

[Expertenkonsens, Empfehlung, Konsens]

Literatur: Gerbes et al. 2019 [762]

Empfehlung 5.16 gepriift 2025

Sofern das Varizenscreening mehr als 1 Jahr vor Eintritt der Schwanger-
schaft zuriickliegt, sollte das endoskopische Screening im frithen
zweiten Trimester erfolgen.

[Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens]

Empfehlung 5.17 gepriift 2025

Propofol, Midazolam, Pethidin oder Fentanyl kénnen fiir die Sedierung
bzw. als Analgetika wahrend der endoskopischen Untersuchung
verwendet werden.

[Expertenkonsens, Empfehlung offen, starker Konsens]

Literatur: Wehrmann et al. 2023 [763]

Hintergrund

Die Schwangerschaft im Zusammenhang mit einer begleitend be-
stehenden Leberzirrhose ist ein insgesamt seltenes Ereignis [764].
Grundsétzlich ist die Genese der Zirrhose fiir das Management der
Komplikationen nicht entscheidend. Das Risiko fiir fetale und ma-
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ternale Komplikationen in der Schwangerschaft steigt mit dem
Stadium der Leberzirrhose (insbesondere ab einem MELD-Score
210 Punkte) und dem Vorliegen einer klinisch signifikanten porta-
len Hypertension bzw. dekompensierten Leberzirrhose [764]. In
einer groBeren populationsbasierten Studie aus den USA trat bei
15% der Schwangeren mit einer Leberzirrhose eine hepatische
Dekompensation auf, wobei 11 % Aszites und 5% eine Varizenblu-
tung entwickelten. Die dadurch bedingte maternale und fetale
Mortalitdt stieg deutlich an auf jeweils 6% und 12% [764].

Nach neueren Untersuchungen liegt die maternale und fetale
Mortalitdt im Zusammenhang mit einer Leberzirrhose im Vergleich
zur Normalbevdlkerung bei jeweils 1,8 % (versus 0%) und 5,2 % (ver-
sus 2,1%), sodass die Leberzirrhose per se und auch das Vorliegen ei-
ner portalen Hypertension als erhéhtes Risiko, nicht aber als absolute
Kontraindikationen fiir eine Schwangerschaft angesehen werden
[764, 765]. In einer groReren Kohortenstudie aus Kanada konnte ge-
zeigt werden, dass die Schwangerschaft bei Vorliegen einer kompen-
sierten Leberzirrhose keine erhéhte Mortalitdt aufweist und auch
kein erhohtes Risiko fiir eine Dekompensation der Lebererkrankung
oder die Notwendigkeit einer Lebertransplantation darstellt [766].

Als maternale und fetale Komplikationen im Zusammenhang
mit einer (dekompensierten) Leberzirrhose sind die hédufigere Ent-
bindung via Kaiserschnitt, vorzeitige PlazentalGsung, uterovaginale
Blutungen, Gestationsdiabetes, Friithgeburtlichkeit und intrauterine
Wachstumsretardierung beschrieben [764]. Zudem zeigen sich bei
Schwangeren mit einer Zirrhose im Vergleich zu Schwangeren ohne
Zirrhose haufiger eine arterielle Hypertonie (11% vs. 9%) und eine
Schwangerschaftscholestase (5% vs. 0,5 %), wobei auch die Sdug-
lingssterblichkeit (0,7 % vs. 0,3 %) anstieg [767].

Die gefiirchtetste Komplikation stellt die akute Osophagus- bzw.
Fundusvarizenblutung dar, die mit einer maternalen Mortalitdtsrate
von 18-20% einhergeht [764, 768]. Mit einer effektiven Varizenblu-
tungsprophylaxe vor und wéhrend einer Schwangerschaft konnte im
Verlauf der letzten Jahrzehnte das Blutungsrisiko von max. 33% auf
max. 8,5% reduziert werden [769]. Das Risiko einer Varizenblutung
ist im 2. Trimester und wahrend der Entbindung am héchsten. Die
Verwendung der zur OGD {iblicherweise eingesetzten Anisthetika
und Sedativa (Propofol, Midazolam, Pethidin oder Fentanyl) ist in
der Schwangerschaft grundsatzlich sicher, wobei die FDA im Jahr
2017 eine Warnung vor einer mdaglichen fetalen Hirnschadigung im
Zusammenhang mit einer Untersuchungsdauer >3 Stunden oder
wiederholter Exposition gegeniiber Andsthetika oder Sedativa wah-
rend des 3. Trimesters veroffentlichte [765, 770].

Eine primdre Blutungsprophylaxe ist, unter Beriicksichtigung der
jeweiligen Fachinformationen, mit nicht-selektiven Betablockern
(vorzugsweise Propranolol, da fiir Carvedilol wenig Erfahrung in der
Schwangerschaft besteht) oder Varizenligaturen méglich und wird
analog zu den etablierten Behandlungsalgorithmen wie bei Nicht-
Schwangeren durchgefiihrt. Auch das Management einer akuten
Osophagus- oder Magenvarizenblutung erfolgt nach den gleichen
etablierten Behandlungsalgorithmen wie bei Nicht-Schwangeren. Da
Terlipressin zu Uteruskontraktionen fiihren und den uterinen Blut-
fluss reduzieren kann, werden Octreotid oder Somatostatin in der
Schwangerschaft bevorzugt, da diese diesbeziiglich unbedenklich
erscheinen.
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6 Leitlinie - Lebertransplantation

Erlduterungen

Im Rahmen der Konsensuskonferenz entschied sich die Leitlinien-
gruppe durch eine einzelne Abstimmung (Konsensusstarke: star-
ker Konsens) mehrere bereits existierende Empfehlungen, die fir
diese Leitlinie relevant sind, aus der S2k-Leitlinie ,,Lebertransplanta-
tion“ (AWMEF-Registernummer: 021-029) publiziert im Dezember
2023 inklusive der Empfehlungsstarke und des Empfehlungs-
grades, zu (ibernehmen. Die Hintergrundtexte wurden tberarbei-
tet und modifiziert. Diese (ibernommenen Empfehlungen sind im
Folgenden durch den Hinweis ,Ubernahme aus der S2k-Leitlinie
LLebertransplantation“ gekennzeichnet. Hinzukommend wurden
im Rahmen dieser Leitlinie neue Empfehlungen formuliert und
durch die Leitliniengruppe dieser Leitlinie konsentiert, fiir zwei
Empfehlungen eine systematische Literaturrecherche zugrunde
gelegt und entsprechende Kommentartexte neu erstellt.

Ubernahme S2k-Leitlinie
»Lebertransplantation“ 2023

Die Indikationsstellung zur Lebertransplantation bei adulten Patienten
mit autoimmunen Lebererkrankungen soll entsprechend der Empfehlung
der S2k-Leitlinie , Lebertransplantation“ (AWMF-Registernummer: 021-029,
Empfehlung 1.2.7 und 1.3.6) erfolgen, als da waren:

S2k-Leitlinie ,,Lebertransplantation“, Empfehlung 1.2.1

Patienten mit einer Leberzirrhose, die generell fiir eine Lebertransplantation
in Frage kommen, sollen spatestens in einem Lebertransplantationszentrum
vorgestellt werden, wenn entweder der MELD-Score 215 ist oder unabhdn-
gig vom MELD-Score, Komplikationen der Zirrhose auftreten (siehe 1.2.2
(MELD <15)).

[Expertenkonsens, starke Empfehlung, starker Konsens]

S2k-Leitlinie , Lebertransplantation“, Empfehlung 1.3.6

Patienten mit einer PSC sollten an einem Zentrum mit Erfahrung in der
Behandlung von Patienten mit PSC mitbetreut werden. Spatestens bei
Vorliegen von dominanten Strikturen™, rezidivierenden Cholangitiden,
zunehmender Sarkopenie oder Nachweis dysplastischer Verdanderungen
sollte eine Vorstellung an einem Transplantationszentrum erfolgen.
[Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens]

Rezidivierende Cholangitiden, zunehmende Sarkopenie und der Nach-
weis dysplastischer Verdnderungen im Gallengangsepithel sollten eine
aktive Listung zur Folge haben.

[Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens]

Literatur: S2k-Leitlinie ,Lebertransplantation“ (AWMF-Registernum-
mer: 021-029) [771]

*Inhaltlich bezeichnet der nicht mehr aktuelle Terminus ,dominante
Stenose* die hochgradige und klinisch relevante Stenose mit Auftreten
von Cholangitiden oder Ikterus
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Empfehlung 6.1 gepriift 2025

Die Indikationsstellung zur Lebertransplantation bei Patienten mit einer
Leberzirrhose auf dem Boden einer autoimmunen Lebererkrankung soll
prinzipiell entsprechend der gleichen Kriterien wie bei Patienten mit
Zirrhose anderer Genese erfolgen.

[Expertenkonsens, starke Empfehlung, starker Konsens]

PBC- und AlH-Patienten im Stadium der Leberzirrhose, die kein ausrei-
chendes laborchemisches Ansprechen auf die Standardtherapie zeigen,
sollten friihzeitig zumindest einmalig einem Transplantationszentrum
vorgestellt werden. Eine umgehende Kontaktaufnahme mit einem
Transplantationszentrum soll bei Patienten mit einer akut-schweren AIH
durchgefiihrt werden.

[Expertenkonsens, Empfehlung | starke Empfehlung, starker Kon-
sens]

Fir Kinder und Jugendliche (<18 Jahre) gelten bei der Indikationsstel-
lung zur Lebertransplantation zusatzliche Kriterien (Empfehlung 6.7)
[Expertenkonsens, starker Konsens]

Literatur: S2k-Leitlinie ,Lebertransplantation“ (AWMF-Register-
nummer: 021-029) [771], Kohli et al. 2018 [772]

Hintergrund

Ahnlich zu anderen Lebererkrankungen kénnen auch die autoimmu-
nen Lebererkrankungen schlussendlich zum terminalen Leberversa-
gen flihren und eine Lebertransplantation notwendig machen. Die
PSC nimmt hierbei insofern eine Sonderstellung ein, da bei dieser Er-
krankung noch vor Eintreten einer dekompensierten Leberzirrhose
aufgrund von Stenosen im Gallengangsystem das Letalitdtsrisiko
steigt, ohne dass sich dies im MELD-Score widerspiegelt. Dieser Um-
stand ist in der aktuellen Form der Vergabe der Organe durch Euro-
transplant in dem Sinne beriicksichtigt, dass fiir die PSC Sonder-
MELD-Punkte (Standard exceptional MELD-Punkte, SE) beantragt
werden konnen. Diese Sonder-MELD-Punkte steigen mit der Zeit
und erlauben den Patienten, Wartezeitpunkte zu sammeln. Die SE-
Kriterien sowie prognostische Scores fiir PSC, die erlauben, das Leta-
litdtsrisiko abzuschétzen, sind in der S2k-Leitlinie ,Lebertransplanta-
tion“ (AWMF-Registernummer: 021-029) ausfiihrlich behandelt.
Hierbei gilt es zu beachten, dass die SE-Kriterien fir die PSC ab
dem 12. September 2023 gedndert wurden und nicht mehr den Kri-
terien entsprechen, die der S2k-Leitlinie ,Lebertransplantation“ zu
Grunde lagen. Die Empfehlung, dass spatestens bei Vorliegen von
dominanten Strikturen, rezidivierenden Cholangitiden, zunehmen-
der Sarkopenie oder Nachweis dysplastischer Verdnderungen eine
aktive Listung erfolgen sollte, wurde aus der S2k-Leitlinie ,Leber-
transplantation“ (AWMF-Registernummer: 021-029) wortlich tiber-
nommen. Somit wurde der Terminus ,dominante Striktur“ beibe-
halten, obgleich dieser nicht mehr zeitgemaR ist. Inhaltlich
bezeichnet dies die hochgradige und klinisch relevante Stenose mit
Auftreten von Cholangitiden oder Ikterus. Die Aspekte der rezidivie-
renden Cholangitiden und der Sarkopenie hatten sich auch in den
SE-Kriterien fiir die PSC zur Zeit der Erstellung der S2k-Leitlinie ,Le-
bertransplantation“ wiedergefunden, in den neuen Kriterien vom
12. September 2023 wird aber nur der Aspekt der endoskopisch
nicht zugdnglichen hochgradigen Gallengangsstrikturen mit dauer-
hafter Cholestase, gemessen an einem Gesamtbilirubinwert 26 mg/
dl iiber 6 Monaten, gewiirdigt. Medizinisch haben die Kriterien der
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rezidivierenden Cholangitiden und der Sarkopenie aber weiterhin
ihre Relevanz in Bezug auf eine erh6hte Mortalitat der PSC-Patienten
und somit hat die Empfehlung zur aktiven Listung dieser Patienten,
auch unabhdngig von den SE-Kriterien, weiterhin ihre Berechtigung.

Diese fiir Erwachsene mit PSC generierten und validierten
Prognose-Kriterien haben sich fiir Kinder und Jugendliche als un-
geeignet erwiesen und kdnnen daher in dieser Altersgruppe nicht
angewendet werden. Bei Kindern und Jugendlichen mit PSC kann
die Indikation zu einer Lebertransplantation dagegen anhand ei-
ner fortgeschrittenen hepatobilidren Erkrankung, z.B. abgeleitet
auf der Grundlage des SCOPE-Index, erfolgen [646].

Dariiber hinaus gibt es eine Reihe weiterer Besonderheiten be-
ziiglich der Transplantation von Patienten mit autoimmunen Leber-
erkrankungen. Hierzu zahlt z. B. auch der Umstand, dass autoimmu-
ne Lebererkrankungen systemische Erkrankungen sind, sodass sich
diese nach einer etwaigen Transplantation auch in der Transplantat-
leber wieder manifestieren konnen. Dieser Verlauf ist vor allem fir
Kinder, Jugendliche und junge Erwachsene relevant, da diese Patien-
tengruppe aufgrund ihres jungen Lebensalters bei einer etwaigen
Transplantation eine vergleichsweise sehr lange Lebenszeit mit
dem Transplantat erwartet.

Chronischer Pruritus ist ein hdufiges Symptom hepatobilidrer
Erkrankungen und insbesondere von Patienten mit PBC und PSC.
Die Therapie ist typischerweise medikamentos, eine zufrieden-
stellende konservative Therapie gelingt aber nicht immer. Einige
Patienten leiden stark unter dieser Symptomatik, sodass eine Le-
bertransplantation nach Ausschépfung aller konservativen MaR-
nahmen erwogen werden kann.

6.1 Lebertransplantation bei autoimmunen
Lebererkrankungen

Ubernahme S2k-Leitlinie
»Lebertransplantation“ 2023

Bei adulten Patienten mit autoimmunen Lebererkrankungen sind nach
Lebertransplantation spezielle Punkte zu beachten, wie auch in der S2k-
Leitlinie , Lebertransplantation“ (AWMF-Registernummer: 021-029,
Empfehlungen 9.2 und 6.7 und 9.6) aufgefiihrt, als da waren:

S2k-Leitlinie ,,Lebertransplantation*, Empfehlung 9.2

Die Diagnosestellung bei Verdacht auf eine rekurrierende autoimmune
Lebererkrankung sollte jeweils mittels der gleichen diagnostischen Algo-
rithmen und Kriterien wie bei Erstdiagnose der Erkrankung vor Leber-
transplantation erfolgen.

[Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens]

Fiir die Diagnosestellung sollten Risikofaktoren, die mit einer Rekurrenz
der jeweiligen autoimmunen Lebererkrankung verbunden sind, mit-
berticksichtigt werden.

[Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens]

Protokollbiopsien zur Erkennung einer friihen Rekurrenz einer auto-
immunen Hepatitis konnen durchgefiihrt werden.

[Expertenkonsens, Empfehlung offen, starker Konsens]

S2k-Leitlinie , Lebertransplantation*, Empfehlung 6.7

Bei Patienten mit autoimmunen Lebererkrankungen sollte die immun-
suppressive Therapie entsprechend den empfohlenen Therapieregime
der anderen Erkrankungen erfolgen.

[Expertenkonsens, Empfehlung, Konsens]

Ubernahme S2k-Leitlinie
»Lebertransplantation“ 2023

S2k-Leitlinie , Lebertransplantation“, Empfehlung 9.6

Bei Vorliegen einer fortgeschrittenen Transplantatdysfunktion oder einer
erneuten Zirrhose, die durch ein Rezidiv einer autoimmunen Leber-
erkrankung verursacht wurde, soll die Indikation zur Retransplantation
geprift werden.

[Expertenkonsens, starke Empfehlung, starker Konsens]

Literatur: S2k-Leitlinie ,Lebertransplantation“ (AWMF-Register-
nummer: 021-029) [771]

Empfehlung 6.2 gepriift 2025

Bei Kindern und Jugendlichen sollten zus&tzlich Kriterien zur Diagnose-
stellung eines Rezidivs der autoimmunen Grunderkrankung beachtet
werden.

[Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens]

Literatur: Liberal et al. 2016 [773]

Hintergrund

Grundsatzlich weisen autoimmune Lebererkrankungen gute 1- und
5-Jahres-Uberlebensraten mit 90% und 70-85% nach Lebertrans-
plantation auf. Wahrend sich bei der PBC und PSC die Uberlebens-
raten im 10 Jahresverlauf nicht wesentlich von denen anderer
Erkrankungen unterschieden, weist die AIH die ungiinstigste Pro-
gnose der autoimmunen Lebererkrankungen auf, was wesentlich
durch ein erhdhtes Risiko fiir Infektionen im Verlauf nach Leber-
transplantation bedingt ist [774].

Bei allen autoimmunen Lebererkrankungen kann es zu einer
Rekurrenz der Grunderkrankung im Transplantat kommen. Die
Angaben zur Haufigkeit einer Rekurrenz variieren stark in Abhan-
gigkeit von Nachsorge-Zeitraumen, uneinheitlich verwendeter
Kriterien zur Diagnosestellung und Durchfiihrung von Protokoll-
biopsien im Vergleich zu klinisch indizierten Leberbiopsien. Uber
einen Zeitraum von 2 bis 10 Jahren nach Lebertransplantation lie-
gen die Rekurrenzraten der autoimmunen Hepatitis (rAlH) und
die der primar bilidgren Cholangitis (rPBC) bei bis zu circa 30-40%
und die der rezidivierenden PSC (rPSC) bei bis zu circa 60% [27,
28, 775-780]. Es gibt bisher keine ausreichende Datenlage zur
Rekurrenzrate der ASC.

In neueren Studien konnte gezeigt werden, dass fir die rAIH
und rPBC das Transplantat- und Patienteniiberleben signifikant
reduziert ist, sodass eine friihzeitige Diagnosestellung klinische
Relevanz hat [27, 774, 777]. Auch wenn die rPSC zu einem Trans-
plantatverlust fiihren kann [780-783], wird der Einfluss der rPSC
auf das Patienteniiberleben in der Literatur dagegen eher kontro-
vers diskutiert [778, 784, 785].

Kriterien fiir eine Rekurrenz der AIH sind der histologische
Nachweis typischer histopathologischer Veranderungen, eine Er-
héhung der Transaminasen und eine Hypergammaglobulinamie
bzw. IgG-Erhohung, der Nachweis von Auto-Antikérpern und ein
Ansprechen auf Steroide bei gleichzeitigem Ausschluss anderer
Ursachen einer chronischen Transplantatdysfunktion, insbesonde-
re einer viralen Infektion und akuten oder chronischen AbstoRBung
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nach Transplantation [786, 787]. Auto-Antikdrper kénnen nach
Lebertransplantation niedrigtitrig auch ohne Rekurrenz der
Grunderkrankung persistieren, bei einem Titer 21:160 ist aller-
dings eine unspezifische Hintergrundaktivitat unwahrscheinlich.
Da histologische Veranderungen einer Erhhung der Leberwerte
vorausgehen kdnnen, favorisieren einige Transplantationszentren
die Durchfiihrung von Protokollbiopsien.

Der Nachweis von Autoantikorpern nach Lebertransplantation
bei Kindern und Jugendlichen ist haufig und unspezifisch. Daher
sind fiir den Nachweis eines Rezidivs der autoimmunen Grund-
krankheit die typischen histologischen Merkmale, wie beispielswei-
se bei der AIH mit lymphoplasmazellulirem Infiltrat mit Uberschrei-
ten der Grenzlamelle bei Fehlen von Merkmalen einer akuten
AbstoRung wie Endothelialitis und Duktulitis notwendig [773].

Auch die Diagnose einer rPBC nach Lebertransplantation erfor-
dert immer die Durchfiihrung einer Leberbiopsie, da antimitochon-
driale Antikorper in der Regel nach Transplantation persistieren und
somit kein geeigneter diagnostischer Marker fiir das Auftreten einer
rPBC darstellen.

Die Diagnose der rPSC- und des ASC-Rezidivs wird anhand
einer Kombination aus biochemischen, bildgebenden und ggf.
histologischen Befunden gestellt. Ursachen fiir eine sekundér
sklerosierende Cholangitis miissen ausgeschlossen werden, wie
z.B. Ischdmie-/Reperfusionsschdden, Thrombose der A. hepatica
oder chronische AbstoRungen [788]. Typisch fiir die rPSC sind
multiple, Nicht-Anastomosenbedingte Gallengangsstrikturen
oder ein charakteristischer histologischer Befund in der Leber-
biopsie [779]. Der histologische Befund allein ist fir die Diagnose
der rPSC von untergeordneter Bedeutung, die Histologie hat hin-
gegen fiir das ASC-Rezidiv einen héheren Stellenwert.

Empfehlung 6.3 gepriift 2025

Die Maglichkeit einer Lebendspende von einem erstgradigen Verwand-
ten kann auch fiir Empfanger mit einer autoimmunen Lebererkrankung
beriicksichtigt werden.

[Expertenkonsens, Empfehlung offen, starker Konsens]

Literatur: Heinemann et al. 2022 [789], Gordon et al. 2016 [790],
Aravinthan et al. 2016 [791]

Hintergrund

Die Indikationsstellung zur Leberlebendspende sowie der Ablauf
der Evaluation des Spenders ist in der S2k-Leitlinie ,Lebertrans-
plantation“ (AWMF-Registernummer: 021-029) ausfihrlich be-
handelt. Grundsatzlich ist eine Leberlebendspende zu erwagen,
wenn eine Organallokation (iber eine postmortale Spende nicht
in einer der Dringlichkeit zur Lebertransplantation angemessenen
Zeit zu erwarten ist.

Genetische Zusammenhdnge - insbesondere HLA und non-
HLA Genotyp-Konstellationen - sind als mdgliche Risikofaktoren
fur das Auftreten von Rezidiven der autoimmunen Grunderkran-
kungen beschrieben worden, sodass ein erhdhtes Risiko fiir das
Auftreten einer rezidivierenden Grunderkrankung bei dhnlichen
HLA-Konstellationen zwischen nahen Verwanden bestehen konn-
te [792]. In einer groRen retrospektiven Analyse des Europaischen
Lebertransplantationsregisters an circa 5000 PSC-Patienten
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(n=4779 mit Organspende nach Hirntod, n=228 Leberlebend-
spende) war das Langzeitiiberleben ab >90 Tage post Lebertrans-
plantation nach Leberlebendspende im Vergleich zu Organspende
nach Hirntod sowohl bei Kindern und Jugendlichen als auch bei Er-
wachsenen signifikant niedriger [789]. In der Multivariatanalyse
war das Letalitdtsrisiko aufgrund eines PSC-Rezidivs nach Leberle-
bendspende bei Erwachsenen mehr als 5-fach erh6ht. Im Gegen-
satz hierzu bestand kein Unterschied im Uberleben zwischen Le-
berlebendspende und Organspende nach Hirntod bei Patienten
mit AIH- oder PBC-Leberzirrhose. Dies ist allerdings im Wider-
spruch zu einer fritheren Auswertung, bei der das Uberleben
nach Transplantation bei Patienten mit AIH nach Leberlebend-
spende schlechter als nach Organspende nach Hirntod war [774].

Andererseits unterschied sich in einer amerikanischen, pro-
spektiven, multizentrischen Kohortenstudie mit 241 Leberlebend-
spenden und 65 Organspenden nach Hirntod das PSC-Rezidivrisi-
ko nicht signifikant [790]. Zu einem &dhnlichen Ergebnis kommt
eine groBe retrospektive monozentrische Untersuchung aus To-
ronto. Hier unterschied sich weder die Rezidivrate der Grunder-
krankung noch Transplantat- und Patientenliberleben zwischen
Leberlebendspende von erstgradig Verwandten und Leberlebend-
spende von nicht verwandten Spendern und Spendern nach Hirn-
tod fir AIH- (n=44), PBC- (n=69) und PSC- (n=138) Patienten
[791].

Auch das potenzielle Risiko bei verwandten Spendern von
Empfangern mit autoimmunen Erkrankungen selbst an einer au-
toimmunen Lebererkrankung im Verlauf zu erkranken, ist nicht
hinlanglich untersucht und muss unbedingt mit Spender und
Empfanger diskutiert werden. Erstgradig Verwandte eines PSC-
Patienten haben mit einer Pravalenz von 0,7 % ein 100-fach erhdh-
tes Risiko, ebenfalls eine PSC zu entwickeln [792].

6.2 Lebertransplantation bei PBC

Ubernahme S2k-Leitlinie
»Lebertransplantation“ 2023

Bei Patienten mit PBC sind nach Lebertransplantation spezielle Punkte zu
beachten, wie in der S2k-Leitlinie ,,Lebertransplantation* (AWMF-Register-
nummer: 021-029, Empfehlung 9.4) aufgefiihrt:

S2k-Leitlinie , Lebertransplantation*, Empfehlung 9.4

Eine Prophylaxe der PBC-Rekurrenz nach Lebertransplantation sollte mit
Ursodeoxycholsdure erfolgen.

[Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens]

Literatur: Corpechot et al. 2020 [777], Li et al. 2021 [793], Pedersen
et al. 2021 [776], Chen et al. 2020 [775]

Bei Vorliegen eines PBC-Rezidivs nach Lebertransplantation soll eine
Therapie mit Ursodeoxycholsdure erfolgen, wenn bisher keine Prophy-
laxe durchgefihrt wurde.

[Expertenkonsens, starke Empfehlung, starker Konsens]

Literatur: Charatcharoenwitthaya et al. 2007 [794], Liermann et al.
2001 [795]

Hintergrund

Die Diagnose, Prophylaxe und Therapie einer rPBC sowie die Wahl
der Immunsuppression bedarf immer einer Abstimmung mit dem
behandelnden Transplantationszentrum. Eine aktuelle retrospek-
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tive multizentrische Kohortenstudie mit langer Nachbeobach-
tungszeit konnte zeigen, dass Patienten mit rPBC ein signifikant
schlechteres Transplantat- und Patienteniiberleben aufweisen
[777, 796]. Risikofaktoren fiir das Auftreten eines Rezidivs bein-
halten unter anderem Alter <50 Jahren zum Zeitpunkt der Dia-
gnosestellung, Alter <60 Jahren zum Zeitpunkt der Transplanta-
tion und das Auftreten erhohter Leberwerte 3 und 6 Monate
nach Transplantation [796].

Mehrere Studien, welche alle retrospektive Datenanalysen dar-
stellen, fanden einen praventiven Effekt von Cyclosporin gegen-
iber Tacrolimus in der Anwendung im ersten Jahr nach Transplan-
tation auf das Auftreten einer rPBC [777, 795, 797-799], wobei
die vorliegenden Daten uneinheitlich sind [800-802]. Die Daten-
lage zum Einfluss von Azathioprin wie auch MMF auf das Risiko ei-
ner rPBC ist insgesamt unzureichend, um hieraus Empfehlungen
ableiten zu kénnen [802, 803].

Randomisierte kontrollierte Studien zum prophylaktischen Ein-
satz von UDCA zur Verhinderung einer rPBC existieren nicht und
sind aufgrund der Seltenheit der Erkrankung und des spaten Auf-
tretens eines Rezidivs mit einer geschdtzten jéhrlichen Pravalenz
zwischen 0,4 und 6,7 % auch nicht zu erwarten [796]. Die Evidenz
anhand von retrospektiven multizentrischen Kohortenstudien
und Metaanalysen wird durch das Fehlen von Protokollbiopsien in
vielen Studien eingeschrdnkt. Die kirzlich verdffentlichte retro-
spektive multizentrische Studie der globalen PBC-Studiengruppe
[777] mit Einschluss von 780 transplantierten PBC-Patienten mit
einer medianen Verlaufsbeobachtung von 11 Jahren zeigte einen
hoch signifikanten Vorteil einer prophylaktischen UDCA-Gabe mit
Start im ersten Jahr nach Lebertransplantation. Zudem zeigt sich
auch hier ein eindeutiger Vorteil von einer Cyclosporin-basierten
Immunsuppression. Auch die bislang groRte Metaanalyse mit ins-
gesamt 3184 lebertransplantierten Patienten aus 6 Studien zeigte
in der Multivariatanalyse, dass UDCA einen praventiven Effekt hat-
te, wdhrend Tacrolimus das Risiko einer rPBC erh6hte [793]. Auch
die gepoolte Datenanalyse von Pedersen et al. ergab einen ein-
deutig positiven Effekt von einer prophylaktischen UDCA-Gabe
[776]. Dagegen konnte die Metaanalyse von Chen et al. keinen
praventiven Effekt von UDCA zeigen [775]. Zusammenfassend
iberwiegt in der Nutzen-Risikoabwdgung der Nutzen einer pro-
phylaktischen Therapie mit UDCA bereits im ersten Jahr nach
Lebertransplantation oder alternativ spatestens bei Anstieg der
Cholestasewerte.

Ob die Therapie der rPBC mit UDCA auch einen signifikanten
Vorteil im Hinblick auf die histologische Progression, das Uberle-
ben oder die Verhinderung einer Retransplantation bedeutet,
konnte in bisherigen Studien nicht eindeutig gezeigt werden
[794, 795]. Aber auch hier wird in Analogie zu nicht transplantier-
ten Patienten und aufgrund des geringen Nebenwirkungsprofils
eine Therapie mit UDCA zur Therapie der rPBC empfohlen, sofern
diese nicht bereits prophylaktisch erfolgt. Ausreichend Erfahrung
mit Zweitlinientherapien der PBC, wie beispielsweise mit Bezafi-
brat, Elafibranor oder Seladelpar, existieren fiir die rPBC bisher
nicht und bleiben Einzelfallentscheidungen.

6.3 Lebertransplantation bei AIH

Ubernahme S2k-Leitlinie
»Lebertransplantation“ 2023

Bei Patienten mit AIH sind nach Lebertransplantation spezielle Punkte zu
beachten, wie in der S2k-Leitlinie ,, Lebertransplantation* (AWMF-Register-
nummer: 021-029, Empfehlung 9.3) aufgefihrt:

S2k-Leitlinie ,,Lebertransplantation*, Empfehlung 9.3

Bei Vorliegen eines AlH-Rezidivs nach Transplantation sollte primar eine
Intensivierung der Immunsuppression durch Erhéhung der bestehenden
Steroiddosis bzw. Wiederansetzen von Steroiden erfolgen.
[Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens]

Mit dem Ziel der steroidfreien Remission sollte die Basisimmunsuppres-
sion intensiviert oder durch die Gabe von Mycophenolat mofetil oder
Azathioprin modifiziert werden.

[Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens]

Literatur: S2k-Leitlinie ,Lebertransplantation“ (AWMF-Registernum-
mer: 021-029) [771]

Empfehlung 6.4 modifiziert 2025

Auf dem Boden der vorliegenden Literatur kann keine Empfehlung fir eine
spezifische immunsuppressive Therapie zur Prophylaxe des Auftretens einer
rAlH gegeben werden, insbesondere nicht fiir oder gegen eine dauerhafte,
prophylaktische Therapie mit Steroiden und/oder Azathioprin.
[Empfehlungsgrad 0, starker Konsens]

Steroide versus keine Steroide: niedrig @®©6 Krishnamoorth et al.
2016 [25], Satapathy et al. 2017 [26], Montano-Loza et al. 2022 [27],
Chouik Y et al 2024 [28]

MMF versus keine MMF: niedrig @®©© Montano-Loza et al. 2022
[27], Satapathy et al. 2017, Krishnamoorth et al. 2016 [25], Chouik Y
etal 2024 [28]

AZA versus kein AZA: niedrig @®©66 Krishnamoorth et al. 2016 [25],
Montano-Loza et al. 2022 [27], Chouik Y et al. 2024 [28]

PICO-Frage: Vergleich Steroide, Mycophenolatmofetil, Azathio-
prin zur Rezidivprophylaxe der rAIH

Hintergrund

Risikofaktoren fiir eine rAlH wurden in mehreren monozentri-
schen, aber auch multizentrischen Studien untersucht. Hierzu ge-
horen ein jiingeres Alter des Empfangers zum Zeitpunkt der
Transplantation, hohes IgG vor Transplantation, unterschiedliches
Geschlecht von Spender und Empfanger [27], Mismatch der HLA-
Haplotypen DR Loci sowie das Vorhandensein einer schweren ne-
kroinflammatorischen Aktivitat im Explantat [804-806]. Des Wei-
teren konnte kiirzlich gezeigt werden, dass bei der AIH, ebenso
wie bei der PBC, erh6hte Leberwerte im friihen Verlauf nach
Lebertransplantation, im Speziellen eine erh6hte ALT und AST
12 Monate nach Transplantation und eine Bilirubin-Erh6hung
6 Monate nach Transplantation, mit einem erhéhten rAIH-Risiko
assoziiert sind [27].

Der prophylaktische Einfluss der immunsuppressiven Therapie
nach Lebertransplantation in Bezug auf eine rAIH wird weiterhin
kontrovers diskutiert, wobei die meisten vorliegenden retrospek-
tiven Studien keinen Vorteil einer fortgesetzten Therapie mit Ste-
roiden, Azathioprin oder MMF fiir das Auftreten einer rAIH oder

Sebode M et al. Update der S3-Leitlinie... Z Gastroenterol 2026; 64: 528-617 | © 2026. Thieme. All rights reserved. 593



& Thieme

auf das Transplantat- und Patienteniiberleben zeigen konnten
[26-28, 807, 808]. In einer kiirzlich veroffentlichten retrospekti-
ven nationalweiten franzdsischen Studie, die 344 AIH-Patienten
mit mindestens einer Leberbiopsie mehr als ein Jahr post Trans-
plantation einschloss, fand sich kein Einfluss der immunsuppressi-
ven Erhaltungstherapie auf das Auftreten einer rAIH. Insbesonde-
re das Absetzen der Steroiderhaltungstherapie war nicht mit einer
hoéheren Inzidenz einer rAIH assoziiert [28]. Lediglich eine verof-
fentlichte Fallkohorte aus Birmingham mit 73 transplantierten
AlH-Patienten [25] favorisierte eine Steroiddauertherapie. Die Pa-
tienten mit einer langfristigen niedrig dosierten Gabe von Predni-
solon (5-10mg/d) hatten eine sehr niedrige rAIH-Rate mit nur 7%
tiber eine mediane Verlaufsbeobachtung von 94 Monaten bzw.
von 6% nach 5 Jahren und 11% nach 10 Jahren. Dies war deutlich
niedriger als die Rezidivrate von 27 % tiber 50 Monate in ihrer his-
torischen Kohorte unter steroidfreiem Immunsuppressionsproto-
koll [809]. Allerdings hatten de facto 64 % letzterer Patienten auch
Steroide kontinuierlich oder erneut erhalten im Vergleich zu 87 %
in der aktuelleren Kohorte.

Auch die Frage, welcher Calcineurininhibitor (CNI) zu bevorzu-
gen ist und ob Azathioprin oder MMF zur Reduktion des Risikos ei-
ner rAIH der Vorzug gegeben werden sollte, ist unklar. Wéhrend
eine dltere Studie eine haufigere AIH-Rekurrenz mit Tacrolimus im
Vergleich zu Ciclosporin zeigte [810], haben aktuelleren Studien
beziiglich der Wahl des CNI keinen Unterschied auf die Rekurrenz-
rate ergeben [27, 28, 811-813]. Weiterhin kann nach Literaturlage
weder Azathioprin noch MMF eindeutig praferiert werden. Wah-
rend in der groBen multizentrischen retrospektiven Analyse von
Montano-Lazo et al. die Gabe von MMF mit einem 3-fach erhéhten
Risiko flir eine rAIH assoziiert war, konnten andere Studien dies
nicht zeigen [25, 26, 28, 814].

Therapeutisch erfolgt bei rAIH zunachst die Dosiserh6hung der
Kortikosteroide bzw. der Wiederbeginn der Steroidtherapie und
die Optimierung der CNI-Spiegel [787, 804, 815]. Eine Alternative
ware die Kombination aus Steroiden (z.B. 30-40mg/d oder ent-
sprechendes Aquivalent, mit wochentlicher Dosisreduktion bzw.
in Abhdngigkeit vom Transaminasenverlauf) und Azathioprin (1-
2mg/kg KG/d) oder MMF (2g/d) [786, 787, 816]. Bei weiterhin
unzureichendem Ansprechen kann vor dem Hintergrund einer
maoglichen paradoxen medikamenteninduzierten Autoimmun-
reaktion Tacrolimus durch Ciclosporin oder vice versa ausge-
tauscht werden [786]. Eine Alternative waren mammalian target
of Rapamycin (mTOR)-Inhibitoren [787]. Hierzu fehlen allerdings
belastbare Studiendaten. Bei Vorliegen einer rAIH ist es ratsam,
nach erfolgreicher Steroidtherapie auch in der Remission die im-
munsuppressive Therapie nur sehr vorsichtig zu reduzieren und
keine CNI-Monotherapie mehr anzustreben.
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6.4 Lebertransplantation bei PSC

Ubernahme S2k-Leitlinie
»Lebertransplantation“ 2023

Bei Patienten mit PSC sind nach Lebertransplantation spezielle Punkte zu
beachten, wie in der S2k-Leitlinie ,,Lebertransplantation* (AWMF-Register-
nummer: 021-029; Empfehlung 9.5) aufgefiihrt:

S2k-Leitlinie ,,Lebertransplantation*, Empfehlung 9.5

Bei Vorliegen eines PSC-Rezidivs nach Lebertransplantation kann eine
Therapie mit Ursodeoxycholsdure durchgefiihrt werden.
[Expertenkonsens, Empfehlung offen, starker Konsens]

Das Management dominanter bilidrer Strikturen™ einer rekurrenten PSC
nach Lebertransplantation sollte interdisziplindr und individuell entschieden
werden.

[Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens]

Literatur: S2k-Leitlinie ,Lebertransplantation“ (AWMF-Register-
nummer: 021-029) [771]

*Inhaltlich bezeichnet der nicht mehr aktuelle Terminus ,dominante
Stenose* die hochgradige und klinisch relevante Stenose mit Auftreten
von Cholangitiden oder Ikterus.

Hintergrund

In verschiedenen Studien wurden Risikofaktoren fiir eine rPSC un-
tersucht [782, 784, 785, 817, 818]. Die uneinheitlichen Ergebnis-
se sind am ehesten auf unterschiedliche Studiendesigns und Dia-
gnosekriterien sowie kleine KohortengréRen zuriickzufiihren.
Ergebnisse der Deutschen PSC-Studiengruppe zeigten, dass eine
rPSC mit einem hoheren INR-Wert des Empfdngers zum Zeitpunkt
der Transplantation, einem héheren Spenderalter und dem Vorlie-
gen einer PSC-assoziierten Colitis als unabhangige Risikofaktoren
assoziiert war [784]. Weitere Risikofaktoren, die diskutiert wur-
den, sind ein hoherer MELD-Score zum Zeitpunkt der Lebertrans-
plantation, mannliches Geschlecht des Empfangers, jlingeres
oder dlteres Empfangeralter, Geschlechtsunterschiede zwischen
Spender und Empfédnger, Einsatz von marginalen Organen sowie
das Vorliegen vom HLA-DR1*08 Haplotyp beim Empfdnger oder
Spender. Bei PSC-Lebertransplantierten mit aktiver Colitis konnte
gezeigt werden, dass eine Kolektomie vor Transplantation oder
wahrend der Lebertransplantation das Risiko eines PSC-Rezidivs
signifikant reduziert [778, 783]. Eine Kolektomie nach Lebertrans-
plantation senkt das PSC-Rezidivrisiko nicht [778, 783]. In einer
britischen monozentrischen Transplantationsstudie konnte beob-
achtet werden, dass keiner der Lebertransplantierten ohne Colitis
bzw. keiner der Patienten mit einer Kolektomie vor Lebertrans-
plantation eine rPSC entwickelte [782]. Dennoch kann keine ge-
nerelle Empfehlung fiir eine prophylaktische Kolektomie vor
Transplantation gegeben werden [783]. Des Weiteren beeinflus-
sen zahlreiche Faktoren nach Transplantation das Risiko einer
rPSC. Dazu zdhlen rezidivierende CMV-Infektionen, steroidresis-
tente oder wiederholte AbstoRBungsreaktionen, sowie eine aktive
Colitis. Die Einnahme von UDCA scheint keinen Einfluss auf das
Risiko einer rPSC zu haben [778, 783].

Die Therapie einer rPSC ist problematisch. Eine spezifische medi-
kamentdse Therapie liegt nicht vor. Placebokontrollierte Studien zur
Effektivitdt von UDCA bei rPSC liegen nicht vor. Unter Beriicksichti-
gung der fehlenden Datenlage ist UDCA aber aus theoretischen
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Uberlegungen heraus und bei minimaler Nebenwirkungsrate ein-
setzbar. AuBerdem konnte in einer multizentrischen Studie gezeigt
werden, dass generell UDCA nach Lebertransplantation das Risiko
fir bilidre Komplikationen, insbesondere das Auftreten von Sludge
bzw. Choledocholithiasis reduziert, allerdings nicht das Auftreten
von Stenosen beeinflusst [776]. Ob mittels endoskopischer Inter-
ventionen ein Fortschreiten der rPSC beeinflusst werden kann, ist
unbekannt [783].

Empfehlung 6.5 gepriift 2025

Bei Patienten, die aufgrund einer PSC transplantiert werden, kann bei
histologisch und makroskopisch (intraoperativ) unauffalligem Befund
des extrahepatischen Gallengangs eine End-zu-End Anastomose des
Gallengangs angestrebt werden.

[Expertenkonsens, Empfehlung offen, starker Konsens]

Literatur: Pandanaboyana et al. 2015 [819]

Hintergrund
Nachdem die biliodigestive Anastomose (BDA, Choledocho-]eju-
nostomie mit Roux-Y-Schlinge) lange als Goldstandard bei der
Gallengangsrekonstruktion im Rahmen einer Lebertransplantati-
on bei PSC-Patienten galt, werden zunehmend End-zu-End-Anas-
tomosen eingesetzt [819, 820]. Geringere Inzidenzraten von ex-
trahepatischen Gallengangsstrikturen galten lange als Vorteil der
BDA-Rekonstruktion. Zudem verringert die radikale Resektion des
Empfanger-Gallengangs das Risiko der Entwicklung eines extrahe-
patischen CCA [820, 821]. Andererseits ermdglicht eine End-zu-
End-Rekonstruktion eine kiirzere Operationszeit und eine gerin-
gere Rate an aufsteigenden Cholangitiden [819, 822]; auch er-
leichtert diese Art der Gallengangsrekonstruktion zukiinftige en-
doskopische Interventionen bei Gallengangskomplikationen nach
Transplantation. In zwei Metaanalysen wurden vergleichbare
Ergebnisse fiir das Auftreten von intra- und extrahepatischen Gal-
langangsstrikturen und Gallelecks mit dhnlichem Risiko einer rPSC
sowie vergleichbares Transplantat- und Patiententiberleben nach-
gewiesen [819, 823]. Allerdings war die Datenlage heterogen und
damit die Evidenz eingeschrankt. Die Haufigkeit von im Rahmen
der Transplantation inzidentell gefundenen hochgradigen Gallen-
gangsdysplasien liegt bei ca. 8 % aller PSC-Patienten [821, 822].
Aufgrund der beschriebenen Vorteile der End-zu-End-Rekon-
struktion wird diese als einfachere und weniger radikale Alterna-
tive der BDA-Rekonstruktion bevorzugt, solange es anatomisch
maglich ist und es keinen Anhalt fiir eine PSC-Manifestation oder
fur Epithel-Dysplasien des extrahepatischen Gallengangs gibt. In
jedem Fall ist intraoperativ eine ausgiebige Inspektion und Palpa-
tion des Gallengangs inklusive Sondierung des Lumens notwendig,
um eine relevante Stenosierung auszuschlieen, sowie maglicher-
weise eine Schnellschnittuntersuchung der aboralen Empfanger-
Gallengangresektionsflache durchzufiihren. Bei entziindlicher Ver-
dickung der extrahepatischen Gallengénge wird von einer End-zu-
End-Anastomose eher abgesehen.

Ubernahme S2k-Leitlinie
»Lebertransplantation“ 2023

Bei Patienten mit PSC und CED sind nach Lebertransplantation spezielle
Punkte zu beachten, wie in der S2k-Leitlinie ,,Lebertransplantation“
(AWMF-Registernummer: 021-029, Empfehlung 9.5) aufgefiihrt:

S2k-Leitlinie , Lebertransplantation*, Empfehlung 9.5

Bei Vorliegen einer aktiven CED und Rekurrenz einer PSC, die zu einer
erneuten Transplantationsindikation gefiihrt hat, sollte eine Kolektomie
wenn moglich vor oder wéhrend einer erneuten Lebertransplantation
durchgefiihrt werden.

[Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens]

Literatur: Alabraba et al. 2009 [778], Fosby et al. 2012 [783], Chen
etal. 2020 [775]

Empfehlung 6.6 gepriift 2025

Die Nachsorge von PSC-Patienten mit PSC-assoziierter Colitis sollte in
enger Abstimmung zwischen dem Transplantationszentrum und dem
betreuenden Gastroenterologen erfolgen.

[Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens]

PSC-Lebertransplantierte mit einer Colitis haben ein erhohtes Risiko fiir
kolorektale Karzinome und sollen einmal pro Jahr eine Koloskopie erhalten.
[Expertenkonsens, starke Empfehlung, starker Konsens]

Die Therapie der PSC-assoziierter Colitis bei Lebertransplantierten sollte
sich an den S3-Leitlinien zur Diagnostik und Therapie der Colitis ulcerosa
und des M. Crohn orientieren. Die Gabe von Biologika ist nicht kontra-
indiziert, sollte aber im Gesamtkonzept der immunsuppressiven Thera-
pie erfolgen.

[Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens]

Literatur: Singh et al. 2013 [824], Jorgensen et al. 2012 [825], S3-Leit-
linie ,,Diagnostik und Therapie des Morbus Crohn“ (AWMF-Register-
nummer: 021-004) [826], S3-Leitlinie ,,Colitis ulcerosa“ (AWMF-Regis-
ternummer: 021-009) [580]

Hintergrund

Lebertransplantierte PSC-Patienten mit einer PSC-assoziierten
Colitis haben ein signifikant hoheres Risiko fiir die Entstehung
eines CRC im Vergleich zu Patienten, die wegen einer anderen Le-
bererkrankung eine Lebertransplantation erhalten hatten [824,
827]. In einer Metaanalyse betrug die Inzidenzrate fiir die Entste-
hung eines CRC bei PSC-Lebertransplantierten 5,8 pro 1000 Per-
sonenjahre [824]. Bei PSC-Lebertransplantierten mit Colitis mit ei-
nem intakten Kolon zum Zeitpunkt der Transplantation betrug die
Inzidenzrate fiir ein CRC 13,5 pro 1000 Personenjahre [824]. Eine
lange Laufzeit und der Schweregrad der Colitis stellen Risikofakto-
ren fiir die Entstehung eines CRC dar [824]. Bei PSC-Patienten sind
die Kolonkarzinome gehduft im rechten Kolon, sowohl vor als
auch nach Lebertransplantation, lokalisiert [825].
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6.5 Besonderheiten der Lebertransplantation
bei Kindern und Jugendlichen mit autoimmunen
Lebererkrankungen

Empfehlung 6.7 gepriift 2025

Kinder und Jugendliche mit autoimmunen Lebererkrankungen (AILD)
sollen in einem pddiatrischen Lebertransplantationszentrum vorgestellt
werden, wenn sie unter first-line-Therapie nach 12 Monaten nicht in
biochemische Remission gekommen sind. Des Weiteren sollen Kinder
und Jugendliche, die eine akute Prasentation mit eingeschrankter
Synthese (INR 22,0 oder ein INR 21,5 und hepatische Encephalopathie)
aufweisen, in einem pdadiatrischen Lebertransplantationszentrum
vorgestellt werden. Aufgrund antizipierter Wartezeiten sollen diese
friihzeitig eine Transplantationsevaluation erhalten.

[Expertenkonsens, starke Empfehlung, starker Konsens]

Literatur: Chai et al. 2010 [828], Kohli et al. 2018 [772]

Hintergrund

AILD im Kindes- oder Jugendalter (Patienten <18 Jahre) verlaufen
oft mit héherer Krankheitsaktivitdt und mit einer hoheren Trans-
plantationshdufigkeit im Vergleich zum Erwachsenenalter. Bei-
spielsweise verlduft bei Kindern und Jugendlichen die AIH hdufiger
als akutes Leberversagen als im Erwachsenenalter und fiihrt bei
bis zur Halfte der Fille der Patienten zur Indikation einer Leber-
transplantation [311, 829].

Grundsatzlich erfolgt bei Kindern und Jugendlichen mit AILD
die Indikationsstellung zu einer Lebertransplantation nach den
gleichen Kriterien wie fiir andere Patienten dieser Altersgruppe
mit anderen Lebererkrankungen. Hierzu zdhlen die eingeschrank-
te Leberfunktion, zunehmende Gedeihstérung (,failure to thrive®)
oder Sarkopenie, Hepatopulmonales Syndrom, Hepatorenales
Syndrom, Hepatische Osteodystrophie, portalhypertensive Kom-
plikationen und/oder stark beeintrdchtige Lebensqualitat [772].
Fir die PSC ist die fortgeschrittene hepatobilidre Erkrankung,
z.B. abgeleitet auf der Grundlage des ,Sclerosing Cholangitis Out-
comes in Pediatrics (SCOPE)“-Index, fiir eine Lebertransplantation
indizierend [646].

Fir Kinder und Jugendliche mit AILD gibt es Besonderheiten
bei der Wahl der immunsuppressiven Therapie nach Lebertrans-
plantation. Bei Lebertransplantation aufgrund einer AIH wird eine
intensivere Immunsuppression, zumindest in den ersten beiden
Jahren nach Transplantation, gewahlt und zusétzlich zur CNI-The-
rapie, niedrig dosiertes Prednisolon (5mg/d) in Kombination mit
Azathioprin oder MMF angewendet [36]. Dieses Vorgehen wird
bei Kindern und Jugendlichen auch fiir die ASC empfohlen [36].
Dennoch sind bei der AIH im Kindes- und Jugendalter nach Leber-
transplantation spdte (>3 Monate nach Lebertransplantation) Ab-
stoBungen haufiger als bei anderen Indikationen in dieser Alters-
gruppe [829, 830]. Gallenwegstrikturen und Cholangitiden sind in
den ersten 6 Monaten nach Lebertransplantation bei PSC im Kin-
des- und Jugendalter hdufiger [831].

Die Prognose fiir das 5-Jahres-Uberleben nach Lebertransplan-
tation bei AILD im Kindes- und Jugendalter ist gut und liegt >70-
80% [508, 779, 828, 829, 831-835].
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Bei Verdacht auf ein AIH- oder ASC-Rezidiv sollte zur Diagnosestellung
friihzeitig eine Leberbiopsie durchgefiihrt werden, da labormedizinische
Parameter beziiglich der Diagnose nach Lebertransplantation bei Kindern
und Jugendlichen uneindeutig sind.

[Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens]

Um Rezidive zu vermeiden, kann die immunsuppressive Therapie bei
Kindern und Jugendlichen mit Lebertransplantation aufgrund einer AIH
oder ASC intensiviert werden.

[Expertenkonsens, Empfehlung offen, starker Konsens]

Literatur: Tripathi et al. 2009 [816], Montano-Loza et al. 2022 [27]

Hintergrund

Das Risiko einer Rekurrenz der Grunderkrankung nach Lebertrans-
plantation betrdgt im Kindes- und Jugendalter circa 10-30% [779,
804, 812, 821, 828, 831, 834, 836, 837]. Die Raten fiir rAIH und
rPSC im Kindes- und Jugendalter sind damit vergleichbar mit den
entsprechenden Raten bei adulten Patienten. Die Abgrenzung
eines Rezidivs der Grunderkrankung von einer anderen Ursache
einer Transplantatschadigung ist allerdings schwierig [788]. Beson-
ders schwierig in der Abgrenzung ist die plasmazellreiche Absto-
Rung (sogenannte ,,de novo AIH*), die sich durch den Nachweis
von Autoantikdrpern duern kann und generell selten zu sein
scheint [836-841]. Generell besteht die Empfehlung, bei Verdacht
auf ein Rezidiv der Grunderkrankung oder eine Rejektion friihzeitig
eine Leberbiopsie durchzufiihren, wobei eine histologische Diffe-
renzierung dieser Entitdten nicht immer moglich ist [816].
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