
S2k Leitlinie Autoimmune Lebererkrankungen

AWMF-Reg. Nr. 021-27

Practice guideline autoimmune liver diseases

AWMF-Reg. No. 021-27

Authors

Christian P. Strassburg1, Susanne Beckebaum2, Andreas Geier3, Daniel Gotthardt4, Reinhild Klein5, Michael Melter6,

Eckart Schott7, Ulrich Spengler1, Frank Tacke8, Michael Trauner9, Christina Weiler-Normann10, Tobias J. Weismüller1,

Andrea Tannapfel11, Jens J. Tischendorf12, Christoph Schramm13

Collaborators:

Jörg Albert, Hans-Dieter Allescher, Christoph Antoni, Christoph Berg, Philip Bufler, Frank Dannel, Christoph Dietrich,

Guido Engelmann, Eugen Feist, Peter Fickert, Lutz Fischer, Christa Flechtenmacher, Mireen Friedrich-Rust, Angelika Giek,

Rüdiger Stephan Görtz, Kerstin Herzer, Harald Hofer, Simon Hohenester, Mariele Höhn, Dietrich Hüppe, Susanne In der

Smitten, Jörg Jahnel, Verena Keitel-Anselmino, Gabriele Kirchner, Andreas Kremer, Andreas Lauenstein, Henrike Lenzen,

Julia Mayerle, Tobias Müller, Beat Müllhaupt, Björn Nashan, Christian Rust, Jörn M. Schattenberg, Hartmut Schmidt,

Andreas Schreyer, Marcial Sebode, Britta Siegmund, Birgit Terjung, Andreas Teufel, Ingo van Thiel, Stefan Wirth,

Torsten Witte

Externe Begutachtung durch:

Ulrich Beuers, Guido Gerken, Ivo Graziadei, Ansgar Lohse, Michael P. Manns, Herbert Tilg

Fachgesellschaften:

Deutsche Gesellschaft für Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten (DGVS) (federführend), Deut-

sche Gesellschaft für Innere Medizin (DGIM), Deutsche M. Crohn/Colitis ulcerosa Vereinigung (DCCV), Deutsche Leber-

hilfe e.V., Deutsche Gesellschaft für Ultraschall in der Medizin (DEGUM), Deutsche Gesellschaft für Endoskopie und Bild-

gebende Verfahren (DGE-BV), Deutsche Gesellschaft für Kinder- und Jugendmedizin (DGKJ), Gesellschaft für Pädiatrische

Gastroenterologie (GPGE), Deutsche Gesellschaft für Rheumatologie (DGRh), Deutsche Röntgengesellschaft (DRG),

Deutsche Transplantationsgesellschaft (DTG), Deutsche Gesellschaft für Pathologie (DGP) und Bundesverband Deutscher

Pathologen (BDP), Österreichische Gesellschaft für Gastroenterologie (ÖGG), Schweizer Gastroenterologische Gesell-

schaft (SGG)

Institute

1 Klinik und Poliklinik für Innere Medizin I, Universitätsklinikum

Bonn, Germany

2 Innere Medizin, Universitätsklinikum Münster, Münster,

Germany

3 Innere Medizin, Universitätsklinikum Würzburg, Germany

4 Interdisziplinäres Endoskopiezentrum,

Universitätsklinikum Heidelberg, Germany

5 Immunpathologie, Eberhard Karls Universität Tübingen,

Germany

6 Kinder- und Jugendmedizin, Universitätsklinikum

Regensburg, Germany

7 Med. Klinik m.S. Hepatologie und Gastroenterologie,

Charité, CVK, Berlin, Germany

8 Medizinische Klinik III, Universitätsklinikum Aachen,

Germany

9 Innere Medizin, Medizinische Universität Wien, Austria

10 I. Department of Medicine, University Medical Center of

Hamburg-Eppendorf, Hamburg, Germany

11 Pathologie, Universitätsklinikum der Ruhr-Universität

Bochum, Germany

12 Med. Zentrum StädteRegion Aachen, Klinik f. Innere

Medizin Marienhöhe, Aachen, Germany

13 1. Medizinische Klinik und Poliklinik und Martin Zeitz

Centrum für Seltene Erkrankungen, Universitätsklinikum

Hamburg-Eppendorf, Hamburg, Germany

Schlüsselwörter

Autoimmune Hepatitis, AIH, Primär Biliäre Cholangitis, PBC,

Primär Sklerosierende Cholangitis, PSC, IgG4-assoziierte

Cholangitis, IAC, Lebertransplantation, Immunisierung

Key words

autoimmune hepatitis, serology, primary biliary cholangitis,

primary sclerosing cholangitis, IgG4-associated cholangitis,

liver transplantation, Immunization, giant cell hepatitis

eingereicht 14.07.2017

akzeptiert 22.09.2017

Leitlinie

1135Strassburg CP et al. S2k Leitlinie Autoimmune… Z Gastroenterol 2017; 55: 1135–1226

D
ie

se
s 

D
ok

um
en

t w
ur

de
 z

um
 p

er
sö

nl
ic

he
n 

G
eb

ra
uc

h 
he

ru
nt

er
ge

la
de

n.
 V

er
vi

el
fä

lti
gu

ng
 n

ur
 m

it 
Z

us
tim

m
un

g 
de

s 
V

er
la

ge
s.



Bibliografie

DOI https://doi.org/10.1055/s-0043-120199

Z Gastroenterol 2017; 55: 1135–1226

© Georg Thieme Verlag KG, Stuttgart · New York

ISSN 0044-2771

Korrespondenzadresse

Prof. Christian P. Strassburg

Klinik und Poliklinik für Innere Medizin I, Universitätsklinikum

Bonn, Bonn, Germany

christian.strassburg@ukbonn.de

Prof. Dr. med. Christoph Schramm

Helmut and Hannelore Greve Foundation, Chair for Rare

Diseases, I. Department of Medicine and Martin Zeitz-Centre

for Rare Diseases

cschramm@uke.de

ZUSAMMENFASSUNG

Diese Leitlinie wurde unter Federführung der DGVS und mit

Beteiligung benachbarter Fachgebiete erstellt und soll als

praktische Hilfe für die Diagnostik und Therapie der Autoim-

munen Lebererkrankungen dienen. Sie soll den aktuellen

Stand der Wissenschaft darstellen, das Erkennen der Erkran-

kung fördern und die Behandlung der Patienten verbessern.

ABSTRACT

The guideline was created under the leadership of the DGVS

and with participation of neighbouring scientific societies

and is intended as a practical aid for the diagnosis and therapy

of autoimmune liver diseases. The aim is to represent the cur-

rent state of science, promote the recognition of the disease

and improve the treatment of patients

Einführung
Obwohl für die autoimmunen Lebererkrankungen wissenschaft-
liche Hinweise für eine ätiopathogenetische Beteiligung des Im-
munsystems vorliegen, bleibt deren genaue Ursache bis heute
unklar und stellt den Kliniker vor eine diagnostische und thera-
peutische Herausforderung. Die zeitgerechte Etablierung der
Diagnose einerseits ist zur Verhinderung von vermeidbaren irre-
versiblen Schäden oder Folgeerkrankungen des hepatobiliären
Systems erforderlich, andererseits ist die Bewertung einer oft
lebenslangen Therapie unter Abwägung und Minimierung von
unerwünschten iatrogenen und pharmakologischen Nebenwir-
kungen geboten.

Die Leitlinie fasst die derzeit verfügbaren publizierten Daten
und Erfahrungen zu Diagnostik und Therapie der autoimmunen
Hepatitis (AIH), der primär biliären Cholangitis (PBC, vormals pri-
mär biliäre Zirrhose), primär sklerosierenden Cholangitis (PSC),
der IgG4-assoziierten Cholangitis (IAC) unter Berücksichtigung
einer zielführenden Autoantikörperdiagnostik, besonderer As-
pekte in der Pädiatrie, der Lebertransplantation sowie der Impfun-
gen zusammen. Damit sollen zugleich klare Empfehlungen zum
Management dieser Erkrankungen in der Praxis gegeben werden,
aber auch vertiefend die Datenbasis dieser Empfehlungen darge-
legt werden. Das gilt insbesondere für diejenigen Patienten, bei
denen die Erstlinienstrategien der Therapie nicht erfolgreich und
bei denen individualisierte Ansätze erforderlich sind. Bei diesen
Patienten, insbesondere bei Entscheidungen zur Zweit- und Dritt-
linientherapie der AIH und PBC sowie grundsätzlich bei Patienten
mit sklerosierender Cholangitis, sollte die Zusammenarbeit mit
einem spezialisierten Zentrum gesucht werden.

Die Entwicklung der therapeutischen Optionen ist derzeit
einem raschen Wandel unterworfen, der zum Beispiel neue Stra-
tegien der Therapie der primär biliären Cholangitis hervorge-
bracht hat, deren Ergebnisse erst nach Abschluss des ersten
Konsentierungsprozesses verfügbar waren und inzwischen zur
Zulassung geführt haben. Diese wurden nachkonsentiert und
werden in den Kommentaren der Leitlinie diskutiert. Vor dem

Hintergrund der Datenbasis aus Erfahrungsberichten und Studien
entsprechen die gemachten Dosisangaben der Empfehlungen oft
dem Stand der geübten Praxis ohne Gewähr für den Einzelfall im
klinischen Alltag.

Die vorliegende Leitlinie soll als praktische Hilfe für die Diag-
nostik und Therapie der Autoimmunen Lebererkrankungen die-
nen, den aktuellen Stand der Wissenschaft zusammenstellen und
damit das Erkennen und zielführende Behandeln der Erkrankun-
gen dieser Patienten verbessern und fördern.

Christian Strassburg
Christoph Schramm
Dezember 2016

Immunserologie Einleitung

Methodik und Qualitätsanforderung der
serologischen Diagnostik

Bei klinischem Verdacht auf eine autoimmune Lebererkrankung
sollten quantitative Immunglobuline (IgG, IgM, IgA) und Autoan-
tikörper 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) bestimmt
werden. Für die Reihenuntersuchung (Screening) weist diese IFT
ausreichende Sensitivität und Spezifität auf. Ein ANA-Test auf
HEp2-Zellen dient dabei dem Nachweis PBC-assoziierter Kernanti-
körper (Autoantikörper gegen ‚nuclear dots‘ [sp100], Kernmem-
bran [gp210] und Zentromere [ACA]).

Die Interpretation von Fluoreszenzmustern setzt ausreichende
Erfahrung voraus. Zur Bestätigung können daher zusätzlich die in
▶ Tab. 1 genannten Verfahren eingesetzt werden (Flussdia-
gramm Diagnostik AIH: ▶ Abb. 1).

AIH, Autoimmune Hepatitis; PSC, Primär Sklerosierende Cho-
langitis; PBC, Primär Biliäre Cholangitis; HCV, chronische Hepatitis
C; HBV, chronische Hepatitis B; HDV, chronische Hepatitis D;
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NAFLD, nicht-alkoholische Fettlebererkrankung; APS-1, autoim-
mun polyglanduläres Syndrom Typ 1; AIH1, AIH Typ 1; AIH2, AIH
Typ 2.

ANA, (antinuclear antibody) antinukleäre Antikörper; SMA,
(smooth muscle antibody) Antikörper gegen glatte Muskulatur;
LKM, (liver kidney microsome) Antikörper gegen Leber-Niere-Mi-
krosomen; SLA, (soluble liver antigen) Antikörper gegen lösliches
Leberantigen; LP, (liver pancreas antigen antibodies) Antikörper
gegen Leber-Pankreas-Antigen; LC-1, (liver cytosol type 1) Anti-
körper gegen Leberzytosol Protein Typ 1; AMA, (antimitochondrial
antibody) antimitochondriale Antikörper; pANCA, (perinuclear
anti neutrophil cytoplasmic antibody) antineutrophile cytoplas-
matische Antikörper mit perinukleärem Muster; pANNA, (perinu-
clear anti neutrophil nuclear antibody) antineutrophile nukleäre
Antikörper mit perinukleärem Muster; LM, (liver microsome anti-
body). IFT, indirekter Immunfluoreszenztest; WB, Westernblot;
ELISA, enzyme linked immunosorbent assay.

Serologische Diagnostik der Autoimmunen Hepatitis
(AIH)

EMPFEHLUNG 1

Bei klinischem Verdacht auf eine autoimmune Hepatitis sollen

initial folgende Serumbestimmungen erfolgen:

▪ quantitatives Immunglobulin G (IgG) (zur Abschätzung der

Selektiven Erhöhung initial auch IgA und IgM).

▪ indirekte Immunfluoreszenz auf Gefrierschnitten mit min-

destens drei tierischen Organen (Ratte oder Maus; Niere,

Leber, Magen) zur Detektion von Autoantikörpern gegen

– Kerne (ANA),

– glatte Muskulatur (SMA)/Aktin,

– Leber-Nieren-Mikrosomen (LKM1),

– Anti-SLA/LP Autoantikörper (nur durch ELISA oder

Immunblot),

– Mitochondrien (AMA).

▪ IgG-Serumspiegel sowie anti-Aktin-Autoantikörpertiter

können mit der Aktivität der AIH korrelieren.

Starke Empfehlung, Starker Konsens

EMPFEHLUNG 2

Positive IFT-Ergebnisse sollten durch spezifische Bestäti-

gungstests (spezifischer ELISA oder Immunoblot) überprüft

werden. Die Bestätigung von ANA einschließlich der spezifi-

schen Bestimmung von dsDNA über die IFT hinaus ist ohne

Hinweise für eine gleichzeitig vermutete Kollagenerkrankung

nicht notwendig.

Empfehlung, Starker Konsens

▶ Tab. 1 Übersicht über die bei Lebererkrankungen nachweisbaren Autoantikörper und ihre Nachweisverfahren.

Antikörper Initialdiagnostik Weiterführende Diagnostik/
Bestätigungstest

Relevant für folgende Lebererkrankungen

ANA IFT AIH1
PBC
PSC
HBV, HCV
Medikamentös-toxische Hepatitis
NAFLD

SMA/anti-Aktin IFT AIH1

LKM1 IFT ELISA, WB AIH2
HCV

SLA/LP ELISA oder WB AIH1

LC-1 IFT WB oder Doppel-Ouchterlony Im-
mundiffusion

AIH2
HCV

LKM-2 WB Tienilinsäure-induzierte Hepatitis

LKM-3 WB ELISA AIH2
HDV

LM ELISA, WB Dihydralazin-induzierte Hepatitis
APS-1 Hepatitis

pANCA/pANNA
(atypisch)

IFT ELISA AIH
PSC

AMA IFT ELISA, WB PBC

sp100, gp210, ACA HEp2-Zelle ELISA PBC-spezifische ANA
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EMPFEHLUNG 3

Bei negativem Autoantikörperbefund und fortgesetztem AIH-

Verdacht kann nach folgenden weiteren Autoantikörpern

gesucht werden:

Antikörper gegen

▪ neutrophile Granulozyten (pANCA)

▪ Asialoglycoproteinrezeptor (ASGPR)

Empfehlung offen, Starker Konsens

STATEMENT 1

Je nach Autoantikörperprofil wird eine AIH vom Typ 1 (ANA-,

SMA/anti-Aktin- oder anti-SLA/LP-Antikörper) und eine AIH

vom Typ 2 (Anti-LKM1-, LC1- und LKM3-Antikörper nachweis-

bar) unterschieden. Anti-SLA/LP-Antikörper können aber auch

ohne ANA- oder SMA/anti-Aktin-Antikörper vorkommen.

Starker Konsens

STATEMENT 1A

Die Diagnose der AIH ist ohne positiven Nachweis von Auto-

antikörpern möglich. Bei akuten/fulminanten Präsentationen

können Autoantikörper und IgG-Erhöhung fehlen.

Starker Konsens

Kommentar
Die Substrate zum Nachweis von Autoantikörpern bei autoim-

muner Hepatitis sind getrocknete und unfixierte Kryostatschnitte
von Rattengewebe (Magen, Leber, Niere in richtiger Orientie-
rung). Kommerzielle Drei-Gewebeschnitte sind von variabler Qua-
lität, da sie aus Haltbarkeitsgründen fixiert werden (Aceton, Ätha-
nol, Methanol), was zu höherem Hintergrund [1] und reduzierter
Antigen- bzw. Epitoppräsentation führt [2]. Seren werden in der
Regel nach 1:10-Vorverdünnung getestet. Titer bis 1:80 können
bei Erwachsenen häufig auch ohne Autoimmunerkrankung auf-
treten, bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren können
aber auch Titer ab 1:10 klinisch relevant sein [3]. Standardisierte
und qualitätsgeprüfte Diagnostika wären für Deutschland wün-

chronische, fluktuierende Erhöhung ALT, AST
Unklare Lebererkrankung, „Hepa��s“

IFT: ANA, SMA, LKM1, SLA/LP, AMA
Bestä�gungstest (ELISA, IB)
IgG

nega�v klinischer Verdacht besteht weiter:
Serologie wiederholen nega�v andere Diagnose?

Leberbiopsie

posi�v

AIH fulminante AIH: Vorstellung
Transplanta�onszentrum

mHAI ≥4-6/18fortgeschri�ene
Zirrhose oder
mHAI <4/18

lndividualisierte Therapieentscheidung
lebenslange Kontrolle

Predniso(lo)n

Predniso(lo)n + Azathioprin Budesonid + Azathioprin
(wenn keine Zirrhose)

Steroidreduk�on oder Ausschleichen 
(nach 6-12 Monaten)

Standard-Erhaltungstherapie: Azathioprin; Predniso(lo)n +
Azathioprin; Budesonid + Azathioprin

Individualisierte Dosis

Remission: mHAI <4/18, IgG normalisiert
und Aminotransferasen normalisiert

lebenslange Überwachung

Auslassversuch ggfs. nach 24 Monaten

Leberbiopsie erwägen

Alterna�ve Diagnose?
Adhärenz prüfen
Induk�on wiederholen

Zweitlinientherapie 
(MMF, 6MP)

Vorstellung spezialisiertes Zentrum

ansprechen

keine Remission

Intoleranz

Individualisierte 
immunsuppressive 
Therapie

Unzureichendes Ansprechen

▶ Abb. 1 Diagnostischer und therapeutischer Algorithmus der AIH.
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schenswert, um die flächendeckende Qualität der immunserolo-
gischen Diagnostik zu gewährleisten.

ANAs werden auf Rattengewebe gut erkannt und imponieren
typischerweise mit einer homogenen Kernfluoreszenz, wobei
auch gefleckte Immunfluoreszenzmuster vorkommen. Ca. 30 –
50% der Patienten mit AIH sind ANA-positiv (mit oder ohne SMA/
anti-Aktin, s. u.) [4]. HEp2-Zellen eignen sich für die Diagnostik
der AIH nicht, obwohl sie wegen ihrer prominenten Zellkerne häu-
fig bevorzugt werden. Um unspezifische Reaktionen zu ver-
meiden, sollten Seren auf HEp2-Zellen erst ab einer Verdünnung
von 1:40 getestet werden [5], aber selbst Titer von > 1:640 sind
bei gesunden Probanden und bei Patienten mit infektiösen
Prozessen nicht selten als Ausdruck einer Aktivierung des natürli-
chen Immunsystems nachweisbar. Bei Virushepatitiden ist daher
die Differenzierung einer serologischen Autoimmunität von einer
genuinen AIH schwierig.

Zum Nachweis von spezifischen Kernautoantikörpern bei der
PBC (gegen nuclear dots, Kernmembran, Zentromere) ist die IFT
an Einzelzellen (HEp2-Zellen) zwingend notwendig. Bei der AIH
sind die ANA-Zielantigene heterogen und umfassen Kernchroma-
tin, Histone und andere Kernproteine [6 – 9]. Ihre Zuordnung zu
besonderen Verläufen ist unklar. Daher wird zurzeit ihre weiterge-
hende biochemische Differenzierung nicht empfohlen.

SMA finden sich bei mehr als der Hälfte der Patienten mit der
Diagnose einer AIH1 [4, 7], bei ca. 36% treten sie ohne ANA auf. In
der IFT auf Ratten-Kryostatschnitten reagieren sie mit glatter
Muskulatur der Gefäße in Leber, Niere und der Lamina propria so-
wie der glatten Muskulatur des Magens [10]. Charakteristisch für
die Anti-Aktin-Spezifität der SMA ist eine deutliche Fluoreszenz
der Interparietalsepten im Magen. Bei 80 % der SMA-positiven
Seren werden Anti-F-Aktin-Autoantikörper nachgewiesen [11,
12]. Anti-Aktin-Antikörper vom IgG-Typ weisen eine hohe AIH-
Spezifität auf, IgM-Antikörper werden auch bei viralen oder toxi-
schen Lebererkrankungen detektiert. Die IFT erlaubt im renalen
Fluoreszenzmuster zusätzlich die Abgrenzung von Autoantikör-
pern gegen Vimentin, die nicht mit der AIH1 assoziiert sind [13,
14]. Die Datenlage reicht nicht aus, um kommerzielle Anti-Aktin-
ELISA für die Diagnostik der AIH zu empfehlen; der Immunoblot ist
wegen der Zerstörung der Antigene ungeeignet.

Anti-LKM1 (liver/kidney-microsomal)-Autoantikörper sind
mit der AIH2 assoziiert [15, 16]. Bei der IFT auf Dreifach-Kryostat-
schnitten fällt bei LKM-Autoantikörpern eine granuläre, diffuse zy-
toplasmatische Fluoreszenz der Leberzellen und der proximalen
renalen Tubuli auf, nicht aber der Parietalzellen des Magens. AMA
hingegen reagieren mit Lebergewebe schwächer und führen zu
einer Fluoreszenz der proximalen und distalen renalen Tubuli
sowie der Parietalzellen [17]. Autoantigen der LKM1-Autoantikör-
per bei der AIH2 ist Cytochrom P450 (CYP) 2D6 [18 – 20], von
dem mindestens 4 lineare Epitope bei AIH2 bekannt sind [21,
22]. Daher konnten ELISAs zum Nachweis von LKM1-Antikörpern
(Anti-CYP2D6) entwickelt werden. Diese differenzieren zwischen
LKM1 und AMA und sollten als Bestätigungstest eingesetzt wer-
den [23]. Anti-LKM-Autoantikörper finden sich bei Patienten mit
chronischer Hepatitis C [24 – 26]. Diese Antikörper unterscheiden
sich aber in den erkannten Zielantigenen von LKM1-Antikörpern
bei der AIH [27, 28].

Weitere Varianten der LKM-Autoantikörper sind:
a) LM-Antikörper mit einer isolierten Immunfluoreszenz der

Leberzellen, nicht jedoch der anderen Organe. Ihr Zielantigen
ist CYP1A2; sie werden z. B. durch Dihydralazintherapie indu-
ziert [29] oder treten im Zusammenhang mit dem autoim-
munen polyglandulären Syndrom (APS) 1 auf [30].

b) LKM2 sind LKM1-ähnliche Autoantikörper, die durch Tienilin-
säure (nicht mehr im Handel) induziert wurden und gegen
CYP2C9 gerichtet sind [31].

c) LKM3 ähneln in der IFT LKM1, treten aber bei der Hepatitis D
und der Autoimmunen Hepatitis auf und sind gegen ein ge-
meinsames Epitop der UDP-Glucuronyltransferase1A-Familie
(UGT-1A) gerichtet [32 – 34]. LKM3-Autoantikörper wurden
auch bei chronischer Hepatitis C beobachtet [35].

Eine Form der autoimmunen Hepatitis wird in 10 – 18 % beim
APS1-Syndrom beobachtet, das durch eine chronische mukokuta-
ne Candidiasis, ektodermale Dystrophien und eine immunvermit-
telte Gewebezerstörung endokriner Drüsen charakterisiert wird
(Hypoparathyreoidismus, adrenokortikale und gonadale Insuffi-
zienz) [36]. Diese ist mit Autoantikörpern gegen verschiedene
Enzyme des Fremdstoffwechsels, insbesondere CYP assoziiert
[30, 37– 39], die in der IFT den LKM ähneln. Beim APS1-Syndrom
mit AIH treten ANA bei 22% auf, aber weitere typische AIH1- und
AIH2-Autoantikörper fehlen [39].

Anti-LC1 (Leber-Cytoplasma)-Autoantikörper sind gegen Epi-
tope der Formiminotransferase Cyclodeaminase (FTCD) [40, 41]
gerichtet und können durch IFT auf Kryostatgewebeschnitten
durch die Anfärbung der Leberzellen unter Aussparung der zentri-
lobulären Bereiche detektiert werden, wobei gleichzeitig vorhan-
dene LKM diese Immunfluoreszenz überdecken. LC1 können dann
durch Doppel-Ouchterlony-Immundiffusion mit einem positiven
Referenzserum oder im Westernblot von LKM1-Antikörpern
unterschieden werden [42, 43]. Anti-LC1-Autoantikörper werden
allein oder in Kombination mit LKM1-Autoantikörpern bei AIH2
gefunden [44, 45], in seltenen Fällen auch bei chronischer Hepati-
tis C [45] und AIH1 [42]. Ihr alleiniger Nachweis bei einem Patien-
ten mit chronischer Hepatitis ohne andere erkennbare Ursache
erlaubt die Diagnose einer AIH2.

Autoantikörper gegen SLA/LP (soluble liver/liver-pancreas-an-
tigen) binden ein zytosolisches Protein, das unabhängig von 3
Gruppen als Autoantigen bei der AIH beschrieben wurde [4, 46 –
48], aber inzwischen als UGA-tRNA-Suppressor-assoziiertes Pro-
tein (tRNA(Ser)Sec) identifiziert ist [49 – 51]. Anti-SLA/LP findet
sich bei 10 % der AIH-Patienten als einziger Antikörper, häufig
aber in Kombination mit ANA und SMA [52 – 54]. SLA/LP-Antikör-
per weisen die höchste Krankheitsspezifität bei der AIH auf. SLA/
LP-Autoantikörper können nicht mit dem IFT detektiert werden,
sondern nur mittels ELISA oder Immunblot [55].

Autoantikörpernegative AIH-Patienten wurden in Großbritan-
nien mit einer Häufigkeit von 20% berichtet, in Deutschland liegt
die Häufigkeit – in Abhängigkeit von der Erfahrung des immunse-
rologischen Labors – vermutlich bei bis zu 10%.
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Nachweis von Auto-AK bei akuter Leberschädigung anderer
Genese

Autoantikörper – insbesondere ANA und SMA – können auch bei
Patienten mit Leberschädigungen z. B. durch virale Hepatitiden,
die Steatohepatitis oder toxische, einschließlich medikamentös
induzierter Prozesse, auftreten (z. B. Isoniazid, Minocyclin, Nitro-
furantoin, Diclofenac, Phenprocoumon, Propylthiouracil oder
Statine) [56], die Ausdruck der Immunaktivierung und Neoanti-
genexpression sind. Auch dann sind diagnostisch Kryostatgewe-
beschnitte sinnvoll, da natürlich vorkommende ANA mit HEp.2-
Zellen hochtitrig erfasst werden können, während sie mit Gewe-
beschnitten nicht detektierbar sind.

Weitere Auto-AK (ANCA, LC1, LKM3, ASGPR) bei AIH

Antikörper gegen Neutrophile (antinukleäre neutrophile Antikör-
per mit perinukleärem Muster [pANNA] oder häufiger antineutro-
phile cytoplasmatische Antikörper mit perinukleärem Muster
[pANCA] genannt) werden – neben den chronisch entzündlichen
Darmerkrankungen und der PSC – auch bei der AIH beobachtet
[57 –61]. Sie werden auf äthanol- oder methanolfixierten huma-
nen Granulozyten detektiert. Als ein mögliches Zielantigen ist
eine Isoform der Tubulin-Betakette identifiziert worden [62], wo-
für noch kein molekular definierter Test existiert. Zurzeit spielen
für die klinische Praxis pANCA-Differenzierungen bei AIH1 keine
Rolle [58, 59]. Selten werden sie bei viralen Hepatitiden und
Alkoholschäden nachgewiesen [58, 63 – 65], sehr selten bei der
PBC und bislang nicht bei der AIH2 [58, 63, 66, 67].

Antikörper gegen den ASGP-R (Asialoglykoprotein-Rezeptor)
reagieren mit periportalen Leberzellen besonders im Bereich so-
genannter Mottenfraßnekrosen [68] insbesondere bei der AIH1
und AIH2, aber auch niedrigtitrig bei der Virushepatitis oder PBC
[69, 70]. Mit einem kommerziell erhältlichen Testkit mit hoher
AIH-Spezifität [67, 71] lassen sich Anti-ASPGR-Autoantikörper bei
70 % der AIH-Patienten und nur 15 % der Virushepatitispatienten
sowie nicht bei Patienten mit PBC oder Alkoholschäden nachwei-
sen. Die Titer korrelieren mit der histologischen Aktivität der AIH
[72].

Serologische Klassifikation der AIH

Aufgrund serologischer Kriterien wurde ursprünglich eine Eintei-
lung der AIH in drei Formen vorgeschlagen [47, 53]. Bei der AIH1
(ca. 70 % der AIH-Patienten) finden sich SMA und ANA, häufig
auch p-ANCA [15, 73]. Die AIH2 (ca. 10% der AIH-Patienten) ist
mit dem Nachweis von anti-LKM1 [74] und in selteneren Fällen
von Anti-LC1 [75] sowie Anti-LKM3 [33, 34, 76]-Autoantikörpern
assoziiert. Als AIH3 wurden Patienten mit Nachweis von Anti-
SLA/LP klassifiziert, da diese Antikörper zwar bei 20% der AIH-Pa-
tienten mit ANA und/oder SMA/Aktin assoziiert sind, bei ca. 10%
der AIH-Patienten aber isoliert vorkommen [4, 47].

Die serologische Einteilung ist umstritten. Der Nachweis von
Anti-SLA/LP-Autoantikörpern wurde mit einer aggressiveren
Form der AIH1 assoziiert [51, 77, 78], während andere Autoren
keine wesentlichen Unterschiede berichteten [52 – 54]. AIH2-Pa-
tienten hingegen sind jünger und weisen eine gegenüber der
AIH1 aggressivere Form auf [15, 16]. International ist derzeit die

Unterscheidung in AIH1 und AIH2 gebräuchlich, wobei SLA/LP-
positive Hepatitiden als Variante der AIH1 betrachtet werden
[79].

Diagnostik der Primär Biliären Cholangitis (PBC)

EMPFEHLUNG 6

Bei klinischem Verdacht auf eine PBC sollen primär die antimi-

tochondrialen Autoantikörper (AMA) sowie das Gesamt-IgM

und -IgG im Serum untersucht werden.

Starke Empfehlung, Starker Konsens

EMPFEHLUNG 7

AMA sollten mittels indirekten Immunfluoreszenztests (IFT)

am 3-Gewebeschnitt der Ratte oder Maus (Leber, Niere,

Magen) untersucht und durch einen Bestätigungstest (z. B.

ELISA) zum Nachweis der Antikörper mit den Zielantigenen

PDC-E2, OADC-E2 und BCOADC-E2 (alte Nomenklatur: M2)

abgesichert werden.

Empfehlung, Starker Konsens

EMPFEHLUNG 8

Beim Fehlen von AMA und klinischem PBC-Verdacht sollen an-

tinukleäre Antikörper im IFT auf HEp2-Zellen getestet und das

Fluoreszenzmuster beurteilt werden.

Starke Empfehlung, Starker Konsens

Antikörper gegen ‚nuclear dots‘ (sp100), Kernmembran

(Lamin, gp210) oder Zentromere (ACA) sollten mittels Immu-

noassays mit definierten Antigenen bestätigt werden, da die-

se die Diagnose einer AMA-negativen PBC unterstützen.

Sind sowohl AMA- als auch PBC-spezifische ANA negativ, ist

die Diagnose über die erhöhte alkalische Phosphatase und

über typische histologische Veränderungen zu stellen.

Empfehlung, Starker Konsens

Kommentar
Antimitochondriale Antikörper (AMA)
Der serologische Schlüsselbefund der PBC ist der Nachweis

krankheitsspezifischer AMA, die bei > 90% der Patienten mit PBC,
aber bei weniger als 1 % gesunder Kontrollpersonen auftreten [80,
81] und nur bei < 5 % der PBC Patienten fehlen [82] (Flussdia-
gramm Diagnostik PBC: ▶ Abb. 2). PBC-spezifische AMA werden
aus historischen Gründen als Anti-M2 bezeichnet [80], was sich
auf eine von 5 Antigendeterminanten bezieht [83], die seit 1987
als molekulare Untereinheiten des alpha-Ketosäuredehydrogena-
se-Komplexes definiert sind [81, 84]. Es handelt sich um die lipoy-
lierten Domänen der E2- und E3-Bindungsproteine (E3BP) sowie
die E1-alpha- und -beta-Untereinheit aus dem Pyruvatdehydroge-
nasekomplex (PDC, syn. PDH), der E2-Komponente des alpha-
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Ketosäuredehydrogenase-Komplexes (2-oxo-acid dehydrogena-
secomplex, OADC-E2) und des Verzweigtkettige-alpha-Ketosäu-
redehydrogenase-Komplexes (branched-chain-2-oxo-acid-dehy-
drogenase complex, BCOADC-E2) [85, 86].

AMA werden traditionell durch IFT auf Rattengewebeschnitten
nachgewiesen (s. AIH-Serologie) [87]. Da mit diesem Test oft nur
niedrige Titer beobachtet werden, ist nicht die Titerhöhe, sondern
der qualitative AMA-Nachweis diagnostisch entscheidend. Sensiti-
vität und Spezifität der IFT liegen bei ca. 80% bzw. 90%.

Obwohl eine mitochondriale Immunfluoreszenz auch auf
HEp2-Zellen erkannt werden kann, sollte dieses Verfahren wegen
mangelnder Spezifität nicht zur Diagnose einer PBC eingesetzt
werden.

Da die Erkennung spezifischer IFT-Autoantikörpermuster Er-
fahrung erfordert, werden heute in der Regel ELISAs mit rekombi-
nanten Proteinen der drei Zielantigene PDC-E2, OADC-E2 und
BCOADC-E2 eingesetzt. Am häufigsten kommen Autoantikörper
gegen die PDC-E2-Einheit vor (ca. 85%), meist in Assoziation mit
Antikörpern gegen die anderen Untereinheiten. Da in ca. 5 % der
PBC-Patienten isolierte Autoantikörper gegen OADC-E2 nach-
weisbar sind, sollten zum zuverlässigen Nachweis im ELISA beide
Antigene Verwendung finden. Die Bezeichnung ‚Anti-M2‘ umfasst
über Anti-PDC-E2 hinaus Autoantikörper gegen alle Untereinhei-
ten [83]. Zu beachten ist, dass AMA bei der PBC zwar überwie-
gend vom IgG-Typ sind, aber bei ca. 5% der Patienten auch isoliert
vom IgM-Typ auftreten können, weshalb Testsysteme sowohl IgG-
als auch IgM-Autoantikörper erfassen müssen.

AMA-Titer korrelieren nicht mit der Krankheitsaktivität. Die Be-
wertung von AMA-Titern ohne Hinweise für eine Lebererkrankung
ist unklar. Empfohlen werden jährliche Kontrollen inklusive der Be-
stimmung der Cholestaseparameter, um die Entwicklung einer
klinisch manifesten PBC frühzeitig zu erkennen [88].

Serologie der AMA-negativen PBC
Bei klinischem/histologischem PBC-Verdacht ohne AMA-Nach-

weis sollte auf PBC-spezifische ANA mittels IFT auf HEp2-Zellen
untersucht werden, die ein spezifisches „nuclear dot“-Muster
oder eine ringförmige Kernfluoreszenz zeigen [89, 90]. Als Zielan-
tigene PBC-spezifischer ANA wurden sp100 und gp210 identifi-
ziert [91 – 93], die im ELISA getestet werden können [94, 95].
Zusätzlich weisen einige Patienten mit histologisch gesicherter
PBC ausschließlich Autoantikörper gegen Zentromere auf, ohne
Anhaltspunkte für eine Kollagenerkrankung (z. B. Sklerodermie
oder CREST-Syndrom) [89, 96].

In der Hälfte der AMA-negativen PBC-Patienten sind PBC-spezi-
fische ANA nachweisbar und ermöglichen so ebenfalls die serolo-
gische Diagnose der PBC. AMA-positive und AMA-negative/ANA-
positive Patienten mit PBC scheinen den gleichen klinischen
Verlauf zu haben. Jedoch weisen Querschnitts- und longitudinale
Studien darauf hin, dass der Nachweis von spezifischen Kernanti-
körpern bei PBC-Patienten mit einem ungünstigeren bzw. progre-
dienteren Verlauf der Erkrankung assoziiert ist [95, 96].

Ein positiver AMA-ELISA-Nachweis bei negativer IFT ist selten.
Dies wird durch die höhere Sensitivität des ELISA oder das Erken-
nen von natürlich (z. B. infektassoziiert) auftretenden AMA im
ELISA erklärt. Zusätzlich können die Zielantigene bei der IFT fixie-

Wiederholt erhöhte γGT und/oder AP

Anamnese, KU, Ultraschall

MRT-MRCP

Auffällige Gallenwege, bekannte CED

PSCSmall duct PSC

Sklerosierende Cholangi�s,
Ausschluss sekundäre 

Formen und IAC

Leberbiopsie

Unauffällige 
Cholangiographie

AMA, ANA IFT

PBC

Unauffällige Gallenwege, keine CED

AMA+ oder typische 
ANA (nuclear rim oder 

dots)

AMA und typische ANA 
nega�v in IFT und ELISA

Typische Histologie

V.a. zusätzliche AIH, junges Alter (ASC)Fehlendes Therapieansprechen nach 6-12 
Monaten, V.a. zusätzliche AIH

▶ Abb. 2 Flussdiagramm zur Diagnose der primär biliären Cholangitis (PBC) und der primär sklerosierenden Cholangitis (PSC).
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rungsbedingt zerstört sein. Umgekehrt treten positive AMA-IFT-
Befunde mit negativem ELISA-Nachweis auf. Kommerzielle ELISAs
verwenden meist rekombinante Untereinheiten des PDC-Komple-
xes, die aber nicht immer erkannt werden, wenn Serum-AMA ge-
gen konformationsspezifische Epitope gerichtet sind oder auch
andere Antigene der Mitochondrienmembran erkannt werden
[2, 97]. Bei typischer klinischer, biochemischer und histologischer
Konstellation können sie bei relevantem Titer als Ausdruck der
PBC interpretiert werden.

Serologische Diagnostik der Primär Sklerosierenden
Cholangitis (PSC)

EMPFEHLUNG 9

Es gibt keine spezifischen serologischen Marker für die PSC.

Die Bestimmung der pANCA kann hilfreich sein.

Empfehlung offen, Starker Konsens

Kommentar
Bei der PSC werden verschiedene niedrigtitrige Autoantikörper

nachgewiesen, insbesondere ANA und SMA [98]. Die größte
Bedeutung kommt den pANCA zu [57, 59, 61], die häufig bei
PSC-Patienten gefunden werden, aber keine beweisenden diag-
nostischen Marker der Erkrankung sind. Sie gehören nicht zur Ini-
tialdiagnostik der PSC, ihre Bestimmung kann aber in Einzelfällen
hilfreich sein. Sie werden im IFT an humanen Granulozyten nach-
gewiesen und wurden auch als xANCA oder pANNA bezeichnet,
da sie sich von den pANCA bei Vaskulitiden unterscheiden [57,
61]. Im Gegensatz zu den pANCA bei Vaskulitiden reagieren sie
nicht mit der Myeloperoxidase (MPO) als Autoantigen.

Autoimmune Hepatitis (AIH)

EMPFEHLUNG 10

Die AIH ist eine chronisch-entzündliche Autoimmunerkran-

kung der Leber. Grundsätzlich sollte bei jedem Patienten mit

dem Bild einer Hepatitis eine AIH in die Differenzialdiagnose

einbezogen werden.

Empfehlung, Starker Konsens

STATEMENT 2

Die AIH betrifft zu ca. 80% Frauen. Betroffen ist jedes Lebens-

alter, am häufigsten ist die klinische Erstmanifestation jedoch

im mittleren Erwachsenenalter mit einem Gipfel zwischen 40

und 70 Jahren.

Starker Konsens

STATEMENT 2 A

Die AIH kann sich als akute Hepatitis mit ikterischem Verlauf

bis hin zum fulminanten Leberversagen manifestieren. Beim

subakuten Beginn dominieren unspezifische Symptome wie

Mattigkeit und Abgeschlagenheit.

Starker Konsens

Kommentar
Die Inzidenz der AIH in Europa beträgt ca. 1 – 2/100 000 Perso-

nen pro Jahr. Die Prävalenz der AIH beträgt ca. 10 – 30/100 000
Personen. Das weibliche Geschlecht wird bevorzugt betroffen,
der Erkrankungsgipfel liegt zwischen 40 und 70 Jahren [99– 101].
Die Symptome sind unspezifisch und von Müdigkeit gekennzeich-
net [102, 103].

EMPFEHLUNG 11

Bei der Diagnostik der AIH soll das TSH bestimmt werden, da

die AIH häufig mit einer Autoimmun-Thyreoiditis assoziiert ist.

Starke Empfehlung, Starker Konsens

STATEMENT 3

Die autoimmune Hepatitis ist häufig mit chronisch-entzündli-

chen rheumatologischen Systemerkrankungen wie der rheu-

matoiden Arthritis, dem Sjögren-Syndrom und dem SLE asso-

ziiert.

Starker Konsens

Kommentar
22 – 46% der Patienten mit AIH1 und 20 – 34% mit AIH2 leiden

an Arthralgien, ähnlich wie Patienten mit anderen Autoimmuner-
krankungen, z. B. SLE oder rheumatoider Arthritis, autoimmuner
Thyreoiditis oder Coombs-positiver hämolytischer Anämie. Die
Prävalenz der Autoimmun-Thyreoiditis liegt bei bis zu 23 %
(▶ Tab. 2). Da diese Erkrankung oft zu einer Hypothyreose führt,
ist bei neu diagnostizierter AIH die Bestimmung des TSH indiziert.

Das Risiko einer gleichzeitigen Erkrankung an einer RA, einem
SLE oder einem Sjögren-Syndrom ist bei Patienten mit AIH gegen-
über der Gesamtbevölkerung erhöht, wobei nur bei einem Teil der
Patienten mit einem Sjögren-Syndrom SSA- und/oder SSB-Auto-
antikörper nachweisbar sind. Antikörper gegen dsDNA, die als
spezifischer Marker des SLE gelten, werden bei ca. 1/3 der Patien-
ten mit AIH nachgewiesen [6] und führen gelegentlich zur Fehldi-
agnose eines SLE bei Vorliegen einer AIH.

Weitere mögliche Assoziationen anhand von Fallberichten:
▪ Autoimmun-hämolytische Anämie
▪ Idiopathische thrombozytopenische Purpura
▪ Perniziöse Anämie
▪ Progressive Systemsklerose
▪ Leukozytoklastische Vaskulitis
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▪ Glomerulonephritis
▪ Perikarditis und Myokarditis
▪ Febrile Pannikulitis
▪ Lichen planus
▪ Uveitis
▪ Behçet
▪ Fibrosierende Alveolitis
▪ Alopezia areata
▪ Nageldystrophie
▪ Pyoderma gangraenosum
▪ Mononeuritis multiplex

STATEMENT 4

Bei Erstdiagnose weisen 20 – 37 % der AIH-Patienten eine

Leberzirrhose auf.

Starker Konsens

Kommentar
Bei Erstdiagnose liegt bei ca. 1/3 der AIH-Patienten eine Leber-

zirrhose vor [116]. Diese Daten leiden zwar unter der unscharfen
Trennung zur HCV-Zirrhose in historischen Analysen, aber Daten
der letzten Jahre belegen eine Zirrhoseprävalenz von 20 und 37%
bei AIH-Erstdiagnose [104, 117, 118]. Dabei ist die Zirrhoserate
bei symptomatischen Patienten höher (36,2 % versus 25,8% [117]).
Eine Geschlechterdifferenz besteht nicht (38,8 % versus 36,5 %
[119]). Das Vorliegen einer Leberzirrhose wirkt sich vermutlich im
Langzeitverlauf der AIH negativ aus [117, 118, 120, 121].

STATEMENT 5

Die Lebensqualität wird sowohl durch die Erkrankung (extra-

hepatische Begleitphänomene, Folgen einer Leberzirrhose)

als auch durch Nebenwirkungen einer immunsuppressiven

Therapie beeinträchtigt. Häufig treten depressive Symptome,

Angststörungen und Müdigkeit auf.

Starker Konsens

Kommentar
Schramm et al. 2014 konnten eine hohe Prävalenz für depres-

sive Symptome und Angststörungen bei Patienten mit AIH fest-
stellen (ca. 10 % [122]). Eine niederländische Studie, die 142 Pa-
tienten mit AIH einschloss, zeigte zusammenfassend eine
schlechtere Lebensqualität im Vergleich zu gesunden Kontrollpa-
tienten, wobei sich dies nicht von anderen chronischen Leberer-
krankungen unterschied und die Müdigkeit führend war [123].

Die Therapie mit Kortikosteroiden beeinträchtigt die Lebens-
qualität speziell durch Gewichtszunahme, Kopfschmerzen, Stim-
mungsschwankungen, muskuläre Schwäche, Bluthochdruck und
Schlafstörungen [124]. Langfristig droht die Gefahr der Osteopo-
rose. Relevante Nebenwirkungen führen bei ca. 13% zu einer (vor-
zeitigen) Beendigung der Steroidtherapie [125]. Bei entsprechen-
der Indikation kann der Einsatz von Budesonid mit weniger
steroidspezifischen Nebenwirkungen einhergehen [124].

EMPFEHLUNG 12

Die Diagnose einer AIH soll in der Zusammenschau klinischer,

laborchemischer und histologischer Befunde gestellt werden.

Starke Empfehlung, Konsens

STATEMENT 6

Scoringsysteme können die Diagnosestellung unterstützen.

Empfehlung offen, Konsens

Kommentar
Die auf Ausschlussdiagnostik beruhende Sicherung einer AIH

ist nicht einfach, da bis heute ein beweisender diagnostischer
Test fehlt. Durch die Internationale Autoimmune Hepatitis-Grup-
pe (IAHG) wurden die diagnostischen Charakteristika Geschlecht,
Transaminasen, IgG, Autoantikörper, negative Virusserologie, Me-
dikamente, Alkohol, HLA, Histologie, Komorbidität und Anspre-
chen auf eine immunsuppressive Therapie in einem (revidierten)
diagnostischen Score zusammengeführt [15]. Er ermöglicht eine
Abschätzung der Wahrscheinlichkeit einer AIH (▶ Tab. 3). Dieser
Score wurde zuletzt von Hennes et al. auf die Parameter Histolo-
gie, IgG, Autoantikörper und Fehlen einer Virushepatitis, den
„simplified Score“, vereinfacht und validiert (▶ Tab. 4). Sensitivi-
tät und Spezifität der beiden Scores werden in den meisten Vali-
dierungsstudien als vergleichbar eingestuft, wobei Untersuchun-

▶ Tab. 2 Immunvermittelte Erkrankungen, die mit der AIH assoziiert
sein können.

Assoziierte Erkrankungen Häufigkeit (Ref.)

Autoimmun-Thyreoiditis
(Hashimoto)

10 – 23%[104 – 106]

Colitis ulcerosa 1 – 8% [105 – 107]

Rheumatoide Arthritis 2 – 8%[104, 105, 108]

Sjögren-Syndrom 1 – 15% [104, 105, 108, 109]

Zöliakie 1 – 2% [104, 105, 109, 110]

SLE 1 – 13% [104 – 106, 108, 111, 112]

Diabetes mellitus Typ 1 1 – 9% [105, 106]

MS 1% [104, 105]

Polymyalgia rheumatica 1% [105]

Vitiligo 2% [105, 106]

Primär Biliäre Cholangitis 4 – 14% [113]

Primär Sklerosierende
Cholangitis

2 – 8% [113 – 115]

Mixed Connective Tissue
Disease

2,5% [104]

Psoriasis 3 % [106]
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▶ Tab. 3 Score der Internationalen Autoimmune Hepatitis Gruppe.

Geschlecht weiblich + 2

AP: AST Ratio

▪ > 3 – 2

▪ < 1,5 + 2

γ-Globulin oder IgG über Normwert

▪ > 2-fach + 3

▪ 1,5- bis 2-fach + 2

▪ 1- bis 1,5-fach + 1

Autoantikörper (ANA, SMA oder LKM1)

▪ > 1: 80 + 3

▪ 1: 80 + 2

▪ 1: 40 + 1

▪ < 1: 40 0

AMA > 1: 40 – 4

Hepatitismarker (HBsAg, anti-HCV)

▪ positiv – 3

▪ negativ + 3

Medikamentenanamnese

▪ positiv – 4

▪ negativ + 1

Alkoholkonsum

▪ < 25 g/d + 2

▪ > 60 g/d – 2

Andere Autoantikörper (Anti-SLA/LP, LC1, Actin, pANCA) + 2

HLA-DR3 oder -DR4 + 1

Andere Autoimmunerkrankungen (Patient oder Familie) + 2

Leberhistologie

▪ Interface-Hepatitis + 3

▪ Lymphoplasmazelluläre Infiltrate + 1

▪ Rosetten + 1

▪ Keine der obigen Veränderungen – 5

▪ Gallengangveränderungen – 3

▪ Andere Veränderungen – 3

Therapieerfolg

▪ Vollständig + 2

▪ Rezidiv nach Absetzen + 3

Diagnose einer AIH

Vor Therapie

▪ „definitive“ AIH > 15 Punkte

▪ „wahrscheinliche“ AIH 10 – 15 Punkte

Nach Therapie

▪ „definitive“ AIH > 17 Punkte

▪ „wahrscheinliche“ AIH 12 – 17 Punkte
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gen dem „simplified score“ eine etwas höhere Spezifität attestie-
ren bei allerdings geringerer Sensitivität, was weiterer Validierung
bedarf [126 – 132]. (Flussdiagramm der Diagnostik der AIH:
▶ Abb. 1)

EMPFEHLUNG 13

In der Initialdiagnostik einer AIH soll ein abdomineller Ultra-

schall durchgeführt werden.

Starke Empfehlung, starker Konsens

Kommentar
Als allgemein verfügbare, kosteneffiziente und nichtinvasive

Modalität ist der abdominelle Ultraschall in der Lage, Leberparen-
chymveränderungen, eine hiläre Lymphadenopathie und andere
Ursachen der Leberschädigung (z. B. eine intra- oder extrahepati-
sche Gallenwegerweiterung, Tumoren oder Gefäßthrombosen)
auszuschließen [133]. Abdominelle Lymphknoten sind in 40 –
90% der Patienten mit AIH darzustellen [134, 135]. Es gibt jedoch
keine AIH-spezifischen Ultraschallkennzeichen. Die diagnostische
Genauigkeit der Diagnose einer Zirrhose im B-Bild-Ultraschall
liegt bei 78 – 88 % und kann durch die Kombination mit der
Scherwellenelastografie verbessert werden [136, 137].

STATEMENT 7

Ein Therapieansprechen auf Steroide kann ein Hinweis für eine

AIH sein, ist jedoch nicht beweisend.

Starker Konsens

Kommentar
Kortikosteroide zeigen eine hohe Effektivität bei der Kontrolle

der entzündlichen Aktivität einer AIH, beweisen aber nicht ihr Vor-
liegen, da dies auch bei anderen Lebererkrankungen, z. B. toxi-
schen Leberschäden, beobachtet wird [138]. In 7 % werden über-
dies steroidrefraktäre Verläufe der AIH beobachtet [139], was eine
Überprüfung der Diagnose einer AIH erfordert. Das Therapiean-
sprechen wird im Scoringsystem der IAIHG als Kriterium der AIH
gewertet, im vereinfachten AIH-Score findet es keine Anwendung
[15, 140].

Darüber hinaus besteht eine diagnostische Unsicherheit bei
der Unterscheidung zwischen medikamentös-toxischer Leber-
schädigung (DILI) und der AIH, die beide immunvermittelt auftre-
ten können und daher Ähnlichkeiten aufweisen. Neben den bei-
den Diagnosen AIH und DILI können verschiedene Mischbilder
auftreten [138, 141].
▪ Patienten mit bekannter AIH können ein DILI entwickeln.
▪ Eine subklinische oder okkulte AIH kann durch Medikamente

demaskiert werden („drug-induced AIH“, DIAIH).
▪ Ein Medikament kann eine immunvermittelte Leberschädi-

gung auslösen, die klinisch nicht von einer AIH zu unterschei-
den ist („immune-mediated DILI“).

Die Anamnese ist zur differenzialdiagnostischen Abgrenzung
wichtig, dabei die Fragen nach einer Medikamenteneinnahme,
dem zeitlichen Zusammenhang (eine Einnahme zwischen 5 und
90 Tagen vor dem Beginn des Leberversagens macht einen
Zusammenhang wahrscheinlicher) und der Art des Medikaments.
Als Auslöser eines immunvermittelten DILI werden insbesondere
Minocyclin, Nitrofurantoin, Diclofenac, alpha-Methyl-DOPA,
Hydralazin, Statine und TNFalpha-Antagonisten genannt [142].
Unter denTNFalpha-Antagonisten liegen die meisten Fallbeschrei-
bungen für Infliximab vor [143], es sind aber auch Einzelfälle unter
Adalimumab und Etanercept beschrieben [144].

Eine zweite DILI-Episode ist selten (1,21% in einer spanischen
Kohorte) und wird in der Regel durch verwandte Medikamente
bzw. solche Medikamente ausgelöst, die das gleiche molekulare
Ziel angreifen. In der spanischen Kohorte wiesen 4 von 9 Patien-
ten einen „drug-induced AIH“-Phänotyp auf, 2 weitere zeigten
weniger eindeutige Hinweise [145].

Patienten mit DIAIH weisen typischerweise keine Zirrhose auf
und haben eine günstigere Prognose [142]. In einer Studie konnte
die Immunsuppression bei allen 14 Patienten mit DIAIH beendet
werden, ohne dass es zu einem Rezidiv kam, während das nur bei
35% der AIH-Patienten gelang [146].

Die diagnostischen Kriterien der IAIHG [15] enthalten die posi-
tive Medikamentenanamnese, während diese bei den vereinfach-
ten Kriterien nicht vorkommt [140]. Beide diagnostischen Scores
wurden nicht prospektiv hinsichtlich einer Abgrenzung gegen-
über DILI untersucht.

Eine Leberbiopsie kann Hinweise auf die Genese geben, aller-
dings sind die histologischen Befunde von akuter AIH und DILI
überlappend [142].

Histologische Veränderungen, die die Diagnose DILI favorisie-
ren, sind eine portale Neutrophilie und intrazelluläre Cholestase,
während das Vorhandensein von Plasmazellen, Rosettenformation
und Emperiopolese eine AIH favorisieren [147]. Weitere Faktoren,

▶ Tab. 4 Verkürzter AIH-Diagnose-Score nach Hennes 2008.

Variable Cut-off Punkte

ANA oder SMA ≥1:40 11

ANA oder SMA ≥1:80 21

oder LKM ≥1:40

oder SLA/LP positiv

IgG >Normwert 1

> 1,1 × Normwert 2

Leberhistologie passend zu AIH 1

AIH-typisch 2

Ausschluss einer
viralen Hepatitis

Ja 2

Ergebnis/Score ≥6: AIH
wahrscheinlich

≥7: AIH

1 Maximale Punktzahl für alle Antikörper: 2.
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die ein DILI wahrscheinlicher machen, sind Granulombildung, vas-
kuläre Veränderungen wie ein sinusoidales Obstruktionssyndrom
[148] und weniger B-Lymphozyten [149]. In einer amerikanischen
Studie waren 4 verschiedene Pathologen allerdings nur in 46% der
Fälle gleicher Meinung bezüglich der pathogenetischen Einord-
nung von Leberhistologien [147].

In einer isländischen Kohorte fanden sich ANA bei 83% der Pa-
tienten mit DIAIH und bei 70 % der Patienten mit AIH, Anti-SMA-
Antikörper fanden sich bei 50% der Patienten mit DIAIH und 45%
der Patienten mit AIH [146].

EMPFEHLUNG 14

Zur Sicherung der Diagnose sollte eine Leberbiopsie durchge-

führt werden.

Empfehlung, Starker Konsens

EMPFEHLUNG 15

Bei der Erstdiagnose einer AIH sollte auch bei klinischem Ver-

dacht auf bereits vorliegenden zirrhotischen Umbau biopsiert

werden.

Empfehlung, Konsens

STATEMENT 8

Nach bereits eingeleiteter Therapie gilt die Aussagekraft der

Histologie für die Diagnose einer AIH als eingeschränkt.

Starker Konsens

Kommentar
Sowohl die revidierten [15] als auch die vereinfachten Diagno-

sekriterien der IAIHG [140] umfassen die Histologie (▶ Abb. 3).
Perkutane und minilaparoskopische Biopsien sind bei sachgerech-
ter Anwendung geeignet und sicher [150, 151]. Bei fulminanter
Hepatitis, eingeschränkter Gerinnung und Thrombozytopenie ist
der Nutzen einer transjugulären oder minilaparoskopischen Biop-
sie abzuwägen [152, 153]. Durchführung und Auswertung einer
Biopsie dürfen bei klinischem AIH-Verdacht und akuter Präsenta-
tion die Einleitung einer Therapie nicht verzögern. Die Histologie
ist nach begonnener immunsuppressiver Therapie nur einge-
schränkt beurteilbar, die Biopsie soll daher vor Therapiebeginn er-
folgen, wobei unklar ist, wie die zeitlichen Abläufe von histologi-
schem und biochemischem Ansprechen sind.

Bei der chronischen AIH finden sich charakteristische, aber kei-
nesfalls spezifische morphologische Befunde, deren Ausprägung
im Krankheitsverlauf variiert:
▪ Interface-Hepatitis
▪ Emperipolese
▪ Rosettierung
▪ panazinäre Entzündung
▪ plasmazellreiches Infiltrat

▪ Degeneration der Hepatozyten
▪ Nekrosen und Regenerationsphänomene
▪ Fibrose
▪ Cholangitis
▪ hepatogene Riesenzellen (s. Kapitel pädiatrische AIH)

Als akute Erstmanifestation einer AIH finden sich oft perivenuläre
Nekrosen und eine lobuläre Entzündung.

Die Interface-Hepatitis ist typischerweise bei der AIH nach-
weisbar und gilt als Kernkriterium. Es finden sich ein lymphoyztä-
res oder lymphoplasmazelluläres Infiltrat in den Portalfeldern, mit
Überschreiten der Grenzlamelle, Übergreifen auf das Läppchen,
ballonierten Hepatozyten und/oder pyknotischen Einzelzellnekro-
sen. Auch eine panazinäre Hepatitis als Ausdruck einer starken
Entzündungsaktivität mit konfluierenden oder multiazinären
Nekrosen kann bei einer chronischen AIH beobachtet werden, al-
lerdings deutlich seltener als eine Interface-Hepatitis. Häufiger
findet sich eine panazinäre Hepatitis bei einem akuten Ausbruch
einer AIH oder bei AIH-Rezidiv nach Absetzen der Immunsuppres-
sion.

Ein plasmazellreiches Infiltrat mit IgG-positiven Plasmazellen
an der Grenzzone oder vereinzelt oder in Gruppen in den Läpp-
chen ist ein wichtiger Hinweis für eine AIH. Allerdings spricht das
Fehlen (ca. 1/3 der Fälle) von Plasmazellen nicht gegen eine AIH
[154].

Bei milder Aktivität oder nach ausgeprägter Schädigung treten
Regenerationsphänomene 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. Duktuläre Proliferate
(Neoduktuli) sind regenerative Folge ausgedehnter Nekrosen.

Nekrosen führen darüber hinaus zur zunächst periportalen
Fibrose, im weiteren Verlauf zu portoportalen und portozentralen
Septen sowie nodulärer Regeneration und schließlich zur Zirrhose.

Die fokale Cholangitis gehört ebenfalls zum morphologischen
Spektrum der AIH. Sie tritt in bis zu 12% als reaktive Cholangitis
bei ausgeprägter Portalfeldentzündung auf [155]. Als Emperipole-
se wird das Hineinwandern von Lymphozyten und Plasmazellen in
Hepatozyten bezeichnet.

Im revidierten Diagnosescore der IAIHG [15] werden für die
histopathologischen Befunde 3 Punkte vergeben (Interface-Hepa-
titis, Plasmazellen, Rosettenbildung). Fehlen diese (5 Minuspunk-
te) oder bei Gallenwegveränderungen (3 Minuspunkte) wird die
Diagnose unwahrscheinlicher. Kritisch anzumerken ist, dass Gal-
lengangveränderungen bei akuter AIH (siehe oben) nicht selten
sind und dass die AIH zusammen mit der PBC auftreten kann.

In dem vereinfachten AIH-Score [140] werden Interface-Hepa-
titis, Emperipolese und Rosettenbildung gewertet, wobei alle drei
für die Diagnose „AIH-typisch“ erforderlich sind. Als vereinbar mit
einer AIH gilt eine chronische Hepatitis mit lymphozytärem Infil-
trat ohne alle weiteren typischen Veränderungen. Als atypische
Histologie werden Merkmale einer anderen Erkrankung zusam-
mengefasst. Die Biopsie dient über die Diagnosefindung hinaus
zur Beurteilung der entzündlichen Aktivität und der Fibrose (Gra-
ding und Staging). AIH-eigene Grading- und Stagingklassifikatio-
nen existieren nicht, es werden meist die der viralen Hepatitiden
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angewendet (z. B. modifizierter Hepatitis-Aktivitätsindex nach
Ishak, mHAI (max. 18 Punkte) [156]).

Der Morbus Wilson ist eine wichtige histologische Differenzial-
diagnose der AIH.

EMPFEHLUNG 16

Jede AIH mit moderater bis starker entzündlicher Aktivität soll

behandelt werden.

Starke Empfehlung, Konsens

EMPFEHLUNG 17

Jeder Patient mit AIH soll regelmäßige, lebenslange Verlaufs-

kontrollen erhalten.

Starke Empfehlung, Konsens

EMPFEHLUNG 18

In Einzelfällen kann bei Patienten mit geringer entzündlicher

Aktivität auf eine immunsuppressive Therapie verzichtet

werden.

Empfehlung offen, Konsens

▶ Abb. 3 a AIH mit portaler und intraazinärer Entzündung, „interface-Aktivität“, regeneratorischer Hyperplasie Hämatoxylin-Eosin. b AIH mit
Pseudorosetten Hämatoxylin-Eosin. c PBC Stadium I Portale Entzündung mit Gallengangsdestruktion, epitheloidzelligen Granulomen Hämatoxylin-
Eosin. d PBC, Stadium I epitheloidzelligen Granulomen Hämatoxylin-Eosin. e Primär sklerosierende Cholangitis (PSC) Periduktale sklerosierende
Entzündung „Zwiebelschalen-artig“ Hämatoxylin-Eosin. f Primär sklerosierende Cholangitis (PSC) Frühes Stadium, gallengangs-destruierende
Entzündung Hämatoxylin-Eosin. g IgG4-assoziierte Cholangitis (IAC) Gallengangsdestruierende Entzündung mit Eosinophilie Hämatoxylin-Eosin.
h IgG4-assoziierte Cholangitis (IAC) IgG4-positive Plasmazellen.
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Kommentar
Eine klinisch relevante entzündliche Aktivität liegt histologisch

ab einem modifizierten Ishak-Score (mHAI) ≥ 4 –6/18 Punkte vor
[3, 156, 157]. Surrogatparameter für die histologische Aktivität
sind erhöhte Aminotransferasen und IgG-Erhöhung. Eine geringe
histologische entzündliche Aktivität ist bei nur minimaler Erhö-
hung der Transaminasen und/oder des IgG bzw. der Gammaglo-
buline wahrscheinlich, wobei der Grenzwert einer akzeptablen
dauerhaften Entzündungsaktivität unklar ist [158] (▶ Abb. 1).

Die immunsuppressive Therapie verlängert das Überleben von
Patienten mit AIH [159– 161]. Bei moderater entzündlicher Akti-
vität oder bei nur milder Entzündung in Kombination mit relevan-
ter Fibrose oder anderen prognostisch ungünstigen Risikofakto-
ren sollte eine immunsuppressive Therapie begonnen werden
[124, 162].

Die amerikanischen (AASLD) Leitlinien zur AIH sehen eine allei-
nige Erhöhung der AST um das Zehnfache der Norm oder um das
Fünffache der Norm in Kombination mit einer Erhöhung der Gam-
maglobuline über das Zweifache der Norm als absolute Therapie-
indikation an [163]. Diese Grenzwerte sind hoch und wurden in
der britischen Leitlinie (BSG) und der aktuellen europäischen Leit-
linie (EASL) herabgesetzt (BSG: AST solitär über das Fünffache der
Norm und Immunglobuline solitär über das Zweifache der Norm,
EASL: mHAI >4/18) [3, 162]. Für eine Therapie sprechen in der
Praxis auch geringer erhöhte Werte insbesondere bei prognos-
tisch ungünstigen Faktoren wie symptomatischen oder jungen
Patienten.

Unklar ist, ob Patienten mit geringer entzündlicher Aktivität
ohne Risikofaktoren von einer immunsuppressiven Therapie profi-
tieren. Dafür spricht der natürliche, in der Regel progrediente Ver-
lauf der AIH [164]. Schwankende biochemische Parameter der
entzündlichen Aktivität können eine Scheinsicherheit erzeugen
[165]. Deshalb kann auch bei geringer Aktivität eine Immunsup-
pression erwogen werden, um den Patienten vor einem mögli-
chen Schub und einer langsamen Fibroseprogression zu schützen,
bis man im zeitlichen Verlauf die Aggressivität und Dynamik der
AIH bewerten kann.

Beim Verzicht auf eine Therapie und unter Therapie erscheinen
lebenslange Verlaufskontrollen der entzündlichen Aktivität mit-
tels Transaminasen und IgG bzw. Gammaglobulinen und nichtin-
vasive Verfahren zur Dokumentation der Fibroseprogression sinn-
voll. Die Kontrollintervalle für die Laborparameter sollten 3 – 6
Monate nicht überschreiten, eine nichtinvasive Fibrosebestim-
mung sollte jährlich erfolgen.

Patienten im Stadium der kompensierten Leberzirrhose müs-
sen darauf hingewiesen werden, dass ein möglicher Schub der
AIH ohne immunsuppressive Therapie zu einer irreversiblen
Dekompensation führen kann.

STATEMENT 9

Das Therapieziel sind die Induktion und die Erhaltung einer

vollständigen laborchemischen und histopathologischen Re-

mission, um die Progression zur Leberzirrhose zu verhindern.

Die laborchemische Remission der AIH ist definiert als voll-

ständige Normalisierung der Transaminasen und des IgG

bzw. der Gammaglobuline. Auf histopathologischer Ebene

liegt eine Remission bei einem mHAI ≤ 3 von 18 Punkten vor.

Starker Konsens

Kommentar
Das Ziel der immunsuppressiven Therapie der AIH ist eine voll-

ständige laborchemische und histopathologische Remission [3,
162]. Dadurch soll eine Progression der Erkrankung hin zur Leber-
zirrhose mit der eventuellen Notwendigkeit einer Lebertransplan-
tation verhindert werden.

Eine komplette laborchemische Remission definiert sich als
vollständige Normalisierung der Transaminasen und des IgG bzw.
der Gammaglobuline [162, 166, 167]. Eine partielle laborchemi-
sche Remission liegt vor, wenn die Transaminasen und das IgG
bzw. die Gammaglobuline im Rahmen der Remissionsinduktion
abgefallen sind, sich dann aber nicht vollständig normalisiert
haben (konkurrierende Diagnosen ausgeschlossen). Auf histopa-
thologischer Ebene ist der vollständige Rückgang der Interface-
aktivität als Remission zu werten und drückt sich in einem
modifizierten Ishak-Score ≤ 3/18 Punkte aus [156, 164]. Die histo-
pathologische Remission weist eine Latenz von einigen Monaten
gegenüber der laborchemischen Remission auf [168]. Eine
Normalisierung der Transaminasen impliziert nicht in allen Fällen
einen vollständigen Rückgang der histopathologischen Inflamma-
tion [169].

EMPFEHLUNG 19

Die Standardtherapie der AIH besteht in der Erstlinie aus Pred-

niso(lo)n und Azathioprin.

Empfehlung, Konsens

EMPFEHLUNG 20

Zur Remissionsinduktion sollte Predniso(lo)n eingesetzt

werden.

Empfehlung, Starker Konsens

EMPFEHLUNG 21

Bei Patienten ohne Zirrhose kann stattdessen Budesonid

eingesetzt werden.

Empfehlung offen, Konsens
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EMPFEHLUNG 22

Azathioprin sollte frühzeitig innerhalb der Remissionsinduk-

tion begonnen werden.

Empfehlung, Starker Konsens

EMPFEHLUNG 23

Unter Azathioprin sollen mögliche Nebenwirkungen wie

Blutbildveränderungen und Hepatotoxizität beachtet werden.

Starke Empfehlung, Starker Konsens

EMPFEHLUNG 24

Die Steroide sollten unter Überwachung des Therapieerfolgs

möglichst komplett innerhalb von 6 – 12 Monaten ausgeschli-

chen werden.

Empfehlung, Starker Konsens

EMPFEHLUNG 25

Budesonid kann bei Patienten ohne Leberzirrhose als Erhal-

tungstherapie in Kombination mit Azathioprin eingesetzt

werden.

Empfehlung offen, Starker Konsens

Der Einsatz von Budesonid zur Erhaltungstherapie sollte ins-

besondere erwogen werden, wenn Steroide nicht komplett

ausgeschlichen werden können oder ein besonderes Risiko

für steroidbedingte Nebenwirkungen besteht.

Empfehlung, Starker Konsens

Kommentar
Die Kortikoidtherapie senkt die Letalität der AIH [159]. Predni-

son und Prednisolon sind in der Therapie als gleichwertig anzuse-
hen. In den aktuellen Leitlinien werden zwei Strategien zur Remis-
sionsinduktion als gleichwertig vorgeschlagen: Monotherapie
mit Predniso(lo)n (60mg/d) oder Kombinationstherapie aus Pred-
niso(lo)n (30mg/d) plus Azathioprin (50mg/d) [3, 124, 162].
Gegenüber der Predniso(lo)n-Monotherapie hat die initiale Kom-
binationstherapie weniger (steroidbedingte) Nebenwirkungen
bei vergleichbarer Wirksamkeit; eine Azathioprin-Monotherapie
ist in der Remissionsinduktion nicht ausreichend wirksam [161].
Grundsätzlich ist auch eine Remission mit einer langfristigen Ste-
roid-/Kombinationstherapie ohne vollständiges Steroidausschlei-
chen möglich. Für das Steroidausschleichen gibt es keine belast-
bare Studienlage; es reflektiert aber die Sorge um langfristige
Steroidnebenwirkungen und wird in vielen Zentren so praktiziert.
Die in den amerikanischen und britischen Leitlinien vorgeschlage-
ne Predniso(lo)n-Dosierung (30mg/d) für die Kombinationsthera-
pie bedingt allerdings eine relativ lange Therapiedauer bis zur voll-
ständigen Remission von meist 12 Monaten [124, 170]. Durch

höhere Predniso(lo)n-Dosierungen bis zu 1mg/kg KG pro Tag in
der Kombinationstherapie werden schnellere Ansprechraten er-
reicht, und die benötigte Gesamtsteroiddosis ist bei schnellerem
Ausschleichen geringer [171]. Obwohl nicht durch prospektive
Studien belegt ist, dass ein schnelleres Therapieansprechen pa-
tientenrelevante Endpunkte verbessert, erscheinen hohe initiale
Predniso(lo)n-Gaben auch in der Kombination mit Azathioprin
mit dem Ziel der schnellen Remissionsinduktion gerechtfertigt.
AIH-Patienten sollten daher mit Predniso(lo)n in Kombination mit
Azathioprin als Erstlinientherapie behandelt werden [3]. Die Pred-
niso(lo)n-Gabe sollte initial mit 0,5 – 1 mg/kg KG erfolgen,
Azathioprin sollte einschleichend begonnen werden. Die initiale
Azathioprin-Dosierung sollte 50mg/Tag betragen und unter
Überwachung möglicher Nebenwirkungen sowie des Therapiean-
sprechens auf 1– 2mg/kg KG pro Tag gesteigert werden.

Dabei kann in der Praxis bei neu diagnostizierter AIH zunächst
mit 0,5 – 1mg/kg KG Predniso(lo)n begonnen werden und bei
biochemischem Therapieansprechen (Aminotransferasen-Rück-
gang) nach zwei Wochen mit Azathioprin begonnen werden [3].
Eine Azathioprin-Hepatotoxizität, die bei fortgeschrittener Leber-
erkrankung häufiger auftreten kann, kann so leichter erkannt wer-
den [172].

In einer in Deutschland koordinierten multizentrischen, rando-
misierten, doppelblinden Phase-2b-Studie wurde die Wirksamkeit
von Budesonid (9mg/d) in Kombination mit Azathioprin (1 –
2mg/kg KG/d) im Vergleich zur konventionellen Kombinations-
therapie aus Predniso(lo)n (40mg/d, Ausschleichen auf 10mg/d)
bei Patienten mit Autoimmuner Hepatitis ohne Leberzirrhose un-
tersucht. Dabei zeigte sich die Wirksamkeit von Budesonid über-
legen; zudem waren weniger steroidbedingte Nebenwirkungen
zu beobachten [173]. Die Ergebnisse dieser Studie sind wegen
der relativ niedrigen, an den seinerzeit publizierten amerikani-
schen Leitlinien orientierten Predniso(lo)n-Dosierung und des fes-
ten Reduktionsschemas im Predniso(lo)n-Arm im Gegensatz zur
Budesonidreduktion erst nach Ansprechen diskutiert worden,
was am ehesten das schlechte Ansprechen der im Standardarm
behandelten Patienten erklärt [173]. Diese Studie belegt aber die
Option, Budesonid zur Remissionsinduktion bei nichtzirrhotischen
Patienten anstelle von Predniso(lo)n einzusetzen und zeigte ein
günstigeres Nebenwirkungsprofil, das sich aus einem hohen
hepatischen First-Pass-Effekt des Budesonids mit niedrigen syste-
mischen Kortikosteroidspiegeln ergibt. Daten zur langfristigen
Auswirkung auf die Leberhistologie und andere patientenrelevan-
te Endpunkte wie Progression zur Zirrhose, Transplantation und
Tod stehen aktuell noch aus. Budesonid sollte nicht bei Patienten
mit fortgeschrittener Fibrose oder Zirrhose angewandt werden,
weil dort bei verminderter Metabolisierung in der Leber eine
erhöhte Toxizität entstehen kann und Pfortaderthrombosen
beschrieben wurden [174, 175].

Darüber hinaus untersuchte diese Phase-2b-Studie auch die
Rolle von Budesonid in der Erhaltungstherapie, da nach 6-mona-
tiger Studiendauer mit Predniso(lo)n behandelte Patienten auf
Budesonid (6mg/d) umgestellt wurden, wodurch eine um ca.
40% niedrigere Rate an steroidbedingten Nebenwirkungen über
6 Monate beobachtet wurde [173]. Dies legt nahe, dass Patienten,
bei denen Steroide nicht vollständig ausgeschlichen werden kön-
nen oder die ein besonderes Risikoprofil für steroidbedingte
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Nebenwirkungen wie Osteoporose aufweisen, von Budesonid als
Erhaltungstherapie zusätzlich zu Azathioprin profitieren könnten.

EMPFEHLUNG 26

Das adäquate Ansprechen auf die Therapie sollte durch bio-

chemische Methoden (Normalisierung von Transaminasen

und IgG-Serumspiegeln) konsequent überprüft werden.

Empfehlung, Starker Konsens

EMPFEHLUNG 27

Bei fehlendem Ansprechen sollte zum einen die Compliance

des Patienten überprüft und zum anderen sollten alternative

Differenzialdiagnosen in Erwägung gezogen werden.

Empfehlung, Starker Konsens

EMPFEHLUNG 28

Bei Azathioprinunverträglichkeit kann Mycophenolat-Mofetil

oder 6-Mercaptopurin als Therapiealternative angewendet

werden.

Empfehlung offen, Starker Konsens

EMPFEHLUNG 29

Bei Patienten mit unzureichendem Therapieansprechen kön-

nen entweder Dosiserhöhungen von Predniso(lo)n und Aza-

thioprin oder alternative immunsuppressive Medikamente

eingesetzt werden.

Empfehlung offen, Starker Konsens

EMPFEHLUNG 30

Bei gleichzeitigem Vorliegen einer PBC bzw. PSC („Overlap“)

erfolgt zusätzlich zur Immunsuppression eine Therapie ent-

sprechend der Empfehlung der Abschnitte PBC bzw. PSC.

Empfehlung, Starker Konsens

EMPFEHLUNG 31

Komplementäre Therapien haben keinen gesicherten Stellen-

wert in der Therapie der autoimmunen Hepatitis und sollen

keinesfalls den Beginn einer effektiven immunsuppressiven

Therapie verzögern.

Starke Empfehlung, Starker Konsens

Kommentar
Die Mehrzahl der Patienten erreicht durch eine Kombinations-

therapie aus Steroiden und Azathioprin eine laborchemische
Remission [3]. Umgekehrt zeigt sich ein unzureichendes Thera-
pieansprechen durch eine fehlende oder sehr verzögerte Norma-
lisierung der Aminotransferasen unter Therapie und geht mit
einem erhöhten Risiko für Komplikationen einher [121, 167]. Ein
fehlendes initiales Ansprechen auf die immunsuppressive Thera-
pie ist nur bei ca. 10% der Patienten zu erwarten. In diesen Fällen,
ist die Therapieadhärenz oder das Vorliegen einer anderen (oder
zusätzlichen) Lebererkrankung, ggfs. auch durch histologische
Sicherung, zu prüfen (siehe Abschnitt Diagnostik).

Wenn Azathioprin aufgrund von Nebenwirkungen nicht tole-
riert wird bzw. nicht auf die notwendige effektive Dosierung
gesteigert werden kann, kann Mycophenolat-Mofetil (typische
Dosierung 2 g/d, verteilt auf zwei Einzeldosen) als therapeutische
Alternative eingesetzt werden [176, 177]. Allerdings wird berich-
tet, dass auch unter Mycophenolat-Mofetil bis zu einem Drittel
der Patienten wegen Nebenwirkungen die Therapie umstellen
muss [178]. Mycophenolat-Mofetil wurde auch als Alternative zu
Azathioprin in der Induktionstherapie eingesetzt [179]. 6-Mer-
captopurin kann eine kostengünstige therapeutische Alternative
bei Azathioprinunverträglichkeit darstellen [180, 181] und ist im
Gegensatz zu Mycophenolat-Mofetil nicht mit einem relevanten
teratogenen Potenzial behaftet.

Initiales Nichtansprechen: In diesem Fall sollte neben einer hoch-
dosierten intravenösen Steroidtherapie eine Listung zur Leber-
transplantation erwogen werden [182, 183]. Bei Patienten
mit stabiler Leberfunktion, aber fehlendem bzw. sehr langsamem
Ansprechen auf die initiale Standardtherapie empfehlen die Leitli-
nien zunächst eine Dosiserhöhung von Predniso(lo)n (60mg/d
über einen Monat oder kurzfristig eine höhere Predniso(lo)n-Do-
sis) und Azathioprin (2mg/kg KG täglich), sofern dies toleriert
wird [3, 163]. Patienten, die initial mit Budesonid behandelt wur-
den und darauf unzureichend ansprechen, sollten statt Budesonid
Predniso(lo)n in Induktionsdosis erhalten [184].

Fehlendes Ansprechen: Gelingt mit der oben definierten Stan-
dardtherapie die Remission nur partiell oder zeigt sich ein steroid-
abhängiger Verlauf mit Dosen ≥ 20mg Predniso(lo)n/d, können
Immunsuppressiva aus der Rheumatologie und Transplantations-
medizin, oft als Kombinationstherapie, erfolgreich eingesetzt
werden. Diese Therapien sind individualisiert einzusetzen und
sollten mit einem erfahrenen Zentrum abgesprochen werden.
Die einsetzbaren Wirkstoffe weisen ein relevantes Nebenwir-
kungsprofil (z. B. Infektionen, Blutbildveränderungen, metaboli-
sche Störungen, Malignomrisiko) auf und wurden nur in kleinen
retrospektiv analysierten Fallserien mit sehr heterogenen Patien-
tenkollektiven untersucht [185].

Calcineurininhibitoren werden nur bei therapierefraktärer AIH
eingesetzt; Ciclosporin A (Dosierung meist 2 –3mg/kg KG) [186,
187] oder Tacrolimus (Dosierung meist 1 – 6mg/d) [181, 188 –
190] können eine Remission induzieren; dies ist auch für Metho-
trexat [191] berichtet. Die mTOR-Inhibitoren Sirolimus und Evero-
limus sind bei therapierefraktärer autoimmuner Hepatitis bereits
erfolgreich an Zentren eingesetzt worden [192, 193].

In sehr schwierigen Fällen kann auch die Gabe eines Anti-
TNFalpha-Antikörpers erwogen werden mit dem möglichen
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Vorteil einer überwachten Medikamentengabe. Ein mögliches
Therapieschema besteht aus Infliximab (5mg/kg zu Beginn, Wo-
che 2 und Woche 6, anschließend alle 4 – 8 Wochen nach Anspre-
chen) über mindestens 6 Monate [194]. Diese „Rescuetherapie-
option“ ist allerdings nicht unumstritten, da unter Infliximabgabe
auch Fälle der Induktion einer AIH beschrieben wurden. Daneben
wurde auch der Anti-CD20-Antikörper Rituximab erfolgreich in
einzelnen Patienten mit AIH als „Rescuetherapie“ eingesetzt
[195]. Inzwischen wurde auch Budesonid als Zweitlinientherapie
untersucht, ohne dass eine abschließende Empfehlung gegeben
werden kann [196].

Aufgrund der insgesamt heterogenen Datenlage kann derzeit
keine klare Präferenz für eine der möglichen Zweitlinientherapien
gegeben werden. Wenn kein komplettes biochemisches Thera-
pieansprechen erzielt werden kann, sollte die Therapie gewählt
werden, unter der bei möglichst wenigen Nebenwirkungen die
maximale mögliche Krankheitskontrolle erreicht werden kann.

Ursodeoxycholsäure (UDCA) sollte zusätzlich zur immunsup-
pressiven Therapie eingesetzt werden, wenn beim Patienten
neben der autoimmunen Hepatitis auch Zeichen der PBC vorlie-
gen („Overlap-Syndrom“, siehe dort).

Für eine Wirksamkeit komplementärer Therapieansätze gibt es
bislang keine Evidenz. Eine Verzögerung oder Verhinderung der
Standardtherapie durch diese Ansätze muss vermieden werden.

EMPFEHLUNG 32

Bei der AIH sollte keine routinemäßige Verlaufsbiopsie zur

Evaluation des Therapieansprechens erfolgen.

Empfehlung, Starker Konsens

EMPFEHLUNG 33

Eine Verlaufsbiopsie kann bei Patienten mit AIH und fehlen-

dem bzw. verzögertem Ansprechen auf die immunsuppressi-

ve Therapie zur Beurteilung der Krankheitsaktivität als Hin-

weis auf voranschreitende Fibrose sowie zum Ausschluss von

Differenzialdiagnosen erfolgen.

Empfehlung offen, Starker Konsens

EMPFEHLUNG 34

Eine Verlaufsbiopsie kann bei Patienten mit autoimmuner

Hepatitis und langer (typischerweise mindestens zweijähri-

ger) stabiler biochemischer Remission erfolgen, um die Wahr-

scheinlichkeit für einen Rückfall nach Absetzen der Therapie

abzuschätzen.

Empfehlung offen, Starker Konsens

Kommentar
In Fällen einer schwierigen histologischen Diagnose kann eine

Verlaufsbiopsie zur Beurteilung der Krankheitsaktivität und zum

Ausschluss von Differenzialdiagnosen sinnvoll sein. Dabei kann
eine Minilaparoskopie zusätzliche Informationen liefern und sollte
daher (sofern verfügbar) erwogen werden [197].

Besteht unter immunsuppressiver Monotherapie eine langjäh-
rige stabile biochemische Remission (typischerweise zwei Jahre)
und wird ein Absetzen der immunsuppressiven Therapie erwogen
(siehe Empfehlungen zur Therapiedauer), kann eine Verlaufsbiop-
sie zur Abschätzung des Rückfallrisikos dienen [3, 157]. Patienten
mit histologischen Zeichen einer fortbestehenden Nekroinflam-
mation haben ein sehr hohes Rückfallrisiko [169].

EMPFEHLUNG 35

Erwachsene Patienten mit einer Steroidtherapie sollten eine

Osteoporoseprophylaxe gemäß den Empfehlungen der aktu-

ellen Leitlinie des Dachverbandes Osteologie (DVO) erhalten.

Empfehlung, Starker Konsens

EMPFEHLUNG 36

Eine Knochendichtemessung kann zum Monitoring oder als

Ausgangsbefund bei AIH-Patienten durchgeführt werden.

Empfehlung offen, Starker Konsens

Kommentar
Da qualitativ hochwertige Daten zur Osteoporose unter der

(häufig zeitlich begrenzten) Steroidtherapie bei AIH nicht verfüg-
bar sind, können spezifische Empfehlungen zur Osteoporosepro-
phylaxe nicht gegeben werden. Zur Prophylaxe (und Therapie)
der Osteoporose liegt in Deutschland eine S3-Leitlinie des Dach-
verbandes Osteologie vor, die formal erst Patienten ab dem 60.
Lebensjahr betrachtet. Diese Leitlinie ist über die AWMF nicht
erhältlich, sondern nur über die Webseite des DVO (http://www.
dv-osteologie.org/dvo_leitlinien/osteoporose-leitlinie-2014, letz-
ter Zugang 31.10.2015). Da eine abweichende Behandlung jün-
gerer Patienten weder durch Daten gestützt noch praktisch sinn-
voll ist, wird eine Anwendung der Empfehlungen dieser Leitlinie
für alle AIH-Patienten empfohlen. Eine Prophylaxe mit Vitamin D
und ggf. Calcium wird in dieser Leitlinie allgemein ab einer Dosis
von 7,5mg Predniso(lo)n/die empfohlen. Risikopatienten (z. B.
T-Score –1,5 oder weniger oder manifeste Osteoporose) sollten
auch bei niedrigerer Dosis behandelt werden, bzw. es soll eine
spezifische Osteoporosetherapie (z. B. Bisphosphonate) zum Ein-
satz kommen (Leitlinie und [162]). Weitere Risikofaktoren spezifi-
ziert die Leitlinie des Dachverbandes Osteologie. Der Stellenwert
einer Osteodensitometrie vor oder unter Therapie ist (zumindest
bei Nicht-Osteoporose-Patienten) unklar.

EMPFEHLUNG 37

Patienten, die mit Azathioprin behandelt werden, sollten Blut-

bildkontrollen erhalten.

Empfehlung, Mehrheitliche Zustimmung
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EMPFEHLUNG 38

Eine TPMT-Aktivitätsbestimmung wird nicht allgemein emp-

fohlen.

Empfehlung, Starker Konsens

Kommentar
Azathioprin verursacht v. a. hämatologische (Zytopenie, insbe-

sondere Neutropenie) und gastrointestinale (Übelkeit, Erbrechen,
Pankreatitis) Nebenwirkungen. Regelmäßige laborchemische
(Blutbild initial alle 1 – 2 Wochen, später alle 3 Monate) und klini-
sche Verlaufskontrollen werden allgemein empfohlen [124, 162].

Eine routinemäßige TPMT-Bestimmung vor Azathioprinthera-
pie wird nicht empfohlen, da nur ca. 0,3 – 0,5 % der Bevölkerung
sehr niedrige Aktivitäten aufweisen [198] und die Vorhersage-
wahrscheinlichkeit einer Leukopenie durch die TPMT-Typisierung
begrenzt ist [199 – 202]. Zudem kommen nur relativ niedrige
Azathioprindosen von 50 – 100mg/die zum Einsatz. Eine TPMT-
Bestimmung kann bei Zytopenien vor oder unter Therapie sowie
bei sehr hohen erforderlichen Azathioprindosen durchgeführt
werden [124, 162].

Eine Thiopurinmetabolitenbestimmung kann bei fehlendem
Ansprechen auf eine Azathioprin- oder Mercaptopurinstandard-
therapie sinnvoll sein, auch um die Therapieadhärenz zu prüfen
[203]. Eine mittlere Thioguaninnukleotidkonzentration von
> 220 pmol/8 × 108 Erythrozyten war in einer Studie zwar mit einer
hohen Remissionsrate assoziiert, es lässt sich daraus aber bisher
keine Möglichkeit der Dosissteuerung ableiten [202].

EMPFEHLUNG 39

Eine fulminant verlaufende AIH liegt vor, wenn Lebersynthe-

separameter (z. B. INR, Faktor V, Prothrombinaktivität) ohne

andere erkennbare Ursache eingeschränkt sind und eine En-

zephalopathie besteht. In diesem Fall sollen Patienten sofort

in einem Lebertransplantationszentrum vorgestellt werden.

Starke Empfehlung, Starker Konsens

EMPFEHLUNG 40

Ein zeitlich begrenzter Therapieversuch mit hochdosierten

intravenösen Steroiden kann je nach klinischer Situation (ins-

besondere unter Beachtung des Infektionsrisikos) versucht

werden.

Empfehlung offen, Starker Konsens

Kommentar
Es existiert keine einheitliche Definition der fulminanten AIH;

zum Teil wird eine INR > 1,5 [183] oder die Präsenz einer Enzepha-
lopathie [204] als Definitionskriterium gefordert.

Eine akute schwere (fulminante) AIH tritt in etwa 6% der Fälle
auf und ist zudem häufig schwieriger differenzialdiagnostisch von

anderen Ursachen abzugrenzen [204]. In einer aktuellen Studie
mit 96 Patienten wurde bei 11 % ein fataler Endpunkt erreicht
(Tod oder Lebertransplantation), wobei insbesondere Patienten
mit einer Prothrombinaktivität unter 40 % oder einer INR ≥ 1,5
gefährdet waren [205]. Prinzipiell sollten daher die klassischen
Scores des akuten Leberversagens angewendet werden (Clichy-
Score, King’s College Score) und die Patienten, die diese Scores er-
füllen, sofort in einem Lebertransplantationszentrum vorgestellt
werden. Wenn zeitlich und vonseiten der Leberfunktion vertret-
bar, sollte rasch ein Therapieversuch mit hohen Dosen Predniso
(lo)n (mind. 60mg/die, mind. 1mg/kg KG) durchgeführt werden,
wenngleich die Effizienz dieser Therapie unklar bleibt [204, 206].
Bei fehlendem Ansprechen innerhalb von 2 Wochen oder Ver-
schlechterung des MELD-Scores nach 7 Tagen ist die Lebertrans-
plantation indiziert [204, 207]. Das Vorhandensein einer Enzepha-
lopathie oder eines hohen MELD-Scores um 30 ist prognostisch
ungünstig, während eine frühe Steroidtherapie nach Diagnose-
stellung eine günstige Prognose anzeigt [208, 209].

EMPFEHLUNG 41

Schwangere AIH-Patientinnen sollen während und insbeson-

dere auch direkt nach der Schwangerschaft engmaschig

betreut und überwacht werden.

Starke Empfehlung, Starker Konsens

EMPFEHLUNG 42

Azathioprin kann in der Schwangerschaft (unter Abwägung

der Nebenwirkung und Toxizität für den Fetus) eingesetzt

werden. Azathioprin ist in der Schwangerschaft nicht zugelas-

sen, kann aber wegen des hohen Rezidivrisikos und des wahr-

scheinlich nicht vorhandenen Missbildungsrisikos während

der Schwangerschaft weitergegeben werden.

Empfehlung offen, Starker Konsens

Die Patientinnen sind hierüber aufzuklären.

Starke Empfehlung, Starker Konsens

Kommentar
Schwangerschaften bei Patientinnen mit AIH sind Risiko-

schwangerschaften mit einem relevanten Frühgeburtsrisiko um
20% [210], das allerdings nicht höher ist als bei anderen chronisch
erkrankten Frauen [211]. Patientinnen mit Zirrhose, schlechter
Krankheitskontrolle oder fehlender Therapie vor der Schwanger-
schaft haben hohe Komplikationsraten während und nach der
Schwangerschaft [210] und sollten besonders beraten und eng-
maschig überwacht werden.

Azathioprin ist wegen potenzieller teratogener Schäden im
Tierversuch während der Schwangerschaft nicht zugelassen. Es
gibt jedoch bislang keine Hinweise dafür, dass die relativ niedrigen
bei der AIH eingesetzten Azathioprindosen mit einer erhöhten
Missbildungsrate beim Menschen assoziiert sind [212 – 215]. Auf-
grund der hohen Schubrate während und insbesondere nach der
Schwangerschaft [213, 216, 217] sollte daher die Therapie mit
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Azathioprin nach Möglichkeit nicht abgesetzt werden [162]. Die
Gabe von Azathioprin während der Schwangerschaft sollte mit
der Patientin ausführlich besprochen werden (off-label); falls das
Medikament doch pausiert wird, sind eine Steroidmedikation
während der Schwangerschaft und ein Wiederbeginn der Aza-
thiopringabe nach Geburt sinnvoll. Stillen unter Azathioprinein-
nahme waren nicht mit kindlichen Nebenwirkungen assoziiert
[218]. Mycophenolat-Mofetil soll wegen seiner Teratogenität
nicht in der Schwangerschaft eingesetzt werden [162].

Nach Entbindung sollte entweder engmaschig überwacht wer-
den oder eine prophylaktische Erhöhung der Steroiddosis erfol-
gen, um einem postpartalen Schub (Risiko ca. 50 %) rechtzeitig
begegnen zu können.

EMPFEHLUNG 43

Die Erhaltungstherapie sollte nach Erreichen einer Remission

für mindestens 2 Jahre fortgeführt werden. Für die meisten

Patienten ist die Therapie eine Dauertherapie.

Empfehlung, Starker Konsens

EMPFEHLUNG 44

Ein Auslassversuch dieser Erhaltungstherapie sollte frühestens

2 Jahre nach Erreichen einer vollständigen biochemischen Re-

mission (vorzugsweise unter Monotherapie) unternommen

werden.

Empfehlung, Starker Konsens

Dabei kann eine vorherige Leberbiopsie durchgeführt werden,

um das Rückfallrisiko abzuschätzen.

Empfehlung offen, Starker Konsens

Kommentar
Die Erhaltungstherapie sollte mit Azathioprin allein oder in

Kombination mit der niedrigsten wirksamen Dosis Predniso(lo)n
bzw. (bei nichtzirrhotischen Patienten) Budesonid erfolgen. Für
Budesonid liegen nur Daten zur Erhaltungstherapie mit 6mg für
6 Monate vor. Es ist also unklar, inwieweit eine darüber hinausge-
hende Dosisreduktion noch wirksam bleibt. In Analogie zu syste-
misch wirksamen Steroiden kann eine weitergehende Dosisreduk-
tion auf 3mg erwogen werden.

Ein Rückfall nach Absetzen der remissionserhaltendenTherapie
(insbesondere bei Kombinationstherapien) ist häufig (bis zu 90%
[219]), allerdings wurde in dieser Studie nur bei wenigen Patien-
ten der IgG-Spiegel vor Absetzen der Therapie bestimmt. Für ei-
nen Auslassversuch kommen Patienten infrage, die mind. 2 Jahre
in laborchemischer Remission (normale Transaminasen und IgG)
unter einer Standardtherapie, vorzugsweise einer immunsuppres-
siven Monotherapie, sind [3, 163].

Der Nachweis einer histologischen Remission in einer Leber-
biopsie vor einem Auslassversuch kann helfen, Patienten mit einer
persistierenden histologischen inflammatorischen Aktivität zu
identifizieren, die fast ohne Ausnahme einen Rückfall nach Abset-
zen der Therapie erleiden [220]. In einer aktuellen Studie wurde in

einem AIH-Kollektiv mit biochemischer Remission über mind. 2
Jahre unter Monotherapie eine Rückfallrate von 46 % berichtet;
niedrig normale Werte der ALT und des IgG (< 12 g/l) unter Thera-
pie stellten dabei Prädiktoren eines erfolgreichen Therapieauslas-
ses dar [221]. Die Hälfte der Patienten wurde in dieser Studie vor
der Entscheidung zur Therapiepause biopsiert, die Rückfallrate
war bei den biopsierten und auch in histologischer Remission
befindlichen Patienten (definiert als mHAI ≤ 3/18 Punkten) gleich.
Der prädiktive Wert einer Leberbiopsie vor Therapiepause ist nicht
eindeutig gesichert [3, 124, 162]. Daher kann sie den Patienten
zwar angeboten, aber nicht zur Voraussetzung für einen Auslass-
versuch gemacht werden.

Patienten sollten darüber informiert werden, dass ein Rückfall
der Erkrankung auch Jahre nach erfolgreichem Absetzen möglich
und somit eine lebenslange Überwachung erforderlich ist [222].
Ob unter Nicht-Standard-Therapie ein Auslassversuch erfolgreich
sein kann, ist unklar.

Bei Kindern scheint der Auslassversuch nach längerer Immun-
suppression mit biochemischer Remission mit einer höheren
Erfolgsrate assoziiert zu sein, insbesondere bei AIH1 [223].

STATEMENT 10

Die AIH geht mit einer erhöhten Morbidität und Mortalität

einher.

Angaben zur Prognose der unbehandelten AIH basieren auf

historischen Kollektiven. Eine immunsuppressive Therapie

führt zu einer Verbesserung der Prognose.

Starker Konsens

Kommentar
In Bezug auf die Ausprägung und Prävalenz der Erkrankung

bestehen regional und ethnisch große Unterschiede [204, 224].
Patienten mit AIH haben im Vergleich zu einer europäischen Refe-
renzpopulation eine erhöhte Mortalität [120, 121].

Für die Mehrzahl der Patienten hat die Erkrankung eine gute
Prognose, die im Wesentlichen vom Ansprechen auf die immun-
suppressive Therapie bestimmt wird [225, 226]. Das Risiko der
Progression zur Zirrhose ist bei Patienten, die kein anhaltendes
Therapieansprechen haben, erhöht (38% versus 4%) [227].

Daten zur Prognose der nicht behandelten AIH leiten sich aus
Studien ab, die vor dem Einsatz von Immunsuppressiva und der
Abgrenzung gegenüber der chronischen Hepatitis C durchgeführt
wurden. In einer 1980 veröffentlichten, plazebokontrollierten
Therapiestudie mit Predniso(lo)n konnte durch die Therapie das
Zehnjahresüberleben von 27% bei unbehandelten Patienten auf
63% in der Behandlungsgruppe verbessert werden [160]. In die-
ser frühen Studie war die Mortalität innerhalb der ersten 6 Monate
am höchsten. Bis zu 50% der unbehandelten Patienten entwickeln
innerhalb von 15 Jahren eine Leberzirrhose [228]. Auch in einer
jüngeren dänischen populationsbasierten Studie zeigte sich, dass
die Mortalität im ersten Jahr am höchsten ist (6-fach im Vergleich
zur Referenzpopulation), aber auch im weiteren Verlauf noch
2-fach erhöht bleibt [120]. Die kumulative Zehnjahresmortalität
lag bei 26,4 % (95 %-Konfidenzintervall 23,7 – 29,1), und 38,6 %
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der Todesfälle waren auf die Lebererkrankung zurückzuführen,
einschließlich des Auftretens eines HCC bei 3,6 % der Patienten
[120]. Zusätzlich bestehende Lebererkrankungen und Alkohol-
konsum können den Progress beschleunigen. In einer Kohorten-
studie kam es durch die Therapie bei 93% Patienten zu einer Nor-
malisierung der Aminotransferasen [121]. Das Gesamtüberleben
in dieser Untersuchung betrug bei einem medianen Nachbeob-
achtungszeitraum von 9,4 Jahren 82% nach 10 Jahren und 48%
nach 20 Jahren [121]. Die Mortalität von Patienten mit AIH kann
durch den MELD-Score vorhergesagt werden [139].

Patienten, die gleichzeitig Zeichen einer PBC oder PSC aufwei-
sen, haben eine schlechtere Prognose [229, 230].

Die Leberzirrhose führt bei AIH zu einer erhöhten leberassozi-
ierten und Gesamtmortalität. Das Zehnjahresüberleben von
Patienten mit Zirrhose beträgt 67% im Vergleich zu 94% bei Pa-
tienten ohne Zirrhose [117, 167]. Auch unter einer immunsup-
pressiven Therapie kann eine Leberzirrhose entstehen. Dies tritt
häufiger bei langem Verlauf der Erkrankung, rezidivierenden
Entzündungsschüben bzw. im höheren Alter ein. In einem europä-
ischen Kollektiv betrug die Rate der Zirrhoseentstehung 34% nach
20 Jahren [121]. Patienten mit einer Leberzirrhose weisen neben
den leberassoziierten Komplikationen auch ein erhöhtes Risiko
für infektiöse Komplikationen unter immunsuppressiver Therapie
auf [183]. Trotzdem kann die immunsuppressive Therapie auch
im Stadium der fortgeschrittenen Zirrhose eine Stabilisierung der
Leberfunktion bewirken [203].

Männliches Geschlecht ist mit einer ungünstigeren Prognose
assoziiert [120].

Hingegen sind erhöhte Leberwerte bei normaler Syntheseleis-
tung und fehlender Zirrhose bei Erstdiagnose mit einer günstigen
Prognose assoziiert, da diese Patienten in der Regel sehr gut auf
eine Therapie ansprechen [203].

Die AIH weist eine starke genetische Prädisposition auf, und es
liegt eine Assoziation mit gut definierten humanen Leukozytenan-
tigenen (HLA) vor. Die AIH Typ 1 ist mit HLA-DRB1, -DR3
(DRB1*0301) und -DR4 (DRB1*0401) assoziiert, wohingegen
AIH Typ 2 mit HLA-DR7 (DRB1*0701) und -DR3 (DRB1*0301)
assoziiert ist [231]. Bei Vorliegen von DRB1*0701 kommt es zu
einem aggressiveren klinischen Verlauf mit ungünstigerer Prog-
nose [232].

Weitere mögliche Prognosefaktoren sind SLA/LP-Autoantikör-
per und Antikörper gegen Ribonucleoprotein/Sjögren Syndrom A
(anti-Ro/SSA), bei denen der Verlauf aggressiver, eine Zirrhose,
die Mortalität und eine Lebertransplantation wahrscheinlicher
sind (s. Kapitel serologische Diagnostik) [233].

Zur Beurteilung des Fibrosegrades bei chronischen Leberer-
krankungen stehen verschiedene Ultraschalltechniken zur Verfü-
gung [234, 235]. Sechs Monate nach Therapiebeginn besitzt die
transiente Elastografie auch bei AIH eine hohe diagnostische
Genauigkeit für die Bestimmung des Fibrosegrades (Cut-off für
Zirrhose: 16 kPa, ermittelt mittels Fibroscan und M-Sonde) [236].

Nichtapparative, nichtinvasive Fibrosemarker und Scores zur
Prädiktion haben bei der AIH keine hohe Sensitivität oder Spezifi-
tät [237].

EMPFEHLUNG 45

Das Risiko, ein HCC zu entwickeln, liegt bei Patienten mit AIH

zwischen < 0,1 und 4,0 % pro Jahr und ist vor allem bei Vorlie-

gen einer Zirrhose erhöht. Patienten mit einer durch AIH be-

dingten Leberzirrhose sollten halbjährlich mittels Ultraschall

untersucht werden.

Empfehlung, Starker Konsens

Kommentar
Die Daten bezüglich der Inzidenz eines HCC bei Patienten mit

AIH variieren stark:
In einer deutschen Studie konnte über den Verlauf von 431 Pa-

tientenjahren kein HCC identifiziert werden, obwohl bei 32% der
278 Patienten eine Zirrhose vorlag [238].

In einer schwedischen Studie lag die Standardinzidenzrate für
hepatobiliäre Neoplasien, also das relative Risiko gegenüber der
Allgemeinbevölkerung, bei 8,24 (95 %-Konfidenzintervall 3,30 –
16,97) bzw. bei 54,55 (95%-KI 19,92 – 99,99), wenn bereits eine
Zirrhose bestand. Daraus resultierte eine Inzidenz von 0,3 % pro
Jahr bei Patienten mit AIH und eine Inzidenz von 4,0 % pro Jahr
bei Patienten mit AIH-assoziierter Leberzirrhose [239]. In einer
schwedischen Kohorte wurden vermehrt extrahepatische Mali-
gnome u. a. der Haut und des lymphatischen Systems berichtet
[240].

In einer dänischen populationsbasierten Studie lag die HCC-In-
zidenzrate nur bei 0,8 pro 1000 Personenjahre, das kumulative
Risiko, ein HCC zu entwickeln, lag bei 0,7 % über 10 Jahre. Leber-
zirrhose und männliches Geschlecht waren die wesentlichen Risi-
kofaktoren hierfür [120].

Eine holländische Studie erbrachte ein kumulatives HCC-Risiko
von 1 % in einem medianen Beobachtungszeitraum von 10
(0 – 44) Jahren [219].

Eine britische Studie zeigte, dass 6,3 % aller Patienten im Ver-
lauf von im Median 11 (1 – 36) Jahren ein HCC entwickelten, ent-
sprechend einer Inzidenz von 1,1 % pro Jahr [241]. Das Risiko für
das Auftreten eines HCC war zwischen Männern und Frauen nicht
unterschiedlich, aber deutlich erhöht, wenn bereits eine Zirrhose
vorlag (9,3 % versus 3,4 %) bzw. wenn bereits eine Varizenblutung
stattgefunden hatte (20,0 % versus 5,3 %).

Eine neuseeländische Studie [242] bestätigte, dass auch extra-
hepatische Malignome gehäuft vorkommen: Die standardisierte
Inzidenzrate (Auftreten gegenüber der Normalbevölkerung) für
ein HCC lag bei 3,0 (95%-KI 2,0 – 4,3) und für ein extrahepatisches
Malignom bei 2,7 (95%-KI: 1,8– 3,9).

In einer US-amerikanischen Studie lag das kumulative Risiko in
einemmittleren Beobachtungszeitraum von 6,25 Jahren bei 1,9 %;
dabei traten alle HCCs bei Patienten mit Leberzirrhose auf [243].
Die Kohorte der Mayo-Klinik weist ein kumulatives Risiko von 4%
bei einer mittleren Beobachtungszeit von 134 (12– 372) Monaten
auf. Auch dort traten alle HCCs bei Patienten mit Leberzirrhose
auf. Als weitere Risikofaktoren zeigten sich männliches Ge-
schlecht, stattgehabte Bluttransfusion, Thrombopenie, Aszites,
vorhandene Ösophagusvarizen, portale Hypertension [244].
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Aufgrund der erhöhten Inzidenz bei Patienten mit Leberzir-
rhose sollte in dieser Patientengruppe alle 6 Monate eine Ultra-
schalluntersuchung durchgeführt werden [245], da ein halbjährli-
ches Screening mittels Ultraschall die Mortalität durch ein HCC
senken kann [246]. Die Bestimmung des AFP wird kontrovers dis-
kutiert. Die amerikanische Leitlinie rät von der Bestimmung des
AFP ab [245], während die EASL-Leitlinie und die Deutsche Leitli-
nie der AFP-Bestimmung noch einen Stellenwerte einräumen
[247, 248]. Zu beachten ist, dass das HCC-Risiko bei einer Leber-
zirrhose auch durch weitere Risikofaktoren wie Steatosis, Diabetes
mellitus, Rauchen und Alkoholkonsum beeinflusst wird
(▶ Abb. 1).

Primär Biliäre Cholangitis (ehemals Primär
Biliäre Zirrhose; PBC)

EMPFEHLUNG 46

Primär Biliäre Cholangitis sollte international als Bezeichnung

genutzt werden, das Akronym „PBC“ bleibt bestehen. Die Ver-

wendung des ehemals genutzten Begriffs „Primär Biliäre

Zirrhose“ ist obsolet.

Empfehlung, Starker Konsens

Kommentar
Die Primär Biliäre Cholangitis (PBC) ist eine chronische nichteit-

rige granulomatöse Entzündung der Gallenwege mutmaßlich au-
toimmuner Genese. In der Pathogenese werden komplexe Inter-
aktionen zwischen genetischen [249, 250] und Umweltfaktoren
angenommen; so scheinen Raucher und Patienten mit häufigen
Harnwegsinfektionen häufiger an einer PBC zu erkranken [251].
Während heutzutage eine Vielzahl von Patienten zufällig durch
eine Leberwerterhöhung bzw. Abklärung unspezifischer Sympto-
me auffällt und sich in einem Frühstadium der Erkrankung präsen-
tiert, hat sich das historisch mit einer deutlich höheren Zirrhosera-
te bei Erstdiagnose anders verhalten; so ist der aus heutiger Sicht
für Ärzte und Patienten gleichermaßen oft irreführende Name
„Primär Biliäre Zirrhose“ zustande gekommen [252, 253]. Die
Bezeichnung Zirrhose führte regelmäßig zu Missverständnissen
sowie einer erheblichen emotionalen Belastung der Patienten, da
viele Patienten glaubten, sich im Endstadium ihrer Erkrankung zu
befinden. Zudem berichteten Patienten, aufgrund des Zirrhosebe-
griffs als vermeintliche „Alkoholiker“ stigmatisiert zu werden
[252]. Der Beschluss der Namensänderung in „Primär Biliäre Cho-
langitis“ (PBC) erfolgte im November 2014 durch das Governing
Board der European Association for the Study of the Liver (EASL)
und darauffolgend durch das Governing Board der American
Association for the Study of Liver Diseases (AASLD) und der Ame-
rican Gastroenterological Association (AGA). Die gängige Abkür-
zung PBC bleibt dabei erhalten [254].

Diagnose und Epidemiologie der PBC

STATEMENT 11

Die Diagnose „PBC“ wird gestellt, wenn mindestens zwei der

folgenden drei Kriterien erfüllt sind:

1. chronisch erhöhte Cholestaseparameter über mehr als

6 Monate

2. antimitochondriale Antikörper bzw. PBC-spezifische

antinukleäre Antikörper

3. typische Histologie

Starker Konsens

EMPFEHLUNG 47

Bei Erstdiagnose einer PBC sollten begleitende Symptome wie

Sicca-Symptomatik, Fatigue, Arthralgien und autonome Dys-

funktion erfragt werden. Ferner sollte in der klinischen Unter-

suchung auf Leberhautzeichen sowie Xanthelasmen geachtet

werden.

Empfehlung, Starker Konsens

Kommentar
Etwa 90% der betroffenen Patienten sind weiblich, die meisten

Patienten erkranken um das 5. Lebensjahrzehnt.
Die Diagnosestellung umfasst eine laborchemische Cholestase

über mehr als 6 Monate, den Nachweis von antimitochondrialen
Antikörpern oder PBC-spezifischen nukleären Antikörpern und/
oder eine passende Histologie [255, 256].

Typische Symptome sind Fatigue (Müdigkeit, Abgeschlagen-
heit), Pruritus und oft unspezifische Oberbauchbeschwerden.
Eine Sicca-Symptomatik und Arthralgien werden häufig berichtet.
Bei der klinischen Untersuchung finden sich gelegentlich Xanthe-
lasmen. Erst im fortgeschrittenen Stadium der Erkrankung ist mit
Zeichen der Leberzirrhose bzw. eines portalen Hypertonus zu
rechnen. Häufig sind betroffene Männer weniger symptomatisch
als Frauen.

Insgesamt steigt die Inzidenz der PBC an [257], wobei lokale
Häufungen der Erkrankung beobachtet wurden [258, 259]. Die
Ursache hierfür ist unklar. Die Prävalenz rangiert zwischen 1,91
und 40,2/100 000 Einwohner unabhängig von ethnischer Zugehö-
rigkeit.

Laborveränderungen

Viele Patienten zeigen eine isolierte und polyklonale IgM-Erhö-
hung, eine Hypercholesterinämie sowie mitunter zusätzliche,
ebenfalls für die PBC recht spezifische Autoantikörper. Dazu zäh-
len Antikörper gegen sp100 („nuclear dots“ in der IFT), gp210
(Kernmembranmuster (perinuclear rim) in der IFT) und seltener
auch Antikörper gegen Zentromere, die sich meist zuverlässig
auf Hep2-Zellen nachweisen lassen (siehe dazu auch die Empfeh-
lungen zur serologischen Diagnostik).
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EMPFEHLUNG 48

Zur Erstdiagnostik einer PBC gehört ein abdomineller Ultra-

schall.

Starke Empfehlung, Starker Konsens

Kommentar
Zum Ausschluss obstruierender Gallenwegerkrankungen in der

Initialdiagnostik soll ein abdomineller Ultraschall erfolgen [133].
Abdominelle Lymphknoten(vergrößerungen) bei Patienten mit
PBC sind in 87 – 97 % zu sehen [134, 135], es gibt jedoch keine
PBC-spezifischen Ultraschallkennzeichen. Die diagnostischen Ge-
nauigkeiten zur Detektion einer Zirrhose mittels B-Bild-Ultraschall
liegen bei 78 bis 88 % und können durch Kombination mit der
Scherwellenelastografie verbessert werden [136, 137].

EMPFEHLUNG 49

In der Erstdiagnostik der PBC kann eine Messung der Leber-

steifigkeit durchgeführt werden.

Empfehlung offen, Konsens

Kommentar
In der Initialdiagnostik der PBC ist es zudem wichtig, sich ein Bild

über das Stadium der Erkrankung zu machen. Dabei kann eine nich-
tinvasive Fibrosetestung erfolgen. Die Scherwellenelastografie (wie
die Transiente Elastografie (TE), Punkt- oder 2D-Scherwellenelasto-
grafie) zeigt eine gute Korrelation mit dem Stadium der Leberfibro-
se bei chronischer Lebererkrankung. Die diagnostischen Genauig-
keiten für die Detektion einer signifikanten Fibrose (F≥ 2) liegen
bei 84 % und für die Diagnose einer Zirrhose bei 91 % [234, 260,
261]. Die Scherwellenelastografie korrelierte mit dem PBC-Krank-
heitsstadium (r = 0,74, p < 0,001) [262]. Dabei zeigte sich, dass
eine Erhöhung der Lebersteifigkeitswerte um 2,1 kPa/Jahr mit
einem 8,4-fach erhöhten Risiko für Leberdekompensation, Leber-
transplantation oder Tod einherging [263– 265].

EMPFEHLUNG 50

Eine Leberhistologie in der Erstdiagnostik soll erfolgen, wenn

die Diagnose unklar ist oder eine zusätzliche Lebererkrankung

in Betracht gezogen werden muss.

Starke Empfehlung, Konsens

Kommentar
Eine Leberbiopsie ist dann notwendig, wenn die Diagnose un-

klar ist bzw. mögliche zusätzliche Erkrankungen (z. B. eine nichtal-
koholische Fettleberhepatitis oder eine toxische Leberschädi-
gung) in Erwägung gezogen werden, die eine therapeutische
Relevanz haben. Ferner sollte eine Biopsie bei Patienten erfolgen,
die sehr jung erkranken, bzw. bei solchen, die nach sechs bis zwölf
Monaten der Therapie mit Ursodeoxycholsäure kein oder nur ein

inkomplettes Therapieansprechen zeigen (s.u.) [266]. Auch
Patienten, die deutlich erhöhte Aminotransferasen bzw. erhöhtes
IgG zeigen, sollten eine Biopsie erhalten, um ein Überlappungs-
syndrom mit einer autoimmunen Hepatitis ausschließen zu
können (s.u.) [267, 268].

EMPFEHLUNG 51

In der Evaluation der Histologie sollten die Einteilungen nach

Ludwig oder Scheuer genutzt werden.

Empfehlung, Starker Konsens

EMPFEHLUNG 52

Zusätzlich können neuere alternative Scores angegeben wer-

den.

Empfehlung offen, Starker Konsens

Kommentar
Die PBC zeigt sich histologisch als Cholangitis vornehmlich der

interlobulären und septalen Gallengänge (▶ Abb. 3). Die mit der
PBC auftretenden fokalen Läsionen mit ausgeprägter perikanali-
kulärer Inflammation, Nekrosen und Granulombildung werden
häufig als „floride Gallengangsläsionen“ bezeichnet und sind na-
hezu pathognomonisch für die PBC [269]. Das Infiltrat rekrutiert
sich vornehmlich aus Lymphozyten und mononukleären Zellen,
die sich bevorzugt periduktal anlagern. Häufig komprimiert das
periinflammatorische Ödem die portalen Venolen [88].

Als Möglichkeit einer histologischen Frühdiagnose der PBC
wurde in kleinen Fallserien die Immunhistochemie für biliäres
Keratin 19 (K19) beschrieben [270, 271]. Damit ließ sich im Ver-
gleich zu anderen Lebererkrankungen hoch sensitiv ein Verlust
der Hering-Kanälchen bei Patienten mit PBC nachweisen. Inwie-
weit dieser potenzielle Frühindikator in der klinischen Praxis rele-
vant ist, muss in größeren Kollektiven untersucht werden.

Zur Einteilung der PBC ist weiterhin die histologische Evalua-
tion in Stadien 1 – 4 nach Ludwig et al. [272] und Scheuer et al.
[273] gebräuchlich.

Alternative Scores befinden sich in Evaluation. Ein von der
Gruppe von Nakanuma [274] vorgestelltes Stagingsystem kombi-
niert Scores für Fibrose, Gallengangsverlust und Cholestase. In
ersten Untersuchungen ergab sich dabei eine ausreichend gute
Inter-Observer-Variabilität [275]. Der Score korrelierte gut mit
Serumleberwerten der Patienten, war dabei jedoch dem klassi-
schen Staging nicht überlegen. Dagegen gibt es Hinweise, dass
dieser Score eine höhere prognostische Vorhersagekraft hinsicht-
lich der Entwicklung einer Zirrhose bzw. zirrhoseassoziierter Kom-
plikationen aufweist als das klassische System [276].

Das noch neuere „FBI“-System von Wendum et al. [277] evalu-
iert unabhängig voneinander Fibrose, Gallengangsverlust („bile
duct loss“) und Interface-Hepatitis. Das System war in der Erstbe-
schreibung hinsichtlich der Inter-Observer-Variabilität dem klassi-
schen Staging überlegen, und die ermittelten Stadien korrelierten
tendenziell besser mit der Serumchemie der Patienten als das
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klassische System. Eine Evaluation hinsichtlich der prognostischen
Aussagekraft steht allerdings noch aus.

Die Differenzialdiagnosen einer granulomatösen Hepatitis sind
zahlreich. Granulome finden sich in 2 – 15% aller durchgeführten
Leberbiopsien [278]. Am häufigsten geht dieser Befund bei
gallengangassoziierten Granulomen in der Diagnose einer PBC
auf [278], er soll aber an eine Reihe weiterer Differenzialdiagno-
sen denken lassen (▶ Tab. 5).

Assoziation der PBC mit anderen immunologischen
Erkrankungen

EMPFEHLUNG 53

Bei begleitenden entzündlichen Gelenkbeschwerden kann ein

einmaliges Screening auf Rheumafaktoren IgM und IgA sowie

anticitrullinierte Peptid/Protein-Antikörper (ACPA bzw. Anti-

CCP) IgG als serologische Marker der rheumatoiden Arthritis

empfohlen werden.

Empfehlung, Starker Konsens

Kommentar
Es besteht eine hohe Koinzidenz zwischen einer PBC und ande-

ren Autoimmunerkrankungen [251], insbesondere Kollagenosen
[307]. Besonders häufig wird die Erkrankung in Zusammenhang
mit einem Sjögren-Syndrom beobachtet, wobei über 30 % der
Patienten begleitend eine autoimmune Sialadenitis mit resultie-
renden Sicca-Beschwerden entwickeln können. Aus den verfügba-
ren Registerdaten geht außerdem eine Prävalenz der PBC bei
systemischer Sklerose von 2,5 % hervor [308]. Aus dem Bereich
der Kollagenosen ist auch eine erhöhte Prävalenz einer PBC sowie
anderer autoimmuner Lebererkrankungen bei Systemischem
Lupus erythematodes (SLE) beschrieben [309]. Aus der Gruppe
der entzündlich-rheumatischen Gelenkerkrankungen ist insbe-
sondere eine Assoziation der PBC mit rheumatoider Arthritis in
1,8 bis 5,6 % der Fälle beschrieben [310, 311].

Bei den organspezifischen Autoimmunerkrankungen findet
sich eine hohe Assoziation mit der autoimmunen Thyreoiditis
[312]. Die Koinzidenz einer chronisch-lymphozytären Thyreoiditis
(häufig synonym mit Hashimoto-Thyreoiditis) mit PBC wird dabei
mit ca. 20% angegeben.

▶ Tab. 5 Differenzialdiagnose histologisch nachgewiesener Granulome in der Leber.

Differenzialdiagnose Evidenzgrad Literatur

PBC Fallsammlung, retrospektive Studie [278, 279]

Sarkoidose retrospektive Studie, Review [278, 280]

Idiopathisch [278]

Hepatitis C retrospektive Studie, Case Report, retrospektive Studie [278, 281, 282]

Medikamentös induziert retrospektive Studien, Case Report [278, 283, 284]

AIH retrospektive Studie [278]

Tuberkulose retrospektive Studie, prospektive Studie [278, 285]

Biliäre Obstruktion retrospektive Studie [278]

Bacillus Calmette-Guérin Impfung Einzelner Case Report [286]

Intravesikale BCG Immunotherapy (oberflächli-
ches Harnblasenkarzinom)

Wiederholte Case Reports [287 – 293]

Systemischer Lupus erythematodes Einzelner Case Report [294]

Chronisch-entzündliche Darmerkrankung Reviews [295, 296]

Q-Fieber Wiederholte Case Reports, Fallserien [297 – 299]

Bartonella-henselae-Infektion Wiederholte Case Reports [300, 301]

Granulomatöse Polyangiitis (M. Wegener) Einzelner case report [302]

Hepatitis B retrospektive Studie [303]

M. Hodgkin retrospektive Studie [278]

Non-Hodgkin-Lymphom (NHL) retrospektive Studie, Fallbericht [278, 304]

Andere (Polymyalgia rheumatica, juvenile chronic
arthritis, graft versus host disease, jejuno–ileal
bypass surgery)

retrospektive Studie [278]

Lyme-Borreliose Einzelner case report [305]

Sjögren-Syndrom Einzelne Fallserie [306]
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EMPFEHLUNG 54

Die Bestimmung des TSH sollte erfolgen. Bei Auffälligkeiten

sollten assoziierte Autoantikörper insbesondere gegen Thyre-

operoxidase (Anti-TPO-Antikörper) bestimmt werden.

Empfehlung, Konsens

EMPFEHLUNG 55

Erstgradige Verwandte von PatientInnen mit PBC haben ein

erhöhtes Risiko, ebenfalls an einer PBC zu erkranken. Ob bei

diesen ein Screening durchgeführt werden sollte, kann aus

der derzeitigen Datenlage nicht beantwortet werden.

Empfehlung offen, Starker Konsens

Kommentar
In der gesunden Allgemeinbevölkerung westlicher Staaten

liegt die Prävalenz antimitochondrialer Antikörper (AMA) zwi-
schen 0,16% und 1,0 % [313]. Die Häufigkeit von AMA bei erstgra-
digen Verwandten von PBC-Patienten schwankt je nach verwen-
detem Detektionstest (z. B. indirekte Immunfluoreszenz, ELISA)
zwischen 4,9% [314] und 18,1 % [315]. In der größten untersuch-
ten Kohorte von 306 erstgradigen Verwandten von Patienten mit
PBC war die Prävalenz von AMA in weiblichen Personen deutlich
höher als in männlichen Verwandten [316]; Schwestern wiesen
mit 20,5 % die höchste Prävalenz auf, gefolgt von Müttern mit
15,1 % und Töchtern mit 9,8 %. Dagegen liegt die Prävalenz der
familiären PBC deutlich niedriger und schwankte in Studien zwi-
schen 1,3 % und 9,9 % [315, 317, 318]. In einer Studie von 111
PBC-Patienten und 115 erstgradigen Verwandten stellte die Prä-
valenz autoimmuner Erkrankungen einen Risikofaktor für das
Erkranken an einer PBC bei erstgradigen Verwandten dar [318].

Lebensqualität bei PBC

EMPFEHLUNG 56

Die Lebensqualität bei PBC-Patienten kann durch verschiede-

ne Symptome wie Fatigue, Pruritus und Schmerzen durch

Knochenveränderungen im Rahmen einer Osteoporose oder

zusätzliche rheumatische Erkrankungen gemindert sein.

Diese Symptome sollten aktiv erfragt und ggf. entsprechend

behandelt werden (s. u.).

Empfehlung, Starker Konsens

Kommentar
Die Lebensqualität von PBC-Patienten wird sowohl durch die

Erkrankung selbst als auch durch sozioökonomische Umstände
beeinträchtigt [319]. Aus den Daten der PBC-UK-Kohorte ergibt
sich, dass die Lebensqualität und der Gesundheitsstatus von PBC-
Patienten im Vergleich zu einem alters- und geschlechtsadaptier-
ten Kontrollkollektiv deutlich gemindert sind [320]. Neben den

bekannten Symptomen Fatigue und Pruritus waren auch soziale
Probleme, emotionale und kognitive Symptome, Depression, au-
tonome Dysfunktionen und Tagesmüdigkeit in univariater Analy-
se mit schlechterer Lebensqualität assoziiert. In der multivariaten
Analyse blieben Fatigue und soziale Probleme unabhängig mit
eingeschränkter Lebensqualität assoziiert [320]. Verglichen mit
anderen chronischen Erkrankungen wie Diabetes mellitus emp-
fanden Patienten mit PBC ihre Erkrankung als größere Belastung
und wiesen eine reduziertere Lebensqualität auf [321].

Fatigue ist häufig assoziiert mit Schlafstörungen, einer ausge-
prägten Tagesmüdigkeit und autonomer Dysfunktion. Mehr als
40% aller PBC-Patienten leiden an moderater bis schwerer Fatigue
[320]. Betroffene Patienten beschreiben die Fatigue als physische
Erschöpfung mit der Unfähigkeit, einfache Routineaufgaben
durchführen zu können [322]. Nach wiederholter muskulärer Be-
tätigung war die Zeit bis zur Normalisierung eines laktatbedingten
azidotischen pH-Werts im Blut von Patienten mit Fatigue höher
als bei Patienten ohne Fatigue bzw. bei gesunden Probanden
[323]. Die Fatigue scheint nach der Transplantation bei weiblichen
PBC-Patienten durchschnittlich nicht gebessert; diese Symptoma-
tik kann bei männlichen PBC-Patienten nach der Transplantation
sogar zunehmen [324].

Chronischer Pruritus wird von betroffenen Patienten als quä-
lend und unerträglich empfunden. Aufgrund der gesteigerten
nächtlichen Intensität führt Pruritus zu teils schwerem Schlafent-
zug, Abgeschlagenheit, Depression und kann bei extremem, the-
rapierefraktärem Pruritus sogar Suizidalität zur Folge haben [325].
Die aus Fatigue und Pruritus resultierende Tagesmüdigkeit und
Abgeschlagenheit von PBC-Patienten ist für Außenstehende häu-
fig nicht erkennbar oder nachvollziehbar, kann jedoch die Arbeits-
fähigkeit der Betroffenen erheblich einschränken. Insgesamt stel-
len Fatigue und Pruritus zwei schwerwiegende Belastungsfaktoren
der Erkrankung dar, die häufig nicht zufriedenstellend therapiert
werden können.

Eine Osteopenie bzw. Osteoporose wird in fortgeschrittenen
Stadien der PBC beobachtet. Damit assoziierte Knochenschmer-
zen und -frakturen können die Lebensqualität betroffener Patien-
ten ebenfalls deutlich reduzieren.

Therapie und Verlauf der PBC

EMPFEHLUNG 57

Als Standardtherapie der PBC soll Ursodeoxycholsäure in einer

Dosierung von 13 – 15 mg/kg KG dauerhaft verabreicht

werden.

Starke Empfehlung, Starker Konsens

EMPFEHLUNG 58

Der alleinige Nachweis von AMA rechtfertigt keine Therapie.

Eine Überwachung kann angeboten werden.

Empfehlung offen, Starker Konsens
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Kommentar
Patienten mit der Diagnose einer PBC sollen eine Therapie mit

Ursodeoxycholsäure (UDCA) in einer Dosierung von 13 – 15mg/
kg Körpergewicht/Tag erhalten. Nach heutigem Kenntnisstand
ist eine dauerhafte Therapie indiziert, einzige Ausnahme stellen
Schwangere im ersten Trimenon der Schwangerschaft dar. UDCA
ist eine physiologische Gallensäure, die bei Gesunden bis zu 3 %
des Gallensalzpools ausmacht. Durch orale Supplementierung
kann dieser Anteil auf bis zu 50% erhöht werden [326]. Da UDCA
eine körpereigene Substanz ist, wird dieses Medikament meist
sehr gut vertragen. Gelegentlich auftretende Nebenwirkungen
stellen Stuhlveränderungen hin zu breiigen Stühlen bzw. Diarrhoe
dar. In solchen Fällen kann eine langsame Aufdosierung des Medi-
kaments erfolgen. Selten können allergische Reaktionen auftre-
ten. Da Nebenwirkungen meist auf Zusatzstoffe der Tablette
zurückzuführen sind, kann bei Unverträglichkeit versuchsweise
auf ein Präparat eines anderen Herstellers gewechselt werden.

Mehrere plazebokontrollierte Studien sowie Langzeitbeobach-
tungen konnten in den vergangenen Jahrzehnten die Wirksamkeit
von UDCA bei Patienten mit PBC zeigen [327 – 329]. Neben einer
Reduktion der prognostisch wichtigen Laborparameter alkalische
Phosphatase (AP) und Bilirubin verbesserte sich unter UDCA auch
die Leberhistologie. Bei Patienten mit fortgeschrittener PBC konn-
te in einer kombinierten Auswertung einer internationalen Kohor-
te durch UDCA außerdem eine signifikante Verbesserung des
transplantatfreien Überlebens erzielt werden [327]. Das trans-
plantationsfreie Überleben bei Patienten mit einer frühen PBC,
die gut auf UDCA ansprechen, scheint dem einer gesunden Kon-
trollpopulation zu entsprechen [330].

Patienten mit fortgeschrittener PBC (bekannter Zirrhose,
erhöhtem Bilirubin) sollten an einem Zentrum behandelt werden.

EMPFEHLUNG 59

Eine Empfehlung für komplementäre Therapien kann nach

dem derzeitigen Stand der Wissenschaft nicht gegeben

werden.

Empfehlung offen, Starker Konsens

Kommentar
Bislang gibt es keinen Nachweis einer wirksamen komplemen-

tären Therapie. Tierexperimentelle Daten, die einen möglichen
Zusatznutzen komplementärer Ansätze (wie beispielsweise grü-
ner Tee oder andere Antioxidantien) [331 – 334] untersuchten,
konnten bislang beim Menschen nicht bestätigt werden. Silyma-
rin zeigte in einer Studie keinen Nutzen bei PBC-Patienten [335].

Therapieansprechen auf UDCA – zusätzliche thera-
peutische Möglichkeiten

EMPFEHLUNG 60

Patienten, die unzureichend auf eine Therapie mit Ursodeoxy-

cholsäure (UDCA) ansprechen, haben ein erhöhtes Risiko der

Krankheitsprogression. Eine zusätzliche Lebererkrankung soll-

te in diesen Fällen ausgeschlossen werden.

Empfehlung, Konsens

EMPFEHLUNG 61

Bei Patienten mit unzureichendem UDCA-Ansprechen ist eine

Zweitlinientherapie mit Obeticholsäure (OCA) in Kombination

mit UDCA und ebenso bei UDCA-Intoleranz als Monotherapie

zugelassen (Anfangsdosis 5mg/Tag, Steigerung nach Anspre-

chen und Toleranz auf 10mg/Tag nach 6 Monaten). In der

Zulassungsstudie (POISE-Studie) wurde ein unzureichendes

Ansprechen auf UDCA als das > 1,67-Fache des oberen Norm-

werts der AP oder eine Erhöhung des Serumbilirubins bis zum

2-Fachen des oberen Normwerts definiert. Der Einsatz von

OCA sollte nach Bewertung des individuellen Progressions-

risikos erwogen werden.

Empfehlung, Konsens

Kommentar
In den letzten 10 Jahren wurden verschiedene Kriterien für das

Therapieansprechen in Kohorten von 69 – 375 Patienten definiert.
So entspricht nach einem Jahr UDCA-Behandlung eine Normalisie-
rung oder ein Abfall der AP um mindestens 40 % entsprechend
den Barcelona-Kriterien einem Ansprechen [330], während
eine Normalisierung von Albumin und Bilirubin den Rotterdam-
Kriterien [336] oder eine AP und AST kleiner das 1,5-Fache des
oberen Normwerts bei gleichzeitigem Abfall des Bilirubins unter
1,0 mg/dL den Paris-II-Kriterien entspricht [337]. Ein Nicht-
Ansprechen auf UDCA war in der Rotterdam-Kohorte mit einem
erhöhten HCC-Risiko assoziiert [338]. Erst die Etablierung multi-
zentrischer Kohorten mit mehreren tausend Patienten hat deut-
lich gemacht, dass diese Kriterien unterschiedlich gut den Krank-
heitsverlauf diskriminieren können. Die PBC Global Study Group
konnte aufzeigen, dass Patienten, die ein Jahr nach Beginn einer
UDCA-Therapie Bilirubin unter 1,0mg/dL und AP unter dem dop-
pelten oberen Normwert aufwiesen, die beste Prognose (bezogen
auf Lebertransplantation und Gesamtüberleben) aufwiesen [339].
Der Global PBC Score, der sich aus Alter, AP, Bilirubin, Throm-
bozytenzahl und Albumin zusammensetzt, kann online für
die Abschätzung des individuellen Risikos berechnet werden
(www.globalpbc.com).

Bei unzureichendem Ansprechen auf UDCA kam experimentell
eine Reihe von Substanzen zum Einsatz, die möglicherweise einen
Einfluss auf den Verlauf der PBC haben könnten. Prinzipiell sollten
PBC-Patienten mit unzureichendem Ansprechen auf eine UDCA-
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Therapie in einem Zentrummit Transplantationserfahrung behan-
delt werden. Vielfach sind in der Vergangenheit Immunsuppres-
siva zum Einsatz gekommen [340], die in der Therapie eines
PBC-AIH-Overlap-Syndroms eine klare Berechtigung haben [246].
Budesonid, ein Glukokortikoid- und Pregnane-X-Rezeptor-
Agonist, ist aufgrund seiner mutmaßlich gallengangprotektiven
Eigenschaften immer wieder als Therapeutikum für die PBC disku-
tiert worden. Es gibt Evidenz für einen hepatoprotektiven Effekt
[341], allerdings ist es aufgrund der Nebenwirkungen bei beste-
hender Leberzirrhose (bzw. bestehendem portalem Hypertonus)
kontraindiziert, und die Erfahrungen bei UDCA-Nonrespondern
sind limitiert [342]. Fibrate, Agonisten nukleärer PPAR-Rezeptoren
[343], sind zur Therapie der Hyperlipidämie zugelassen. Vielfach
konnte eine positive Wirkung auf den Verlauf der Cholestasepara-
meter bei Patienten mit PBC gezeigt werden. Jüngst konnte in
restrospektiven Studien eine Verbesserung der Prognose durch
den zusätzlichen Einsatz von Fibraten gezeigt werden, wobei
Creatininanstiege und ein Anstieg des Serumbilirubins bei Zirrho-
tikern bebachtet wurden [344]. In einer bisher nur in Abstract-
form (Corpechot et al., J Hepatol 2017) publizierten, plazebokon-
trollierten Studie zur Therapie der PBC mit unzureichendem
Ansprechen auf UDCA mit 400mg Bezafibrat pro Tag (Bezurso
Studie) zeigte sich ein signifikantes Therapieansprechen in Bezug
auf Leberwerte, Lebersteifigkeit sowie Juckreizintensität nach
zwei Jahren Therapie.

Vielversprechende Ergebnisse zeigte die Gallensäure Obeti-
cholsäure (OCA), ein hoch affiner Farnesoid-X-Rezeptoragonist,
in einer kontrollierten Phase-II-Studie bei Patienten mit unzurei-
chendem Ansprechen auf UDCA-Therapie [345]. Die Therapie
mit OCA mit initial 5mg und einer Aufdosierung auf 10mg bei
fehlendem Erreichen des primären Studienendpunkts und guter
Verträglichkeit nach 6 Monaten Therapie war in der Phase-III-Stu-
die (POISE) in der Kombinationstherapie mit UDCA mit einem sig-
nifikant häufigeren Erreichen des primären Endpunkts (Senkung
der AP auf < 1,67 × ULN, mindestens um 15% und Normalisierung
von Serumbilirubin) als Plazebo verbunden [346]. Unter den
Nebenwirkungen wurden ein vermehrtes Auftreten von Pruritus
und eine Erhöhung des LDL-Cholesterins beobachtet. OCA wurde
im Mai 2016 in den USA und im Dezember 2016 in der EU zur The-
rapie der PBC bei fehlendem Ansprechen auf UDCA in Kombina-
tion mit UDCA oder als Monotherapie bei Intoleranz gegenüber
UDCA zugelassen. Es bleibt derzeit unklar, ob OCA das Auftreten
harter Endpunkte vermindern und damit den Progress der PBC
günstig beeinflussen kann. Dies ist Gegenstand aktueller Studien.

Therapie anderer rheumatologischer Erkrankungen
einschließlich Schmerztherapie bei Patienten mit PBC

EMPFEHLUNG 62

Der Einsatz von Basismedikamenten, Glukokortikoiden und

Biologica kann bei PBC-Patienten zur Behandlung von beglei-

tenden rheumatischen Erkrankungen unter Beachtung der

notwendigen Kontrollen und Kontraindikationen erfolgen.

Empfehlung offen, Starker Konsens

Kommentar
Die hohe Koinzidenz mit anderen systemischen Autoimmuner-

krankungen (siehe oben) führt oft zum Einsatz einer antirheuma-
tischen Basistherapie. Dafür bestehen keine Kontraindikationen,
es sollte jedoch insbesondere bei den potenziell hepatotoxischen
Basismedikamenten wie MTX und Leflunomid auf die leitlinienge-
rechte Durchführung von engmaschigen Kontrollen der Leber-
und Cholestasewerte geachtet werden. Bei biologischen Basisme-
dikamenten bestehen ebenfalls keine Kontraindikation und keine
bekannten erhöhten Risiken für den Einsatz bei begleitender PBC.
Auch für den Einsatz von Rituximab bei PBC hat sich kein neues
Sicherheitssignal ergeben [347, 348]. Der Einsatz von Glukokorti-
koiden hat bei PBC zu keinen gehäuften oder ausgeprägteren Ne-
benwirkungen geführt, wie kürzlich in einer Auswertung über 3
Jahre gezeigt werden konnte [340]. Allerdings sollte insbesondere
bei vorbestehender Osteoporose ein Monitoring und evtl. eine
Therapie hierfür erfolgen. Für den Einsatz von nichtsteroidalen
Antirheumatika und insbesondere Coxiben bestehen keine grund-
sätzlichen Sicherheitsbedenken unter Einhaltung der Zulassungs-
bestimmungen.

Verlauf und Prognose der PBC – Überwachung

EMPFEHLUNG 63

Eine klinische und laborchemische Überwachung der Patien-

ten sollte nach Diagnosestellung nach 3, 6 und 12 Monaten

erfolgen – im weiteren Verlauf sollte die Überwachung ange-

passt an das Stadium der Erkrankung bzw. das Therapiean-

sprechen erfolgen.

Empfehlung, Konsens

Kommentar
Die Therapie sollte regelmäßig laborchemisch überwacht wer-

den, so sollte im 1. Jahr nach Therapieeinleitung nach 3, 6 und 12
Monaten und danach mindestens jährlich eine Überprüfung der
Cholestaseparameter und Lebertransaminasen erfolgen. Das
Ansprechen auf eine Therapie mit UDCA wird biochemisch
anhand der Entwicklung von AP, AST und Bilirubin definiert, die
in verschiedenen Zusammensetzungen als prognostische Scores
evaluiert wurden (s. u.) [339].

Patienten, die bereits bei Diagnosestellung an Symptomen wie
Fatigue oder Juckreiz leiden, sollten engmaschiger kontrolliert
werden, da diese Patienten ein erhöhtes Risiko für einen Progress
der Erkrankung aufweisen [349]. Bei Verfügbarkeit kann eine Mes-
sung der Leberelastizität alle ein bis zwei Jahre angeboten werden.

Der Verlauf der PBC ist abhängig von verschiedenen Faktoren
wie Geschlecht, Alter und Stadium der PBC bei Diagnosestellung
und evtl. Vorliegen von Symptomen bei Erstdiagnose. Daher sollte
die Überwachung der Patienten an die jeweiligen Risikofaktoren
angepasst werden. Ergänzend sollten auch die Transaminasen
und das IgG bestimmt werden, um ein Überlappungssyndrom
mit einer autoimmunen Hepatitis (AIH) frühzeitig erkennen zu
können, das sich auch Jahre nach der Erstdiagnose einer PBC ma-
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nifestieren kann (siehe unten) [350, 351]. Eine Verlaufskontrolle
der AMA ist außerhalb von klinischen Studien nicht notwendig.

Insgesamt ist das Risiko für die Entwicklung einer Leberzirrhose
mit ihren Komplikationen wie portale Hypertension oder hepato-
zelluläres Karzinom bei Patienten mit PBC im frühen Stadium ge-
ring [352]. Bei PBC ist das Risiko für ein HCC, insbesondere bei
männlichen Patienten [353], bei fehlendem laborchemischem
Therapieansprechen nach 12 Monaten und bei fortgeschrittener
Erkrankung erhöht [354]. In der multivariaten Analyse einer inter-
nationalen Multicenterstudie zeigte sich, dass Patienten mit
einem unzureichenden Ansprechen auf UDCA – definiert durch
die Paris-I-Kriterien – ein 3,44-fach erhöhtes Risiko für die
Entwicklung eines HCC unabhängig vom Krankheitsstadium
hatten [354]. Inwieweit bei diesen Patienten eine frühzeitige
sonografische Überwachung effektiv ist, bleibt derzeit unklar. Bei
Leberzirrhose sollte gemäß der S3-Leitlinie HCC alle 6 Monate
eine Sonografie durchgeführt werden [248].

Das Risiko für extrahepatische Malignome scheint bei PBC
nicht erhöht zu sein [355, 356].

Risikokollektive und besondere Patientenkollektive

Die meisten PBC-Patienten und insbesondere diejenigen, die ein
Therapieansprechen auf UDCA zeigen, haben eine günstige Prog-
nose. Mittlerweile konnte eine Reihe von Risikofaktoren iden-
tifiziert werden, die helfen, Patienten zu identifizieren, die eng-
maschiger überwacht werden sollten und ggf. auch von
neuartigen Therapien profitieren könnten.

Verschiedene Parameter konnten bisher als Risikofaktoren für
Progress der Erkrankung identifiziert werden: Patienten mit
einem unzureichenden Ansprechen auf UDCA [339], männliches
Geschlecht und junges Alter [357] sowie Fatigue-Symptomatik
oder Pruritus bei Erstdiagnose [349] konnten ebenso wie Antikör-
per gegen gp210 und Zentromere als ungünstige prognostische
Parameter identifiziert werden [96, 358]. Auch Patienten, die bei
Diagnosestellung laborchemische Zeichen eines fortgeschritte-
nen Parenchymschadens aufwiesen [359], zeigten prognostisch
einen ungünstigeren Verlauf.

In frühen Krankheitsstadien scheint die mittels Elastografie
gemessene Lebersteifigkeit über einen Zeitraum von mehreren
Jahren konstant zu bleiben. Sie eignet sich daher nicht, um Patien-
ten mit einem erhöhten Risiko für einen Progress bei früher
Erkrankung zu identifizieren.

Auch in frühen histologischen Stadien der PBC kann es selten
zu portalem Hypertonus kommen. Daher sollten insbesondere Pa-
tienten mit laborchemischen Zeichen eines portalen Hypertonus
oder einer sonografisch gesicherten Splenomegalie frühzeitig auf
Ösophagus- bzw. Fundusvarizen gescreent werden [360].

Kinderwunsch, Schwangerschaft und Stillzeit mit PBC

EMPFEHLUNG 64

Eine Schwangerschaft bei laborchemisch gut kontrollierter

PBC ohne Vorliegen einer fortgeschrittenen Fibrose erscheint

sicher. Die Patientinnen sollten jedoch auf ein möglicherweise

erhöhtes Risiko perinataler Komplikationen hingewiesen und

entsprechend geburtshilflich betreut werden.

Empfehlung, Starker Konsens

EMPFEHLUNG 65

Die Therapie mit UDCA kann in der Schwangerschaft in

gleicher Dosis fortgesetzt werden.

Empfehlung offen, Starker Konsens

EMPFEHLUNG 66

Die Therapie mit UDCA bei Patientinnen mit PBC sollte in der

Stillzeit fortgesetzt werden.

Empfehlung, Starker Konsens

Kommentar
Die Diagnose einer PBC steht der Möglichkeit zur Erfüllung ei-

nes eventuellen Kinderwunschs nicht entgegen, sofern keine fort-
geschrittene Zirrhose vorliegt. Im Gegenteil zeigten die beiden
größten bisher dazu veranlassten Fallkontrollstudien eine erhöhte
Zahl von Schwangerschaften bei Patientinnen mit PBC im Ver-
gleich zu geschlechts- und altersadaptierten Kontrollen [361,
362]. Die meisten veröffentlichten Fallserien und Fallkontrollstudi-
en berichteten keine erhöhten fetalen Risiken für ungewollte
Schwangerschaftsabbrüche, Fehlbildungen oder Geburtskompli-
kationen. Während der Schwangerschaften zeigte sich kein Fort-
schreiten der PBC. Jedoch trat in bis zu 50 % der schwangeren
PBC-Patientinnen neu Juckreiz auf [363] und es kam post partum
in bis zu 70% der Fälle zu einem laborchemischen Aufflammen der
PBC im Sinne erhöhter Serumleberwerte [363 – 365]. Die größte
bisher veröffentlichte Fallkontrollstudie mit 507 Schwangerschaf-
ten von PBC-Patientinnen berichtete über noch geringere mater-
nale Komplikationsraten mit nur 3 % neu aufgetretenem Juckreiz
und fand keine Fälle signifikanter anhaltender laborchemischer
Verschlechterung post partum unter UDCA-Einnahme [362].
Auch in dieser Studie fand sich keine erhöhte Fehlgeburtlichkeit,
jedoch wurden in 11 Fällen (Kontrollen n = 0) Geburtskomplikatio-
nen wie peri- und postnatale Sterblichkeit (n = 5) und das Vorlie-
gen einer Placenta previa beschrieben.

Oft tritt eine Schwangerschaft unter laufender UDCA-Therapie
auf. Die Durchführung bzw. Fortsetzung einer Therapie mit UDCA
während der Schwangerschaft konnte in Fallkontrollstudien bei
Patientinnen mit PBC [362] bzw. PSC [366] sowie in einer Meta-
analyse zur Schwangerschaftscholestase [367] komplikationslos
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erfolgen. Es gibt Hinweise, dass die Fortsetzung der Therapie eine
perinatale laborchemische Exazerbation der Grunderkrankung
verhindern kann [362]. Gleichwohl liegen zur Therapie mit UDCA,
insbesondere im 1. Trimenon der Schwangerschaft, nur wenige
Erfahrungswerte vor. Hinweise auf Teratogenität im Menschen
liegen nicht vor. Schwangere sollten über die Datenlage zur
UDCA aufgeklärt werden.

UDCA geht in geringen Anteilen in die Muttermilch über [368].
Negative Effekte auf die körperliche und geistige Entwicklung von
gestillten Kindern unter mütterlicher UDCA-Therapie wurden
nicht berichtet.

Symptomatische Therapie und extrahepatische
Manifestationen

EMPFEHLUNG 67

Extrahepatische Manifestationen einer PBC beeinträchtigen

die Lebensqualität und sollten abgeklärt und behandelt

werden.

Empfehlung, Starker Konsens

Pruritus

EMPFEHLUNG 68

Bei milden Formen des Juckreizes kann zunächst eine topische

Behandlung insbesondere bei trockener Haut mit rückfetten-

den, rehydratisierenden und kühlenden Crèmes erfolgen.

Empfehlung offen, Starker Konsens

EMPFEHLUNG 69

Bei Nichtansprechen auf die topische Behandlung soll eine

systemische, medikamentöse Therapie des Pruritus erfolgen.

Starke Empfehlung, Starker Konsens

Kommentar
Chronischer Pruritus ist ein häufiges Symptom hepatobiliärer

Erkrankungen und betrifft bis zu 70% der Patienten mit PBC. Da
Pruritus auch bei zahlreichen dermatologischen und anderen in-
ternistischen Erkrankungen sowie als Arzneimittelnebenwirkung
auftreten kann, ist eine sorgfältige Anamnese und körperliche
Untersuchung unabdingbar [369]. Cholestatischer Juckreiz tritt
auf primär unveränderter Haut auf, allerdings kann intensives
Kratzverhalten zu sekundären Hautläsionen wie Exkoriationen
und Prurigo nodularis führen und die Differenzialdiagnose er-
schweren. Das Enzym Autotaxin wurde als erster biologischer
Marker zur Differenzierung von cholestatischem Pruritus zu ande-
ren Formen identifiziert, ist aber noch nicht als Routineparameter
etabliert [370].

Als erste Stufe sind unspezifische Strategien einer topischen
Behandlung oder einer optimierten Raumbefeuchtung sinnvoll.
Da UDCA bei der PBC nicht überzeugend die Juckreizintensität
verringern kann [371] und Antihistaminika in diesem Kontext kei-
nen antipruritischen Effekt haben [372], sollte die weiterführende
Therapie nach Stufenschema erfolgen (▶ Tab. 6). Für die darin
aufgeführten Maßnahmen gibt es unterschiedlich starke Evidenz:

Colestyramin ist von den genannten Therapieoptionen das ein-
zige für den cholestatischen Juckreiz zugelassene Medikament. Es
hat ein günstiges Nebenwirkungsprofil, seine Wirksamkeit wurde
jedoch nur in kleinen, unkontrollierten Fallstudien belegt. Das
neuere Austauscherharz Colesevelam, das bessere Bindungsei-
genschaften für Gallensalze aufweist, war hinsichtlich der Juck-
reizintensität der Plazebokontrolle in einer doppelt verblindeten,
randomisierten Multicenterstudie nicht überlegen [373]. Austau-

▶ Tab. 6 Aktuelle Therapieempfehlungen zur Behandlung des cholestatischen Pruritus [384].

Medikament Dosierung Interaktionen/Vorsichtsmaßnahmen Empfehlungs-/
Evidenzgrad

1. Wahl Cholestyramin 4 – 16 g/d Hemmung der intestinalen Resorption;
4-stündiger Abstand zur Einnahme anderer
Medikamente

2 B

2. Wahl Rifampicin 150 – 600mg/d Enzyminduktion in der Leber; veränderter
Metabolismus anderer Medikamente;
Hepatotoxizität

1 A

3. Wahl Naltrexon 50mg/d Entzugsähnliche Symptomatik; einschlei-
chende Dosierung

1 A

4. Wahl Sertralin 100mg/d Interaktion mit anderen Medikamenten
durch Plasmabindung und hepatische
Enzymhemmung

2 B

5. Wahl Experimentelle
Behandlungen (s. Text)
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scherharze interferieren mit der Resorption zahlreicher anderer
Medikamente wie UDCA, Digoxin, Warfarin, Propranolol, oralen
Kontrazeptiva und fettlöslichen Vitaminen. Daher sollen sie mit ei-
nem zeitlichen Abstand von zwei bis vier Stunden zur Einnahme
anderer Medikamente eingenommen werden. Eine niedrige The-
rapietreue aufgrund des Geschmacks dieser Substanz kann ver-
bessert werden durch Auflösen des Pulvers in Säften oder Joghurt.

Rifampicin, der Agonist des Pregnane-X-Rezeptors (PXR), zeig-
te in vier prospektiven, randomisierten, plazebokontrollierten
Studien eine deutliche Wirksamkeit bei cholestatischem Juckreiz
[374]. Eine medikamenteninduzierte Hepatitis mit Leberdysfunk-
tion tritt nach mehreren Wochen bis Monaten in bis zu 12% der
Patienten auf. Daher sollen die Serumtransaminasen unter Rifam-
picintherapie regelmäßig kontrolliert werden. Patienten sollen
darüber informiert werden, dass Rifampicin Urin und Tränenflüs-
sigkeit orange-rötlich verfärben kann. Ferner sollten die zahlrei-
chen möglichen Arzneimittelinteraktionen beachtet werden.

Der Opioidantagonist Naltrexon zeigte in plazebokontrollier-
ten, randomisierten Studien einen moderaten positiven Effekt
auf die Pruritusintensität [374]. Klinisch wurden zu Beginn einer
solchen Therapie teils schwerwiegende opioidentzugsähnliche
Symptome beobachtet, die durch intravenöse Naloxoninfusionen
mit rasch ansteigenden Dosierungen bis zum Erreichen der nied-
rigsten oralen Dosierung von 12,5 mg/d gebessert werden
können. Die Dosierung kann anschließend etwa alle 3 – 4 Tage
verdoppelt werden. Um einen Gewöhnungseffekt mit Wiederauf-
treten des Pruritus zu verhindern, sollte die Behandlung an zwei
Tagen pro Woche ausgesetzt werden.

Der selektive Serotonin-Re-Uptake-Inhibitor Sertralin zeigte in
einzelnen Studien eine geringe Wirksamkeit [375, 376]. Alternativ
kann auch Paroxetin angewandt werden.

Bei Therapieversagen unter allen vier Therapiestufen sollte die
Behandlung in spezialisierten Zentren erfolgen. Weitere medika-
mentöse Möglichkeiten stellen hier die Gabe von Gabapentin
und Bezafibrat dar [377]. Bezafibrat zeigte eine signifikante
Reduktion des Juckreizes in einer plazebokontrollierten Studie
zur Therapie der PBC mit unzureichendem Ansprechen auf UDCA
(Bezurso Studie), die bisher jedoch nur in Abstractform publiziert
ist (Corpechot et al., J Hepatol 2017). Zu den möglichen experi-
mentellen, invasiven Maßnahmen gehören die extrakorporale
Albumindialyse (z. B. Molecular Adsorbent Recirculating System
(MARS®), Prometheus®) [378], Plasmapherese [379] sowie biliäre
Drainage mittels nasobiliärer Sonde [380 – 382]. Daneben haben
Fallberichte einen positiven Effekt einer UV-Bestrahlung beschrie-
ben [383]. Eine Lebertransplantation sollte erst nach Ausschöp-
fung aller oben genannten Optionen erwogen werden.

Fatigue

Fatigue ist ein häufiges und charakteristisches Symptom der PBC,
das unabhängig vom Schweregrad der Grunderkrankung auftritt
und in der Entstehung unverstanden ist [384]. Weisen Patienten
bei Diagnosestellung die Symptome Pruritus und Fatigue auf,
scheinen sie eine schneller fortschreitende Lebererkrankung auf-
zuweisen als asymptomatische Patienten [349]. Dabei ist Fatigue
bei PBC-Patienten nur geringfügig mit Depression assoziiert
[385], weist aber eine starke Assoziation mit autonomer Dysfunk-

tion und Tagesmüdigkeit auf [320]. Da Fatigue auch bei verschie-
denen anderen hepatobiliären und internistischen Erkrankungen
sowie als Medikamentennebenwirkung (z. B. Antihistaminika,
Betablocker) auftreten kann, sollte eine Abklärung bezüglich
anderer Ursachen erfolgen. Wichtige Differenzialdiagnosen
stellen dabei eine Anämie, Schilddrüsenunterfunktion, Vitamin-
mangel, Schlafapnoe-Syndrom oder ein Restless-Legs-Syndrom
dar [386]. Bei fortgeschrittener Leberfibrose bzw. -zirrhose sollte
eine hepatische Enzephalopathie als Ursache ausgeschlossen wer-
den. Bei AIH-Overlap-Syndrom kann eine immunsuppressive The-
rapie durch Kontrolle der entzündlichen Aktivität die Symptoma-
tik bessern.

Zur Therapie der Fatigue stehen keine spezifischen Interventi-
onsmöglichkeiten zur Verfügung. Ein unterstützendes und empa-
thisches Verhalten von ärztlicher Seite kann den Leidensdruck
senken [322]. Daneben zeigte psychologische Unterstützung zur
Entwicklung von effektiven Copingstrategien (z. B. stringente
Tagesplanung mit ausreichend Pausen, regelmäßiger Tagesrhyth-
mus) positive Effekte [387]. Die hohe Assoziation und Über-
lappung der PBC-assoziierten Fatigue mit der autonomen Dys-
funktion legt eine diesbezügliche Behandlung nahe, die den
Ausschluss einer eventuellen Übertherapie mit Antihypertensiva,
ausreichende Flüssigkeitszufuhr, das Tragen von Kompressions-
strümpfen und die Einnahme von Midodrin umfasst. Bei schwerer
Fatigue kann ein Therapieversuch mit Modafinil erfolgen, einem
zur Behandlung der Narkolepsie zugelassenen Medikament.
Modafinil hatte in kleineren unkontrollierten Studien einen
deutlichen positiven Effekt in Patienten mit schwerwiegender
Tagesmüdigkeit [388 – 390]. Allerdings musste bei Langzeitan-
wendungen von bis zu 14 Monaten in bis zu 66% der Fälle die The-
rapie aufgrund schwerer Nebenwirkungen wie Schwindelattacken
und gastrointestinaler Beschwerden beendet werden [389]. In
Einzelfällen wurden unter Modafinil-Einnahme schwere Hautreak-
tionen wie Stevens-Johnson-Syndrome, Erytheme oder Lyell-Syn-
drome beobachtet. Da eine Lebertransplantation die Fatigue nicht
signifikant verbessert, stellt Fatigue keine Indikation für Patienten
mit anderweitig fehlender Transplantationsindikation dar [324].

Sicca-Symptomatik

Eine Sicca-Symptomatik, die praktisch alle Schleimhäute betreffen
kann, wird ebenfalls häufig bei Patienten mit PBC beobachtet.
Eine Xerophthalmie sollte dabei zunächst mittels Tränenersatz-
mitteln nach Bedarf mehrmals am Tag behandelt werden. Ist ein
solcher Tränenersatz unzureichend, können zusätzlich Parasym-
pathomimetika wie Pilocarpin oder Cevimelin bzw. Linolensäure
und Omega-3-Fettsäure enthaltende Augentropfen angewandt
werden, die bei Patienten mit Sjögren-Syndrom empirisch Anwen-
dung finden bzw. Wirksamkeit zeigten [391 – 393]. In schweren
Fällen können cyclosporinhaltige Emulsionen unter Mitbetreuung
eines Ophthalmologen erwogen werden, die bei Krank-
heitsentitäten wie Sjögren-Syndrom, allogener KMTund Patienten
nach Lebertransplantation einen Benefit zeigten [392, 394, 395].
Bei therapierefraktären Patienten kann bei gleichzeitiger Gabe
vonTränenersatzmitteln außerdem erwogen werden, den Tränen-
kanal mechanisch mittels Plugs zu verschließen.
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Bei ausgeprägter Xerostomie kann die Speichelproduktion z. B.
durch Kauen zuckerfreier Kaugummis oder Konsum von Lutsch-
pastillen angeregt werden. Zusätzlich können bei ausgeprägter
Symptomatik Parasympathomimetika wie Pilocarpin oder Cevi-
melin verordnet werden [392]. Aufgrund des erhöhten Karies-
und Paradontoserisikos bei Xerostomie sind eine regelmäßige
Dentalhygiene mit Anwendung von fluorhaltiger Zahnpasta und
Zahnseide sowie regelmäßige Zahnarztbesuche angeraten. Sub-
jektive Linderung kann auch durch carmellosehaltige Mundsprays
erreicht werden.

Bei gleichzeitig bestehender Dysphagie sollte die Speichelpro-
duktion angeregt und auf langes ausreichendes Kauen hingewie-
sen werden [396]. Insbesondere bei oraler Einnahme den Ösopha-
gus reizender Medikamente wie Kaliumpräparate, Tetrazykline
oder Alendronat sollte ausdrücklich auf das Trinken einer ausrei-
chenden Wassermenge in aufrechter Position hingewiesen wer-
den. Zusätzlich sollte in jedem Fall eine systemische Sklerodermie
ausgeschlossen werden.

Bei Frauen kann vaginale Trockenheit Teil des Siccakomplexes
sein. Vaginale feuchtigkeitsspendende Präparate können appli-
ziert werden. Die Anwendung lokaler hormonhaltiger Substanzen
sollte nur in Absprache mit einem Gynäkologen erfolgen.

Osteopenie/Osteoporose

Die PBC ist mit einem signifikant erhöhten Risiko für die Entwick-
lung einer Osteopenie bzw. Osteoporose assoziiert [397, 398]. Bei
Diagnosestellung kann eine Osteodensitometrie erfolgen, in
Abhängigkeit vom Ausmaß der Cholestase und dem individuellen
Risikoprofil im weiteren Verlauf etwa alle 1 – 5 Jahre.

Neben der Vermeidung der genannten Risikofaktoren kann bei
fehlenden Kontraindikationen (z. B. Nierensteine in der Vorge-
schichte) eine primärprohylaktische Substitution mit 25-OH-Cho-
lecalciferol (= 25-OH-Vitamin D3) (800 – 2000 IE/d) erfolgen, und
es sollte auf eine ausreichende Calciumzufuhr (1000mg/d, idea-
lerweise über die Nahrung) geachtet werden. Zur Therapie der
Osteoporose wird auf die AWMF-Leitlinie zu „Prophylaxe, Diag-
nostik und Therapie der Osteoporose bei Erwachsenen“ verwie-
sen. Randomisierte, plazebokontrollierte Studien konnten eine
signifikante Zunahme der Knochenmineralisierung für Alendronat
(70mg/Woche) oder Ibandronat (150mg/Monat) im Vergleich zu
Etidronat und Plazebo bei Patienten mit PBC und Osteoporose
belegen [399 – 401]. Der Einsatz von Hormonersatztherapien
kann die Knochenmineralisierung verbessern, sollte aufgrund des
Nebenwirkungsprofils (u. a. erhöhtes HCC-Risiko unter Testos-
terontherapie bei Männern, Zunahme der Cholestase und
Verschlechterung des cholestatischen Pruritus bei Frauen) zurück-
haltend eingesetzt werden [402, 403]. Je nach osteologischer
Indikation kann auch der Einsatz von modernen Biologicals
geprüft werden. Ferner sollte – insbesondere bei Vorliegen eines
PBC-AIH-Overlap-Syndroms unter laufender Steroidmedikation
unter Umständen eine engmaschigere Verlaufskontrolle und eine
leitliniengerechte Therapie des steroidinduzierten Mineralisa-
tionsverlustes erfolgen.

Fettlösliche Vitamine

Malabsorption von Lipiden und fettlöslichen Vitaminen kann ins-
besondere bei ausgeprägter Cholestase auftreten und eventuell
eine Substitution erforderlich machen. Eine parenterale Vitamin-
K-Substitution kann bei eingeschränkter Gerinnung vor opera-
tiven Eingriffen erfolgen.

Hyperlipidämie

EMPFEHLUNG 70

Die PBC-assoziierte Hypercholesterinämie ist nicht generell

behandlungsbedürftig. Bei Vorliegen von Risikofaktoren wie

familiäre Prädisposition, arterielle Hypertonie, Nikotinabusus

oder Diabetes mellitus soll eine Primärprophylaxe für kardio-

vaskuläre Erkrankungen wie in der Allgemeinbevölkerung

erfolgen.

Starke Empfehlung, Konsens

Kommentar
Patienten mit PBC weisen regelhaft eine Hypercholesterinämie

auf. Häufig liegt dieser Veränderung auf molekularer Ebene eine
Erhöhung des Lipoproteins LpX zugrunde [404], das keine athero-
gene Aktivität aufweist und im Gegenteil das Atheroskleroserisiko
senken könnte [405]. So zeigen hypercholesterinämische PBC-Pa-
tienten im Vergleich zu normocholesterinämischen PBC-Patienten
und gesunden Kontrollen keine erhöhten Raten an Vorläuferläsio-
nen wie erhöhte Intima-Media-Dicke oder Karotisstenosen [406].
Entsprechend erlauben epidemiologische Studien keinen klaren
Rückschluss von der mit der PBC assoziierten Hypercholesterinä-
mie auf ein erhöhtes kardiovaskuläres Risiko [404]. Zwar zeigte
eine große Metaanalyse ein erhöhtes Risiko für das Vorliegen einer
KHK bei Patienten mit PBC (n = 3362, RR 1,57) [407], jedoch er-
folgte dabei keine Kontrolle für andere Risikofaktoren. In einer
weiteren retrospektiven Analyse mit hoher Fallzahl (n = 2675) war
in der multiplen Regressionsanalyse das Vorliegen einer arteriellen
Hypertonie der einzige signifikante Risikofaktor [408]. Entspre-
chend muss derzeit nicht von einem erhöhten Risiko für kardio-
vaskuläre Ereignisse bei Patienten mit PBC ausgegangen werden.
Eine Dauertherapie mit UDCA kann die Serumcholesterinwerte
senken [409]. Darüber hinaus spricht, wenn indiziert, die Hyper-
cholesterinämie bei Patienten mit PBC effektiv auf die Therapie
mit Statinen an [410], die das atherogene oxidierte LDL (oxLDL)
senken.

Definition, Diagnostik und Therapie der Überlappung
zwischen PBC und AIH

Das gleichzeitige oder sequenzielle Auftreten typischer Zeichen
einer PBC und einer AIH wird als Overlap-Syndrom bezeichnet
(auch „Variant Syndrome“ oder „PBC mit sekundärer AIH“). Die
Diagnose eines PBC-AIH-Overlap Syndroms wird üblicherweise
auf dem Boden biochemischer, serologischer und histologischer
Kriterien gestellt, die nicht alle gleichzeitig erfüllt sein müssen.
Für typische Zeichen einer AIH s. Kapitel AIH.
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Ein Overlap einer PBC mit einer AIH wird in unterschiedlicher
Häufigkeit von ca. 1 bis 25% beschrieben [307]. Diese Variabilität
kann unter anderem durch fehlende einheitliche Klassifikations-
kriterien erklärt werden. Für ein Overlap speziell entwickelte Krite-
rien (Paris-Kriterien) basieren auf jeweils typischen Symptomen
und Befunden beider Erkrankungen [229]. Ein anderer Ansatz ist
die Anwendung von AIH-Kriterien auf Patienten mit vorbekannter
PBC, so dass gleichzeitig die Kriterien für eine PBC sowie auch für
eine AIH erfüllt werden (s. Abschnitt AIH) [113, 140]. Weitere
Untersuchungen beziehen das unterschiedliche Therapieanspre-
chen beider Erkrankungen mit ein [411]. Es werden international
akzeptierte Kriterien benötigt, um die Diagnosesicherung eines
Overlaps einheitlich zu ermöglichen. Pathogenetisch könnte eine
genetische Veranlagung zur Ausprägung eines Overlaps von PBC
und AIH beitragen [412]. Für einen Overlap bzw. das gleichzeitige
Auftreten einer PSC mit einer PBC sind nur wenige Fälle beschrie-
ben, so dass diese Konstellation eine Rarität darstellt.

EMPFEHLUNG 71

Wird zusätzlich zur PBC eine AIH diagnostiziert („AIH-PBC-

Overlap-Syndrom“), soll zusätzlich zur Therapie mit Ursodes-

oxycholsäure eine immunsuppressive Therapie (siehe dazu

auch Kapitel „AIH“) erfolgen.

Es gibt keine allgemein akzeptierten Kriterien für die Diagnose

eines AIH-PBC-Overlap-Syndroms.

Starke Empfehlung, Starker Konsens

Kommentar
Die Therapie eines Overlap-Syndroms umfasst in der Regel die

Therapie der PBC mit Ursodesoxycholsäure sowie eine zusätzliche
immunsuppressive Therapie der hepatitischen Komponente des
Overlap-Syndroms. Üblicherweise sind deutlich geringere Dosen
von Immunsuppressiva zur Kontrolle der entzündlichen Aktivität
notwendig als bei einer alleinigen AIH.

Primär Sklerosierende Cholangitis (PSC)

Klinische Präsentation

Über 60% der Patienten mit einer PSC sind männlich. Die PSC ma-
nifestiert sich in der Mehrzahl der Fälle zwischen dem 30. und
dem 40. Lebensjahr, kann aber auch bei Kindern vor dem 10. Le-
bensjahr und älteren Patienten nach dem 70. Lebensjahr diagnos-
tiziert werden [413 – 418]. Die Prävalenz beträgt ca. 10/100 000
[384, 419, 420], wobei es bisher keine epidemiologischen Daten
aus Deutschland gibt.

Typische Symptome der PSC umfassen Schmerzen im rechten
Oberbauch, Ikterus, Pruritus sowie unspezifische Beschwerden
wie Müdigkeit und Abgeschlagenheit [414 – 416, 421]. Einige
Patienten berichten über cholangitische Episoden mit Fieber in
der Vorgeschichte. Bis zu 50% der Patienten sind bei der Erstdiag-
nose der PSC beschwerdefrei und fallen in der Regel nur durch
abnorme Laborparameter auf.

Die überwiegende Mehrzahl der Patienten mit einer PSC zeigt
laborchemisch eine erhöhte alkalische Phosphatase. Eine erhöhte
γ-Glutamyl-Transferase ergänzt zumeist das typische cholestati-
sche Laborprofil von PSC-Patienten. Die Serumtransaminasen
sind in der Regel nur diskret (2 – 3 × über der Norm) erhöht.

Eine normale alkalische Phosphatase wurde bei bis zu 20% aller
Patienten beschrieben [384, 422, 423]; sie schließt daher die
Diagnose einer PSC nicht aus. Zudem zeigt die alkalische
Phosphatase häufig einen fluktuierenden Verlauf und kann sich
spontan normalisieren.

Bilirubin im Serum ist bei der Erstdiagnose der PSC in der Mehr-
zahl der Fälle normal [414]. Erhöhungen des Serumbilirubins tre-
ten in der Regel mit zunehmendem Schweregrad der Erkrankung
auf. In der klinischen Untersuchung zeigt sich vor allem eine
Hepatomegalie bzw. Splenomegalie [416].

PSC und assoziierte Kolitis

STATEMENT 12

Die Häufigkeit der PSC bei Colitis ulcerosa liegt bei 2,4 bis

7,5 %, bei M. Crohn bei 1,2 bis 3,4 % der Patienten.

Starker Konsens

STATEMENT 13

Die Prävalenz chronisch-entzündlicher Darmerkrankungen

bei Vorliegen einer PSC beträgt 60 – 80%.

Starker Konsens

EMPFEHLUNG 72

Der Verdacht auf PSC bei einem Patienten mit CED besteht bei

dauerhaft erhöhten Cholestaseparametern oder andere Zei-

chen der Hepatopathie; in diesem Fall soll eine MRCP als pri-

märe Diagnostik erfolgen.

Starke Empfehlung, Starker Konsens

Kommentar
Erhöhte Leberwerte finden sich im Krankheitsverlauf bei bis zu

30 % aller CED-Patienten. Diesen kann neben der PSC auch einer
Reihe koinzidenter Erkrankungen zugrunde liegen. Daneben ist
die Hepatotoxizität von Thiopurinen, Methotrexat oder Biologika
in Betracht zu ziehen. Der Verdacht auf das Vorliegen einer PSC
besteht bei rezidivierend oder chronisch erhöhten Cholestasepa-
rametern, insbesondere bei fehlenden Anhaltspunkten für andere
Differenzialdiagnosen. In diesem Fall sollte eine entsprechende
Diagnostik, die vor allem die cholangiografische Darstellung des
Gallenwegsystems umfasst, eingeleitet werden [417].

Die PSC zeigt eine starke Assoziation mit chronisch entzündli-
chen Darmerkrankungen (CED). In den Daten aus Nordeuropa
und Nordamerika beträgt die Prävalenz 60 – 80% [414, 417, 424,
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425]. Eine assoziierte Kolitis ähnlich der Colitis ulcerosa ist dabei
mit 48 –86% häufiger [424, 426]. Bis zu 13% haben Charakteris-
tika eines Morbus Crohn, der sich jedoch üblicherweise mit einem
Kolonbefall manifestiert [424, 426]. Umgekehrt wurde bei 2,4 bis
7,5 % der Patienten mit einer Colitis ulcerosa sowie bei 1,2 bis
3,4 % der Patienten mit Morbus Crohn eine PSC diagnostiziert
[424, 427, 428]. Kürzlich wurde erstmals eine prospektive, popu-
lationsbasierte Studie veröffentlicht, bei der bei 322 norwegi-
schen CED-Patienten Screening-MRCs durchgeführt wurden
[429]. Während nur bei 2,2 % der Probanden vorher eine PSC be-
kannt war, ergab die MRC PSC-typische Veränderungen bei 7,5 %.
Überraschenderweise fanden sich die Gallengangauffälligkeiten
bei diesen hinsichtlich einer Lebererkrankung zu 65% asympto-
matischen CED-Patienten häufiger bei Frauen und häufiger bei
Patienten mit Morbus Crohn.

Die CED kann zu einem beliebigen Zeitpunkt bei Bestehen ei-
ner PSC oder auch vor der Diagnose der PSC diagnostiziert werden
[417, 426, 430 – 433]. PSC-Patienten zeigten häufiger das Bild
einer Pankolitis (87% versus 54%), einer Aussparung des Rektums
(52 % versus 6 %) und einer „Backwash-Ileitis“ (51 % versus 7 %)
verglichen mit der Kontrollgruppe ohne PSC [426]. Sowohl bei
der Colitis ulcerosa als auch beim Morbus Crohn handelt es sich
mehrheitlich um eine Pankolitis; ein isolierter Dünndarmbefall
des Morbus Crohn ist nur sehr selten mit einer PSC assoziiert [424,
428]. Die Klassifizierung der CED bei gleichzeitigem Bestehen
einer PSC kann erschwert sein [426, 434].

STATEMENT 14

Das Risiko für ein kolorektales Karzinom steigt nicht nur mit

der Dauer der CED-Erkrankung und der Ausdehnung und

Ausprägung der entzündlichen Aktivität, sondern ist bei einer

zusätzlich bestehenden PSC nochmals erhöht.

Starker Konsens

Kommentar
Eine besondere Risikogruppe für die Entwicklung eines kolo-

rektalen Karzinoms sind Patienten mit Kolitis, die gleichzeitig
eine PSC haben. Eine Metaanalyse ergab ein fünffach erhöhtes
Karzinomrisiko, wobei die Karzinome sowohl früher als auch häu-
figer rechtsseitig auftreten [435, 436]. In einer kürzlich publi-
zierten populationsbasierten Studie aus den Niederlanden war
das Risiko sogar 10-fach erhöht [420]. Nach Leberversagen und
hepatobiliären Malignomen stellt das kolorektale Karzinom die
dritthäufigste Todesursache bei Patienten mit PSC und CED dar
[437]. Daher sollte bei diesen Patienten eine Überwachung ab
Diagnosestellung unabhängig vom Befall jährlich erfolgen.

Lebensqualität

STATEMENT 15

Die Lebensqualität bei PSC kann durch eine gleichzeitig vorlie-

gende chronisch-entzündliche Darmerkrankung, durch Pruri-

tus, Zukunftsängste, Angst vor einer Krebserkrankung und

Depression eingeschränkt sein. In späten Stadien mindern

Komplikationen der PSC wie rezidivierende Cholangitiden

die Lebensqualität. Bei fortgeschrittener PSC bessert sich die

Lebensqualität nach Lebertransplantation deutlich.

Starker Konsens

Kommentar
Sowohl interindividuell als auch im individuellen Krank-

heitsverlauf weist die PSC eine erhebliche Variabilität der Sympto-
matik und einer damit einhergehenden Einschränkung der
Lebensqualität auf [421, 438]. Falls vorhanden und aktiv, steht
hinsichtlich der Einschränkung der Lebensqualität oft die chro-
nisch-entzündliche Darmerkrankung (CED) im Vordergrund. Einer
retrospektiven Fallkontrollstudie zufolge wurde bei CED-Patienten
die Lebensqualität durch eine zusätzlich vorhandene PSC jedoch
nicht noch weiter eingeschränkt [439]. Während Fatigue im Ver-
gleich zur Allgemeinbevölkerung nicht häufiger auftritt und kein
PSC-spezifisches Symptom zu sein scheint, ist insbesondere das
Vorhandensein von Pruritus mit einer Einschränkung der Lebens-
qualität assoziiert [421, 440]. Psychische Beeinträchtigungen der
Lebensqualität im Sinne von Stress, Zukunftsängsten und Depres-
sion sind bei PSC gehäuft zu beobachten [438]. In fortgeschritte-
neren Krankheitsstadien treten Komplikationen der PSC wie septi-
sche Cholangitiden und Folgen des portalen Hypertonus (Aszites,
Varizenblutungen, hepatische Enzephalopathie) in den Vorder-
grund. Dementsprechend ist gerade bei Patienten kurz vor der
Transplantation die Lebensqualität erheblich reduziert, wobei
mehrere Studien zeigen konnten, dass es nach erfolgreicher
Lebertransplantation zu einer erheblichen Verbesserung der
Lebensqualität kommt [441, 442].

Diagnostik

STATEMENT 16

Die Diagnose einer PSC wird bei Patienten gestellt, die in einer

cholangiografischen Darstellung typische Veränderungen der

Gallengänge mit Strikturen und Dilatation aufweisen, bei

gleichzeitigem Ausschluss anderer Ursachen. Bei Vorliegen

klassischer Befunde einer PSC ist eine histologische Untersu-

chung zur Sicherung der Diagnose nicht erforderlich. Die

Diagnose einer small-duct PSC kann dagegen nur in der

Leberhistologie gestellt werden.

Starker Konsens
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Kommentar
Ca. 5 % der Patienten zeigen klinische, laborchemische und his-

tologische Symptome, die mit einer PSC vereinbar sind, bei aller-
dings unauffälligem Cholangiogramm (small-duct PSC). Eine
histologische Sicherung und ein Nachweis PSC-typischer Verände-
rungen sind Voraussetzung für die Diagnose einer small-duct PSC.
Ein Übergang hin zu einer klassischen PSC mit Befall der großen
Gallengänge ist möglich [420]. Andere Cholangiopathien sollten
ausgeschlossen werden (z. B. ABCB4-Defizienz). Ein hochwertiges
Cholangiogramm ist Voraussetzung, um einen segmentalen Befall
einer PSC auszuschließen. In Patienten mit gleichzeitiger CED
könnte auch eine unauffällige MRCP zur Diagnosestellung einer
small-duct PSC akzeptiert werden. Abhängig von der therapeuti-
schen Konsequenz sollten bei Patienten ohne CED eine ERCP
sowie ggf. eine Mutationsanalyse für ABCB4 durchgeführt wer-
den. Patienten mit einer small-duct PSC scheinen eine günstigere
Langzeitprognose zu haben [443, 444] (Flussdiagramm zur Diag-
nostik der PSC: ▶ Abb. 2).

STATEMENT 17

Erwachsene Patienten mit PSC weisen in der Regel eine füh-

rende Erhöhung der alkalischen Phosphatase auf, wobei eine

normale AP eine PSC nicht ausschließt. gGT, GOT und GPT

können ebenfalls erhöht sein. Das Serumbilirubin ist bei Erst-

diagnose bei den meisten Patienten im Normbereich.

Konsens

EMPFEHLUNG 73

Eine Leberbiopsie zur Verlaufsbeurteilung der PSC sollte nicht

generell durchgeführt werden, es sei denn, es besteht der

Verdacht auf eine neue zusätzliche Schädigungskomponente

(variante Syndrome/Overlap, toxische Schädigung).

Empfehlung, Konsens

Kommentar
Angesichts des Fehlens einer Therapie, die einen signifikanten

Einfluss auf den Verlauf der Erkrankung hat, ist die Verlaufsbeur-
teilung vor allem dazu da, den richtigen Zeitpunkt einer mögli-
chen Lebertransplantation festzulegen. Mit der nichtinvasiven
Fibrosemessungen (z. B. Elastografie) stehen effiziente Methoden
des Fibrosestagings zur Verfügung [445, 446]. Aus diesen Grün-
den ist die Leberbiopsie außer bei differenzialdiagnostischen Pro-
blemen (small-duct PSC, Abgrenzung zu AIH, mit IgG4 assozierter
Cholangiopathie) nicht erforderlich (▶ Abb. 3).

EMPFEHLUNG 74

Zum Zeitpunkt der Erstdiagnose sollte IgG4 einmal bestimmt

werden.

Empfehlung, Starker Konsens

Kommentar
Wesentlicher Bestandteil der PSC-Diagnosestellung ist der

Ausschluss bzw. die Abgrenzung zu anderen chronisch sklerosie-
renden Gallenwegerkrankungen, die ebenfalls zu typischen cho-
langiografischen Veränderungen führen können (s.▶ Tab. 7).
Dazu zählt auch die IgG4-assoziierte Cholangitis (IAC). Da erhöhte
IgG4-Werte (> 1,4 g/l) auch bei 10 – 15% der PSC-Patienten vor-
kommen, ist eine sichere Unterscheidung anhand des Serum-
IgG4-Werts nicht immer möglich. Dies trifft insbesondere für mo-
derat erhöhte Werte (IgG4 > 1,4 g/l < 2,8 g/l) zu. In diesen Fällen
scheint die Bestimmung des Serumquotienten für IgG4 / IgG1
vielversprechend [257]. Weitere Studien dazu stehen aber noch
aus. Eine PSC mit erhöhten Serum-IgG4-Spiegeln scheint besser
auf eine Therapie mit Kortikosteroiden anzusprechen als eine klas-
sische PSC [447].

STATEMENT 18

Eine sekundär sklerosierende Cholangitis ist bei der initialen

Diagnosestellung der PSC auszuschließen.

Starker Konsens

▶ Tab. 7 Differenzialdiagnose der sklerosierenden Cholangitis
(Allescher, Gesele 2015).

Chronische Obstruktion

Choledocholithiasis

Biliäre Strikturen, Anastomosenstenose nach Lebertransplantation
oder biliodigestiver Anastomose

Neoplasien (Pankreaskopfkarzinom, Cholangiokarzinom)

Infektionen

Parasitäre Infektionen (z. B. Cryptosporidiose, Microsporidiose,
O. viverrini, C. sinensis)

Zytomegalie-Infektion

HIV/AIDS-Cholangiopathie

Immunologisch

IgG4-assoziierte Cholangitis (IAC)

Eosinophile Cholangitis, Mastzell-Cholangiopathie

Ischämische Cholangiopathie

Ischemic Type Biliary Lesion (ITBL) nach Lebertransplantation
(z. B. nach Thrombose der Arteria hepatica)

Transplantatabstoßung (akut/chronisch) – vanishing bile duct
syndrome

Durch intraarterielle Chemotherapie induziert (Fluorouridin)

Transarterielle Embolisationstherapie

Systemische Vaskulitis (PAN)

Radiatio

Ischämieähnliche Cholangiopathie

Sklerosierende Cholangitis des kritisch Kranken (SC-CIP)
(Intensivcholangiopathie)
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EMPFEHLUNG 75

Die MRCP soll bei Verdacht auf das Vorliegen einer PSC als di-

agnostisches Verfahren der ersten Wahl angewendet werden.

Starke Empfehlung, Starker Konsens

Kommentar
Mehrere Studien sowie Metaanalysen haben den diagnostischen

Stellenwert der MRCP im Vergleich zur ERCP bemessen und dabei
die Sensitivitäten und Spezifitäten der MRCP für die Detektion
PSC-typischer Veränderungen der Gallenwege zwischen 80 % und
90% beziffert [448]. Jedoch ist die diagnostische Genauigkeit der
MRCP insbesondere bei Frühstadien der PSC oder bei Patienten
mit Leberzirrhose limitiert [449]. Bei Vorliegen einer Akutsituation
mit obstruktiver Cholestase ist ggf. eine primäre, therapeutische
ERC indiziert und kann auch einer Schnittbildgebung vorgezogen
werden, falls diese nicht kurzfristig verfügbar ist.

EMPFEHLUNG 76

Das Untersuchungsprotokoll der zur Initialdiagnostik durch-

geführten MRT kann neben typischen T2-gewichteten MRCP-

Bildern auch kontrastmittelgestützte T1-gewichtete Bilder

umfassen.

Empfehlung offen, Konsens

Kommentar
Es wird vor der MRT eine Nahrungskarenz von 4 Stunden emp-

fohlen, da flüssigkeits- oder nahrungsgefüllte Dünndarmstrukturen
die Bewertung der MRCP-Bilder beeinträchtigen können. Wegen
des erhöhten Risikos hepatobiliärer Malignome ist es erstrebens-
wert, in derselben Untersuchung eine Bewertung des Leberparen-
chyms zu ermöglichen. Die Verwendung von Gadolinium-BOPTA
(Multihance, Bracco) oder Gadolinium-EOB-DTPA (Primovist, Bayer)
und T1-gewichteten Sequenzen könnte dabei zu einer verbesserten
Detektionsrate insbesondere kleinerer Tumoren führen [450],
wobei der Nutzen bei der PSC nicht erwiesen ist.

EMPFEHLUNG 77

In der Initialdiagnostik einer PSC soll ein abdomineller Ultra-

schall (Leber, Gallenwege, Gallenblase) durchgeführt werden.

Starke Empfehlung, Starker Konsens

Bei V. a. extrahepatische PSC oder unklaren Gallenblasenver-

änderungen kann die Endosonografie ergänzend diagnostisch

hilfreich sein.

Empfehlung offen, Starker Konsens

Kommentar
Eine transabdominelle Ultraschalluntersuchung ist schnell ver-

fügbar, nicht invasiv und eine kostengünstige Schnittbildmetho-
de, um Leberparenchymveränderungen, hiläre Lymphadenopa-

thie und intra- und extrahepatische Cholestase sowie dominante
Stenosen zu detektieren und andere Ursachen der Leberschädi-
gung (z. B. Tumoren, Choledocholithiasis oder Gefäßthrombosen)
auszuschließen [133]. Bei Patienten mit PSC findet sich häufig
eine Lymphadenopathie im Leberhilus, die sensitiv, aber nicht
spezifisch für die PSC ist [451, 452]. Bei Patienten mit PSC finden
sich gehäuft Gallenblasenveränderungen wie Cholezystolithiasis,
Gallenblasenvergrößerung, Gallenblasenwandverdickung und/
oder Gallenblasenpolypen. Die Entartung von Gallenblasenpoly-
pen zum Gallenblasenkarzinom ist bei Patienten mit PSC erhöht,
insb. wenn diese ≥ 8mm messen [453 – 456]. In einer Studie mit
286 PSC-Patienten wiesen 41% der Patienten sonografische Gal-
lenblasenveränderungen auf. Bei 25% fand sich eine Cholezysto-
lithiasis, bei 25% eine Cholezystitis (häufiger bei extrahepatischer
PSC), bei 6 % fanden sich Gallenblasenpolypen mit einer mittleren
Größe von 21mm, wobei bereits 56 % dieser Patienten ein Gallen-
blasenkarzinom aufwiesen [455]. Umlagern des Patienten wäh-
rend der Sonografie kann bei der Differenzierung von Gallen-
blasenpolypen und Gallenblasensteinen helfen, ebenso die
Duplexsonografie und in schwierigen Fällen die Kontrastmittelso-
nografie [457 – 459]. In unklaren Fällen kann die Endosonografie
zur Differenzialdiagnose von Gallenblasenveränderungen heran-
gezogen werden. Gerade bei kleinen Läsionen kann mittels EUS
besser als mit der transabdominellen Sonografie zwischen Choles-
terolpolypen und Adenomen unterschieden werden [460, 461].
Zudem weisen kleinere Studien darauf hin, dass endosonografisch
eine extrahepatische PSC bei Wandverdickung ≥ 1,5mm, irregulä-
ren DHC-Wandveränderungen oder Kalibersprüngen und Lymph-
knoten > 1 cm im Leberhilus vermutet werden kann [462]. Auch in
der Differenzialdiagnose von unklaren Gallengangstenosen mit
negativer Bürstenzytologie kann die Endosonografie inkl. Zytolo-
gie/Biopsie hilfreich sein [463]. Erste kleine Studien weisen zudem
darauf hin, dass mittels intraduktalen Ultraschalls eine Unter-
scheidung zwischen einer IAC und einer PSC möglich sein könnte
[464, 465].

EMPFEHLUNG 78

Bei Patienten mit hochgradigem Verdacht auf das Vorliegen

einer PSC und negativer MRCP kann eine ERC zum Ausschluss

oder zur Bestätigung der Diagnose durchgeführt werden.

Empfehlung offen, Konsens

Diese sollte unter Berücksichtigung des individuellen Risikos

und einer möglichen therapeutischen Konsequenz erfolgen.

Empfehlung, Konsens

EMPFEHLUNG 79

Eine Koloskopie soll bei der Diagnosestellung einer PSC wegen

der hohen Assoziation mit einer chronisch-entzündlichen

Darmerkrankung (Kolitis) auch bei nicht vorbekannter CED

durchgeführt werden. Bei der initialen Koloskopie sollen auch

bei makroskopisch unauffälliger Kolonschleimhaut Stufen-

biopsien entnommen werden.

Starke Empfehlung, Starker Konsens
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Kommentar
Bei Patienten mit PSC liegt in einem hohen Prozentsatz von bis

zu 75% eine assoziierte chronisch-entzündliche Darmerkrankung
vor [418, 436, 466 –468].

Diese Erkrankung muss zum Zeitpunkt der Diagnose der PSC
klinisch nicht aktiv sein und die CED kann ggf. nur mittels histolo-
gischer Kriterien bei klinisch weitgehend inapparenter Darmer-
krankung erfasst/nachgewiesen werden.

EMPFEHLUNG 80

Patienten mit PSC sollten hinsichtlich des Vorliegens einer

Osteoporose untersucht werden.

Empfehlung, Konsens

Eine Osteodensitometrie (DXA) kann bei Erstdiagnose

erfolgen und dann ergebnisabhängig wiederholt werden.

Empfehlung offen, Konsens

Kommentar
Bei Patienten mit PSC ist ein gehäuftes Auftreten von Osteopo-

rose auch unabhängig von einer CED beschrieben. Die Therapie
der Osteoporose sollte gemäß den DGO-Leitlinien durchgeführt
werden. Insbesondere bei Vorliegen einer ausgeprägten Cholesta-
se ist die Resorption von fettlöslichen Vitaminen aus dem Gas-
trointestinaltrakt vermindert. Daher soll bei Patienten mit lang-
fristiger Cholestase und/oder fortgeschrittener Lebererkrankung
auf das Vorliegen einer Malabsorption von Fetten und fettlösli-
chen Vitaminen geachtet und diese sollen ggf. substituiert wer-
den [469, 470].

Therapie

EMPFEHLUNG 81

Es gibt derzeit keine Standardtherapie der PSC. Abhängig vom

Erkrankungsstadium können medikamentöse und/oder

endoskopische Verfahren zum Einsatz kommen.

Empfehlung offen, Starker Konsens

Kommentar
Die Ätiopathogenese der primär sklerosierenden Cholangitis

ist nach wie vor unbekannt, und entsprechend steht keine kausale
Therapie zur Verfügung [466]. Derzeit eingesetzte medikamentö-
se und endoskopische Ansätze behandeln letztlich Komplikatio-
nen und Folgeerscheinungen eines ursächlich nicht verstandenen
Krankheitsgeschehens. Die Evidenzlage zu all diesen Therapiean-
sätzen ist dabei schwach [384]. Dies ist auch dadurch bedingt,
dass es sich bei der PSC um eine langsam progrediente Erkran-
kung mit ausgeprägter Variabilität im klinischen Verlauf handelt.

Medikamentöse Therapie der PSC

EMPFEHLUNG 82

UDCA führt in einer mittleren Dosierung von 13 – 23mg/kg

KG zu einer Verbesserung der Laborparameter, insbesondere

einem Abfall der AP, und kann gegeben werden.

Empfehlung offen, Konsens

Eine hochdosierte (> 28mg/kg KG) UDCA-Therapie soll nicht

gegeben werden.

Starke Empfehlung, Konsens

Kommentar
UDCA hat choleretische, antiinflammatorische und antiapop-

totische Wirkungen. UDCA wurde in verschiedenen Konzentratio-
nen (13 – 30mg/kg KG) bei Patienten mit PSC eingesetzt und
bezüglich der Auswirkungen auf die Krankheitsprogression, sowie
die Entstehung von Cholangiokarzinomen (CCA) und Kolonkarzi-
nomen (KRK) hin untersucht. Während die meisten Studien eine
Verbesserung der Laborparameter, insbesondere einen Abfall der
AP zeigten, konnte in keiner der größeren Studien (Gesamtpatien-
tenzahlen > 100) ein signifikanter Vorteil für das Gesamtüberle-
ben bzw. das transplantationsfreie Überleben nachgewiesen wer-
den [471 – 473]. Auch eine Metaanalyse von 8 randomisierten
Studien, die insgesamt 567 Patienten umfasste, ergab bezüglich
der Mortalität keinen Unterschied zwischen den mit UDCA behan-
delten Patienten im Vergleich zu den mit Plazebo behandelten
Kontrollpatienten. Im Hinblick auf die Symptome Pruritus (3 Stu-
dien, insgesamt 60 Patienten) und Fatigue (2 Studien, insgesamt
45 Patienten) ergaben sich in dieser Metaanalyse ebenfalls keine
signifikanten Vorteile einer UDCA-Therapie [474].

Für eine große multizentrische, plazebokontrollierte skandina-
vische UDCA Studie [473] wurden insgesamt 219 Patienten rekru-
tiert und über 5 Jahre mit UDCA (17 – 23mg/kg KG) bzw. Plazebo
behandelt. Der UDCA-Arm zeigte eine leichte Verbesserung
bezüglich des transplantationsfreien Überlebens, jedoch war die-
ser Effekt statistisch nicht signifikant. Interessanterweise war in
dieser Studie der Abfall der AP-Werte in der UDCA-Gruppe nur
moderat und gegenüber der Plazebogruppe nicht signifikant.
Allerdings konnten für diese Studie nur ca. 63% der ursprünglich
geplanten Patienten rekrutiert werden, so dass die Studie unter-
powert war [473]. Eine kürzlich publizierte Nachbeobachtung
der Patienten aus dieser Studie ergab ebenfalls keinen Überle-
bensvorteil für die mit UDCA behandelten Patienten gegenüber
der Plazebokontrollgruppe [423]. Allerdings fand sich in dieser
Analyse ein hochsignifikanter Überlebensvorteil für Patienten,
deren AP-Werte innerhalb des ersten Jahres um mindestens 40%
abgefallen waren. Dies war jedoch unabhängig von der Gabe von
UDCA.

Ein spontaner bzw. durch UDCA bedingter Abfall der AP um
40% bzw. eine Abnahme des AP-Werte unter den 1,5-fachen obe-
ren Normwert innerhalb von 1 – 2 Jahren war in mehreren Studien
bei PSC-Patienten mit einem signifikanten Vorteil bezüglich des
transplantationsfreien Überlebens assoziiert [423, 475, 476]. In
einer Studie war der Abfall der AP auch mit einer Reduktion des
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Risikos für die Entstehung eines Cholangiokarzinoms assoziiert
[423]. Eine Analyse an 30 Patienten, bei denen UDCA (10 –
15mg/kg KG) abgesetzt wurde, fand nach 3 Monaten einen signi-
fikanten Anstieg der AP, der gGT, des Bilirubins sowie der Trans-
aminasen. Auch der PSC Mayo Risk Score erhöhte sich signifikant
nach Absetzen des UDCA [477]. Da UDCA bei den meisten Patien-
ten einen Abfall der AP bewirkt und ein Absinken der AP mit einer
besseren Prognose einherzugehen scheint, wird UDCA in einer
mittleren Dosis von 13 – 23mg/kg KG bei Patienten mit PSC von
vielen Experten eingesetzt.

Da niedrige (10mg/kg KG) und mittlere UDCA-Dosen (13 –
15mg/kg KG) in den meisten Studien keinen Vorteil des trans-
plantationsfreien Überlebens erbracht hatten, wurden einige Stu-
dien mit hochdosierter UDCA (28 – 30mg/kg KG) durchgeführt
[472, 478, 479]. In die große amerikanische plazebokontrollierte,
doppelblinde Studie wurden insgesamt 150 Patienten mit PSC
eingeschlossen; sie sollten über einen Zeitraum von 5 Jahren be-
handelt werden. Während es zu einem signifikanten Abfall der
AP-Werte im UDCA-Behandlungsarm der Studie kam, fand sich in
dieser Gruppe im Vergleich zur Plazebogruppe ein 2,3-fach und
signifikant erhöhtes Risiko, einen der primären Endpunkte (Tod,
Transplantation, Erreichen der LTX-Listungskriterien, neu aufge-
tretene Ösophagusvarizen, Entwicklung eines Cholangiokarzi-
noms, Progression zur Leberzirrhose) zu erreichen. Einen mögli-
chen Erklärungsansatz für dieses unerwartete Ergebnis bietet die
Beobachtung, dass UDCA bei Mäusen mit obstruktiver Cholestase
(Gallengangligatur) aufgrund der stark choleretischen Wirkung zu
erhöhtem Druck in den intrahepatischen Gallenwegen, zur Ausbil-
dung von Galleinfarkten und somit einem ausgeprägteren Leber-
schaden führte [480]. Es wäre denkbar, dass ein ähnlicher
Mechanismus bei Patienten mit dominanten Stenosen bzw. fort-
geschrittener PSC unter UDCA-Therapie auftritt. Allerdings ergab
eine Subgruppenanalyse der o. g. Hochdosisstudie, dass insbeson-
dere Patienten in frühen Stadien der PSC unter UDCA-Therapie die
primären Endpunkte der Studie erreichten, wobei der häufigste
Endpunkt die Ausbildung von Ösophagusvarizen war [481]. Eine
weitere Subgruppenanalyse aus der amerikanischen UDCA-Hoch-
dosis-Studie von PSC-Patienten, die zusätzlich eine Colitis ulcerosa
hatten, ergab außerdem ein signifikant erhöhtes Risiko für die
Entwicklung von Kolondysplasien sowie kolorektalen Tumoren
bei Patienten im UDCA-Therapiearm im Vergleich zu Kontrollen
[482]. Eine mögliche Ursache dieser Befunde könnte in der signi-
fikanten Expansion des Gesamtgallensalzpools sowie insbesonde-
re in den signifikant erhöhten Lithocholsäure(LCA)-Serumspiegeln
bei Patienten mit hochdosierter UDCA-Therapie liegen [483]. Es
wäre denkbar, dass eine hochdosierte UDCA-Therapie zu einem
Anstieg von Gallensäuren im Kolon und damit zu einer gesteiger-
ten bakteriellen Umwandlung zu LCA führt. Orale LCA-Adminis-
tration führt bei Mäusen zu einer destruierenden Cholangitis
[484]. Die LCA-Serumspiegel waren bei mit UDCA behandelten
Patienten, die einen der primären Endpunkte erreicht hatten, hö-
her als bei den mit UDCA therapierten Patienten, die keinen der
primären Endpunkte aufwiesen. Allerdings war der Unterschied
nicht statistisch signifikant. Die AASLD-Leitlinie von 2010 rät auf-
grund dieser Daten generell von einer UDCA-Therapie bei Patien-
ten mit PSC ab [485], wohingegen die aktuelle Leitlinie des
American College of Gastroenterology nur von einer Hochdosis-

therapie abrät [468]. Auch die EASL-Leitlinie von 2009 [384] gibt
keine generelle Empfehlung zur Therapie der PSC mit UDCA ab.
Genauso wie in den deutschen und europäischen Leitlinien zu
Colitis ulcerosa und Morbus Crohn [486– 489] wird jedoch – ins-
besondere aufgrund von Hinweisen auf eine mögliche Chemoprä-
vention des Kolonkarzinoms – der Einsatz bei langjähriger chro-
nisch-entzündlicher Darmerkrankung erwogen.

Zusammenfassend wird basierend auf den Daten der amerika-
nischen PSC-Studie von Lindor et al. [472] von einer hochdosier-
ten (28 – 30mg/kg KG) UDCA-Therapie bei Patienten mit PSC ab-
geraten. Da UDCA in mittlerer Dosierung (13 – 23mg/kg KG) in
vielen Studien zu einem Abfall der AP-Werte führte und ein Absin-
ken der AP-Werte um 40 % bzw. unter den 1,5-fachen oberen
Normwert mit einer besseren Prognose assoziiert war, kann
UDCA in dieser moderaten Dosierung bei Patienten mit PSC gege-
ben werden. UDCA ist in Deutschland nicht zur Therapie der PSC
zugelassen.

STATEMENT 19

UDCA kann in einer mittleren Dosierung < 25mg/kg KG zu

einer leichten Absenkung des Risikos für die Entwicklung

kolorektaler Dysplasien bei Patienten mit PSC und CU führen.

Statement, Starker Konsens

EMPFEHLUNG 82 A

Eine hochdosierte (28 – 30mg/kg KG) UDCA-Therapie sollte

weder zur Therapie der PSC noch zur Chemoprävention bei

PSC und CU eingesetzt werden, da dadurch das Risiko für die

Entwicklung kolorektaler Dysplasien erhöht werden könnte.

Derzeit gibt es keine ausreichenden Daten für eine Chemoprä-

vention des CCA.

Empfehlung, Starker Konsens

Kommentar
Der Einfluss von UDCA auf die Entstehung von Kolonkarzino-

men bei Patienten mit PSC mit und ohne begleitende chronisch-
entzündliche Darmerkrankung wurde in einigen prospektiven,
randomisierten sowie mehreren retrospektiven Studien unter-
sucht [490]. Allerdings variierte die Dosis von UDCA zwischen
den Studien von 10 – 30mg/kg KG.

Eine Beobachtungsstudie an insgesamt 59 Patienten mit PSC
und CU ergab eine signifikante Abnahme des Risikos für die Ent-
wicklung von Kolondysplasien in der UDCA-Gruppe (UDCA n = 41,
kein UDCA n = 18) [491]. Eine weitere Studie beobachtete 52 PSC-
Patienten mit CU für insgesamt 355 Patientenjahre. Initial hatten
29 Patienten UDCA und 23 Patienten Plazebo erhalten. Es fand
sich auch in dieser Studie ein signifikant niedrigeres Risiko für die
Entwicklung einer Dysplasie oder eines Karzinoms im Kolon bei
Einnahme von UDCA [492]. Eine Metaanalyse der 5 Studien, die
eine UDCA-Dosis unter 25mg/kg KG verwendet hatten, deutete
auf eine Reduktion des Risikos für die Entstehung von kolorekta-
len Dysplasien/Karzinomen in der UDCA-Gruppe hin. Allerdings
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war diese Risikoreduktion durch UDCA in dieser Analyse statis-
tisch nicht signifikant [490].

Die Hochdosis-UDCA-Studie fand in der Gruppe der Patienten
mit PSC und CU, die mit UDCA (28 –30mg/kg KG) behandelt wur-
den, ein signifikant erhöhtes Risiko für die Entwicklung von Kolon-
dysplasien und kolorektalen Karzinomen (HR 4,44) im Vergleich
zur Plazebogruppe [482]. Eine Ursache für dieses Ergebnis könnte
der Anstieg der LCA-Spiegel bei hochdosierter UDCA-Gabe sein
(s. o.).

Für eine Chemoprävention des Cholangiokarzinoms liegen nur
wenige Daten vor. Eine Analyse von PSC-Patienten auf der norwe-
gischen Transplantationswarteliste konnte als unabhängige signi-
fikante Prädiktoren für die Entwicklung eines hepatobiliären
Tumors neben einer fehlenden UDCA-Therapie ein vorangegange-
nes Kolonkarzinom sowie eine erst kürzlich gestellte Diagnose der
PSC identifizieren [493]. Interessanterweise war in einer retro-
spektiven Datenbankanalyse ein Abfall der AP unter das 1,5-Fache
des oberen Normwerts mit einem signifikant niedrigeren Risiko
für die Entwicklung eines CCA assoziiert [475].

STATEMENT 20

Kortikosteroide und andere Immunsuppressiva haben zurzeit

keinen gesicherten Stellenwert für die Therapie der PSC bei

erwachsenen Patienten, bei denen kein Anhalt für eine gleich-

zeitig bestehende Autoimmune Hepatitis (AIH-Overlap-Syn-

drom) vorliegt.

Starker Konsens

Kommentar
In der Vergangenheit wurden bei Patienten mit PSC verschie-

dene Immunsuppressiva in größtenteils weder randomisierten
noch plazebokontrollierten Pilotstudien mit meist kleiner Fallzahl
getestet. So wurde an 15 Patienten eine Kombinationstherapie
aus Azathioprin (1 – 1,5mg/kg KG), Predniso(lo)n (initial 1mg/kg
KG, danach Reduktion auf 5 – 10mg/Tag) und UDCA (500 –
750mg/Tag) untersucht und eine Verbesserung der Leberenzyme
sowie der Histologie im Beobachtungszeitraum von 3 – 81 Mona-
ten beschrieben. Allerdings gab es in dieser als Pilotstudie ange-
legten Untersuchung keine Kontrollgruppe [494]. Eine weitere
Pilotstudie mit 21 Patienten untersuchte die Auswirkung einer
Therapie mit Budesonid (9mg/Tag) über einen Zeitraum von 12
Monaten. Innerhalb der 12 Monate kam es bei den Patienten zu
einem moderaten, jedoch signifikanten Abfall der AP- sowie der
AST-Werte. Allerdings war dieser Unterschied bereits 3 Monate
nach Absetzen des Budesonids nicht mehr nachweisbar. Auch
der Mayo Risk Score veränderte sich durch die Gabe von Budeso-
nid nicht. Histologisch fand sich eine Abnahme der entzündlichen
Infiltrate, jedoch ergab sich kein Einfluss auf das Fibrosestadium
oder das Krankheitsstadium. Als therapieassoziierte Nebenwir-
kung wurde in dieser Studie ein deutlicher Abfall der Knochen-
dichte trotz Calciumsupplementation beobachtet [342]. Bei der
größten Untersuchung zu Kortikosteroiden handelt es sich um
eine retrospektive Analyse von Boberg und Kollegen [495]. In ihrer
unizentrischen Untersuchung konnten die Autoren 47 Patienten

identifizieren, die mit Steroiden behandelt wurden. Von diesen
47 Patienten hatten 27 keinerlei Ansprechen auf die Therapie
gezeigt. Von den anderen 20 Patienten hatten 5 ein komplettes
oder partielles Ansprechen bzw. eine Verbesserung der Laborpa-
rameter gezeigt. Die „Responder“ wiesen eine signifikant verbes-
serte Überlebensrate auf. Somit scheint es eine Subgruppe von
Patienten zu geben, die von einer immunsuppressiven Therapie
profitieren.

Methotrexat wurde in einer plazebokontrollierten Studie an
insgesamt 24 Patienten mit PSC über einen Zeitraum von 2 Jahren
untersucht. 12 der Patienten hatten bereits eine Leberzirrhose.
Während es zu einem signifikanten Abfall der AP-Werte in der Me-
thotrexatgruppe (n = 12) kam, fand sich kein signifikanter Unter-
schied bezüglich der Leberhistologie, der ERC-Befunde oder der
übrigen Leberwerte im Vergleich zur Plazebogruppe (n = 12)
[496]. Mycophenolat-Mofetil (MMF) wurde ebenfalls in einer Pilot-
studie an 30 Patienten mit PSC über einen Zeitraum von 12 Mona-
ten evaluiert, wobei 7 Patienten die Therapie vorzeitig aufgrund
von Nebenwirkungen abbrachen. Es fand sich ein minimaler,
jedoch signifikanter Abfall der AP-Werte nach einem Jahr. Die
übrigen Laborparameter sowie der Mayo Risk Score veränderten
sich nicht signifikant im Beobachtungszeitraum [497].

Tacrolimus wurde ebenfalls in einer Phase-II-Studie (0,05mg/kg
KG zweimal täglich) über einen Zeitraum von 12 Monaten an 16 Pa-
tienten untersucht. Aufgrund von Nebenwirkungen beendeten nur
8 Patienten, d. h. 50% der initial rekrutierten Gruppe, die 12-mona-
tige Studie. Bei diesen Patienten fand sich ein signifikanter Abfall
der AP-Werte [498].

STATEMENT 21

Für Biologika konnte bislang kein Einfluss auf den Verlauf der

PSC nachgewiesen werden.

Starker Konsens

Kommentar
Eine Pilotstudie untersuchte die Wirkung von Etanercept

(25mg s. c.) bei 10 Patienten mit PSC über einen Zeitraum von
mindestens 6 Monaten. Bei keinem der Patienten kam es zu einer
Verbesserung der Leberwerte. Allerdings berichteten 2 Patienten
über eine Abnahme ihres Pruritus, der nach Absetzen des Etaner-
cepts wieder auftrat [499]. In einer weiteren doppelblinden Studie
wurden 24 PSC-Patienten gescreent, um nach Randomisierung
entweder Infliximab (5mg/kg) oder Plazebo zu erhalten [500]. Be-
reits nach Einschluss von 10 Patienten musste die Studie abgebro-
chen werden, da sich bezüglich der Endpunkte AP-Reduktion und
Histologie kein Unterschied zwischen Infliximab und Plazebo zeig-
te. Auch bezüglich der klinischen Symptome zeigte sich unter
Infliximab keine Änderung. Schwerwiegende Nebenwirkungen
wurden nicht beobachtet. Bezüglich des α4β7-Integrin-Antago-
nisten Vedolizumab sind Studien derzeit (Stand Dezember 2016)
in Vorbereitung. Diese Substanzgruppe ist insofern interessant, da
durch sie mit der Darm-Leber-Achse direkt in einen der favorisier-
ten Pathomechanismen der PSC eingegriffen wird.

1171Strassburg CP et al. S2k Leitlinie Autoimmune… Z Gastroenterol 2017; 55: 1135–1226

D
ie

se
s 

D
ok

um
en

t w
ur

de
 z

um
 p

er
sö

nl
ic

he
n 

G
eb

ra
uc

h 
he

ru
nt

er
ge

la
de

n.
 V

er
vi

el
fä

lti
gu

ng
 n

ur
 m

it 
Z

us
tim

m
un

g 
de

s 
V

er
la

ge
s.



EMPFEHLUNG 83

Antibiotika sollen bei PSC im akuten Cholangitisschub gege-

ben werden. Eine Anpassung an das individuelle biliäre Keim-

spektrum erscheint sinnvoll.

Starke Empfehlung, Starker Konsens

Kommentar
Eine Empfehlung zur antibiotischen Therapie außerhalb der

bakteriellen Cholangitis kann derzeit nicht gegeben werden. Ora-
le Vancomycingabe (50mg/kg KG) hat bei Kindern mit PSC und
begleitender CED zu einer signifikanten Verbesserung der Labor-
parameter geführt. Die Therapie wurde bis zur Normalisierung
der Laborparameter bzw. bis keine weitere Verbesserung der
Leberwerte auftrat gegeben. 4 Patienten erhielten mehrere kurze
Therapiezyklen über einen Zeitraum von 4½ Jahren, während 4
Patienten eine kontinuierliche Therapie über 30 – 118 Monate er-
hielten. Die Therapieeffekte waren bei Patienten ohne Leberzir-
rhose (10 Fälle) deutlicher ausgeprägt als bei Patienten mit Zirrho-
se [501]. Eine randomisierte Studie an 35 erwachsenen Patienten
mit PSC verglich die viermal tägliche Gabe von Vancomycin
125mg bzw. 250mg mit einer dreimal täglichen Gabe von Metro-
nidazol in einer Dosierung von 250mg bzw. 500mg. Insgesamt
wurden 35 Patienten auf diese 4 Therapiearme randomisiert und
für 12 Wochen behandelt. 6 Patienten (4 im Metronidazolarm, 2
im Vancomycinarm) brachen die Studie vorzeitig aufgrund von
Nebenwirkungen ab. Als primärer Endpunkt war ein signifikanter
Abfall der AP nach 12 Wochen definiert worden. Sowohl die nied-
rig- als auch die hochdosierte Gabe von Vancomycin führte zu
einem Abfall der AP-Werte um durchschnittlich 40%. In der nied-
rigdosierten Metronidazolgruppe fanden sich ein Abfall der Biliru-
binwerte, eine Verbesserung des MRS sowie eine Reduktion des
Pruritus. Der primäre Endpunkt wurde jedoch in keiner der beiden
Metronidazolarme erreicht [502].

Metronidazol (600 – 800mg/Tag) wurde in Kombination mit
UDCA in einer weiteren randomisierten, plazebokontrollierten
Studie evaluiert. 41 Patienten erhielten UDCA (15mg/kg KG) und
Plazebo, während 39 Patienten UDCA und Metronidazol über ei-
nen Zeitraum von 36 Monaten erhielten. In beiden Gruppen kam
es zu einem signifikanten Abfall der AP-Werte. Diese Reduktion
war in der UDCA/Metronidazol-Gruppe jedoch nochmals signifi-
kant stärker als in der UDCA/Plazebo-Gruppe. Auch der Mayo
Risk Score sowie das histologische Staging und Grading verbesser-
ten sich signifikant unter Kombinationstherapie [503].

Kürzlich wurde Rifaximin (550mg 1 –0-1) als weiteres Antibio-
tikum im Rahmen einer Pilotstudie bei 16 erwachsenen PSC-
Patienten über einen Zeitraum von 12 Wochen untersucht. Nach
3-monatiger Therapie fand sich kein Unterschied in den Werten
für AP, Bilirubin, gGT oder Mayo Risk Score [504].

EMPFEHLUNG 84

Eine generelle Empfehlung zum Einsatz komplementärer

Therapien kann nicht gegeben werden.

Empfehlung offen, Konsens

Kommentar
Komplementäre Therapien werden von Patienten häufig ange-

wendet. Dazu gehören neben Akupunktur, Osteopathie und
Homöopathie auch Nahrungs(ergänzungs)mittel wie Kaffee oder
Grüner Tee, Kurkuma, Fischölkapseln und Vitaminsupplemente
sowie pflanzliche Präparate wie Mariendistel (Silymarin) oder Arti-
schockenextrakte. Auch wenn die vorliegenden Pilotstudien und/
oder tierexperimentellen Daten keine spezifischen Empfehlungen
zu komplementären Therapien rechtfertigen, sollte der behan-
delnde Arzt nach dem Einsatz komplementärer Therapien durch
den Patienten fragen und ggf. deren Nutzen, aber insbesondere
auch die Risiken mit dem Patienten besprechen.

Bei einer Reihe verschiedener Lebererkrankungen, wie z. B. vi-
ralen Hepatitiden und nichtalkoholischer Fettleberhepatitis, konn-
te gezeigt werden, dass Kaffeekonsum dosisabhängig zu einer
Verbesserung der Leberwerte führt und mit einer Verlangsamung
der Fibroseprogression assoziiert ist. Für die PSC sind dazu keine
spezifischen Daten publiziert. Allerdings wurde in zwei Kohorten-
studien gezeigt, dass PSC-Patienten im Vergleich zu Kontrollper-
sonen signifikant seltener Kaffee konsumierten [505, 506]. Bei
PSC-Patienten mit Colitis ulcerosa war signifikant seltener eine
Proktokolektomie erforderlich, wenn die Patienten regelmäßig
Kaffee tranken [506].

In einer Open-Label Pilotstudie nahmen 23 PSC-Patienten über
12 Monate täglich 800mg der in Fischölpräparaten enthaltenen
Docosahexaensäure ein. Darunter kam es zwar zu einem signifi-
kanten Abfall der AP, aber auch zu einem signifikanten Anstieg
des Bilirubins; gGT, Transaminasen und Fibrosemarker wurden
nicht beeinflusst und Nebenwirkungen traten ebenfalls nicht auf
[507]. In einer weiteren Pilotstudie wurden 30 Patienten über ein
Jahr mit täglich dreimal 140mg Silymarin behandelt, was zu einer
signifikanten Reduktion der AP und der GOT führte, während Bili-
rubin, Albumin und Mayo Risk Score nicht signifikant beeinflusst
wurden. Insgesamt sprach ein Drittel der Patienten auf die Thera-
pie an [508].

Zu Grünem Tee, Kurkuma, Artischockenextrakten und zu Vita-
min D existieren lediglich tierexperimentelle Daten, die jeweils
Hinweise auf antientzündliche, antifibrotische oder antiprolifera-
tive Wirkungen in der Leber zeigten.

Endoskopisch-interventionelle Therapie der PSC

EMPFEHLUNG 85

Die endoskopisch-interventionelle Therapie kann eine Symp-

tomverbesserung erreichen und sollte zur Abklärung der Dig-

nität von biliären Stenosen eingesetzt werden.

Empfehlung, Konsens

Kommentar
Durch eine interventionelle Therapie können die hochgradi-

gen, signifikanten Gallenwegstenosen (sog. dominante Stenosen)
der PSC und ein assoziiertes Gallensteinleiden erfolgreich behan-
delt werden [509]. Damit können eine Symptomlinderung, eine
Verbesserung der Cholestase sowie ggf. die Heilung einer bakte-

1172 Strassburg CP et al. S2k Leitlinie Autoimmune… Z Gastroenterol 2017; 55: 1135–1226

Leitlinie

D
ie

se
s 

D
ok

um
en

t w
ur

de
 z

um
 p

er
sö

nl
ic

he
n 

G
eb

ra
uc

h 
he

ru
nt

er
ge

la
de

n.
 V

er
vi

el
fä

lti
gu

ng
 n

ur
 m

it 
Z

us
tim

m
un

g 
de

s 
V

er
la

ge
s.



riellen Cholangitis erreicht werden. Außerdem können maligni-
tätsverdächtige Stenosen durch eine Probenentnahme und zyto-
logische Abstriche abgeklärt werden. Der transpapilläre Zugangs-
weg mittels ERCP stellt den Standard dar, in bestimmten Fällen
kann eine PTCD oder ein kombiniertes Vorgehen im Rendezvous-
verfahren hilfreich sein. Ob durch endoskopische Interventionen
auch eine Prognoseverbesserung erreicht werden kann, ist bei
fehlenden prospektiv kontrollierten Studien nicht ausreichend un-
tersucht (s. u.) und wurde auf der Konsensuskonferenz zu dieser
Leitlinie kontrovers diskutiert, letztlich aber nur von einer Minder-
heit (30%) der Konferenzteilnehmer postuliert.

STATEMENT 22

Zur endoskopisch-interventionellen Therapie von Gallen-

gangsstrikturen stehen Ballondilatation, Bougierung und die

kurzzeitige Stenteinlage (< 6 Wochen) zur Verfügung, wobei

es keine Evidenz gibt, die einen relevanten Vor- oder Nachteil

eines dieser Verfahren belegt.

Starker Konsens

Kommentar
Die interventionellen Behandlungsstrategien bei der PSC sind

nicht standardisiert und nicht durch randomisierte Studien abge-
sichert. Dominante, symptomatische Stenosen (< 1,5mm Diame-
ter im D. hepaticus comm. bzw < 1,0mm im rechten oder linken
D. hepaticus) können durch eine hydrostatische Ballondilatation,
eine Bougierung mit Gallengangsbougies, mit einer einfachen
oder mehrfachen (Plastik-)Stentinsertion oder einer Kombination
dieser Verfahren behandelt werden [510]. Die Behandlung derber
Stenosen durch Bougierung mit einem sog. Soehendra-Retriever
oder durch eine elektrochirurgische Öffnung mit einem Cystotom
ist als experimentelles Verfahren einzuordnen [511].

Bei Einlage von Plastikstents wurde in einigen Studien eine er-
höhte Cholangitisrate beobachtet, so dass viele Zentren die Stent-
einlage auf begründete Fälle einschränken, z. B. wenn eine
langstreckige Stenose des DHC vorliegt, eine mit Dilatation vorbe-
handelte und refraktäre Stenose vorliegt oder Stenosen in gebo-
genen Gangsegmenten liegen, bei denen bei Einsatz der Ballondi-
latation ein hohes Perforationsrisiko besteht. Allerdings sind die
Stentkomplikationen in der am häufigsten dazu zitierten Studie
ganz überwiegend bei den mit PTCD und nicht den mit ERCP be-
handelten Patienten aufgetreten [512]. Eine kurzzeitige Stentein-
lage (< 4 –6 Wochen) geht wahrscheinlich nicht mit einer erhöh-
ten Cholangitisrate einher, eine sehr kurze Behandlung (< 14
Tage) scheint relativ sicher und noch ausreichend effektiv [513].
Eine hydrostatische Ballondilatation im Durchmesser der vor-
bzw. nachgeschalteten Gallenwegabschnitte kann als erste
Option angesehen werden. In gebogenen Gangabschnitten kann
eine Bougierung oder Stenteinlage bevorzugt werden.

Die interventionelle Therapie erreicht eine Symptomlinderung
und könnte zu einer Verbesserung des Überlebens führen [514 –
516]. Drei Kohortenstudien haben den Verlauf endoskopisch be-
handelter Patienten mit dem Überlebensmodell der Mayo Clinic
verglichen und dabei ein längeres Überleben in der behandelten

Gruppe beobachtet. Allerdings war dieses Überlebensmodell
nicht für den Einsatz in Vergleichsstudien entwickelt worden, wes-
wegen die Aussagekraft dieser Untersuchungen unklar ist [517].
Ob mit der interventionellen Therapie eine Verzögerung des Zeit-
punkts der Lebertransplantation erreicht wird oder eine maligne
Entartung vorzeitig erkannt wird, ist daher nicht belegt.

Auf dem Internationalen Leberkongress 2017 wurden erste Er-
gebnisse einer multizentrischen, randomisierten, prospektiven
Studie zum Vergleich von Kurzzeitstenting und Ballondilatation
zur Therapie dominanter Strikturen bei PSC vorgestellt (Ponsioen
C et al., J Hepatol 2017, 66, S1). Dabei zeigten beide Therapiestra-
tegien eine vergleichbare Effektivität. Jedoch traten in der Stent-
gruppe signifikant häufiger Komplikationen (Post-ERCP-Cholangi-
tis, eitrige Cholangitiden) auf. Da die endgültige Publikation noch
abzuwarten bleibt, haben die Ergebnisse dieser Studie noch kei-
nen Eingang in die Leitlinienempfehlung (Statement 22) gefun-
den.

STATEMENT 23

Patienten mit einem ausschließlich intrahepatischen Befall

ohne dominante Stenose profitieren wahrscheinlich nicht

von einer endoskopischen Therapie.

Konsens

Kommentar
Asymptomatische Patienten und Patienten ohne erhöhte Cho-

lestasewerte (gGT, AP, Bilirubin) profitieren wahrscheinlich nicht
von einer interventionellen Therapie. Es gibt keinen Anhalt dafür,
dass eine prophylaktische Behandlung von nur mäßiggradigen
Stenosen einen Progress hin zu dominanten Strikturen effektiv
verhindert oder verlangsamt. Daher ist eine prophylaktische
Therapie nicht indiziert.

Da es deutliche Hinweise darauf gibt, dass die ERCP ein ent-
scheidender Risikofaktor für das Einbringen von Keimen in das
biliäre System ist, sollte auch wegen dieses Aspekts eine ungenü-
gend indizierte ERCP nicht durchgeführt werden [518].

EMPFEHLUNG 86

Eine mikrobiologische Untersuchung der Galle kann die anti-

biotische Therapie beeinflussen und kann im Fall einer Cho-

langitis hilfreich sein.

Empfehlung offen, Starker Konsens

Kommentar
Mikrobiologische Untersuchungen der Galle können Bakterien

in ca. 40 – 50% der Patienten mit einer Obstruktion der Gallenwe-
ge und bis zu 100 % der Patienten mit einer vorausgegangenen
Stenttherapie nachweisen [519, 520]. In explantierten Organen
wird eine Keimbesiedlung in ca. 60% gefunden [518]. Ein Zusam-
menhang der Keimbesiedlung der Gallenwege mit der Progres-
sion der Erkrankung wird vermutet, bleibt aber derzeit spekulativ
[521]. Die antibiotische Therapie wurde in einer Studie zur sekun-
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där sklerosierenden Cholangitis in 64% der Fälle an das Keimspek-
trum angepasst [522]; ob dadurch allerdings das Outcome der
Patienten verbessert wurde, bleibt ungeklärt.

EMPFEHLUNG 87

Bei erwarteter komplexer Gallengangschädigung kann eine

periinterventionelle Antibiotikaprophylaxe gegeben werden.

Empfehlung offen, Starker Konsens

EMPFEHLUNG 87A

Wenn eine unvollständige Drainage der Gallenwege zu erwar-

ten ist, sollte eine Antibiotikaprophylaxe erfolgen.

Empfehlung, Starker Konsens

Kommentar
Das Ziel einer periinterventionellen antibiotischen Therapie ist

die Reduktion infektiöser Komplikationen. Dazu gehören die bak-
terielle Cholangitis, die biliäre Sepsis sowie nichtbiliäre infektiöse
Komplikationen (z. B. bakterielle Endokarditis, Leberabszess etc.).

Infektionen nach ERCP sind bei Patienten ohne Risikofaktoren
(keine PSC, keine Obstruktion) in 0,13 % beobachtet worden.
Wenn eine Obstruktion der Gallenwege oder Gallengangsteine
vorliegt, kann eine bakterielle Cholangitis in 6% beobachtet wer-
den, bei der PSC ist die Cholangitisrate < 5 %. Mehrere randomi-
sierte und teilweise plazebokontrollierte Studien untersuchten
die Wirksamkeit einer prophylaktischen Antibiose bei unselektier-
ten Patienten oder bei Patienten mit einer Gallenwegobstruktion.
Diese Studien wurden in Metaanalysen [523, 524] und einer Coch-
rane-Analyse ausgewertet [525].

Es konnte dabei nicht gezeigt werden, dass durch eine antibio-
tische prophylaktische Therapie die Mortalität reduziert werden
kann [525]. Es kann aus diesen Daten jedoch abgeleitet werden,
dass Patienten mit einer nicht drainierbaren Gallenwegobstruk-
tion von einer prophylaktischen Antibiotikagabe profitieren. Ob
eine antibiotische Prophylaxe bereits vor der ERCP bei absehbar
komplexer und nicht drainierbarer Gangsituation gegeben wer-
den sollte oder erst, wenn festgestellt wurde, dass Gänge nicht
drainiert sind, ist unklar. Wenn eine komplette Drainage des Gal-
lenwegsystems erreicht werden kann, ist eine infektiöse Kompli-
kation unwahrscheinlich. Dementsprechend empfiehlt auch die
aktuelle S2k-Leitlinie der DGVS „Qualitätsanforderungen in der
gastrointestinalen Endoskopie“ [526] eine Antibiotikaprophylaxe,
wenn bei Gallenwegobstruktion oder Stentwechsel ohne Cholan-
gitis eine unvollständige Drainage der Gallenwege zu erwarten ist.
Die Dauer der antibiotischen Therapie in prophylaktischer Indika-
tion ist nicht durch randomisierte Studien abgesichert.

Ein weiterer Grund, Galle vor der Kontrastmittelinjektion zu
aspirieren, könnte die Reduktion des intraduktalen Drucks sein,
um den cholangiovenösen Reflux zu minimieren sowie möglichst
eine komplette Drainage aller mit Kontrastmittel dargestellten
Gangsysteme zu erreichen. Zudem sollte nur in die Segmente
Kontrastmittel injiziert werden, die mit einem Führungsdraht son-

diert werden können und die damit auch prinzipiell mittels inter-
ventioneller Therapie drainierbar sind.

Derzeit ist unklar, ob eine wiederholte Gabe von Antibiotika in
prophylaktischer Indikation bei wiederkehrenden Eingriffen zu
einer Selektion des Keimspektrums und zu einer Selektion resis-
tenter Stämme beitragen könnte.

STATEMENT 24

Die endoskopische Therapie der PSC geht mit einer vergleich-

bar hohen Komplikationsrate und mit ähnlichen Risiken wie

ein therapeutischer Eingriff bei Patienten ohne PSC mit ähnli-

chem Risikoprofil einher.

Konsens

Kommentar
Die Komplikationsrate einer ERCP von Patienten mit einer PSC

ist in retrospektiven Studien nicht signifikant gegenüber der Rate
bei Nicht-PSC-Patienten erhöht; Komplikationen werden in 4,3 %
bis 12,9 % der Fälle beobachtet [515, 527 – 530]. Die dringliche In-
dikation zur ERCP [528], Eingriffe bei symptomatischen Patienten
[531], eine therapeutische ERCP sowie weitere Faktoren wie die
Komorbidität des Patienten tragen zu einem erhöhten Risiko bei,
während die Erfahrung des Untersuchers das Risiko zu senken
scheint [527]. Die Cholangitisrate ist bei der PSC im Vergleich zu
Nicht-PSC-Patienten selbst nach der Gabe einer prophylaktischen
antibiotischenTherapie erhöht [530]. In einer Studie aus der Mayo
Clinic war eine bakterielle Cholangitis in 4 % (PSC) vs. 0,2 % (Nicht-
PSC) beobachtet worden [532].

Überwachungskoloskopie

Patienten mit PSC und Kolitis haben im Vergleich zu Patienten, die
an einer chronisch-entzündlichen Darmerkrankung ohne gleich-
zeitige PSC leiden, ein fünf- bis zehnfach erhöhtes Risiko, ein kolo-
rektales Karzinom (KRK) zu entwickeln [420, 435, 436, 533]. Die
PSC/CED-Patienten erkranken dabei in jüngerem Alter am KRK,
das KRK wird häufiger in fortgeschrittenen Stadien diagnostiziert
und es findet sich häufiger im rechten Hemikolon [435, 534].
Nach Cholangiokarzinom und Leberversagen stellt dementspre-
chend das KRK die dritthäufigste Todesursache bei Patienten mit
PSC dar [437]. Eine kürzlich publizierte populationsbasierte epide-
miologische Studie aus den Niederlanden [420] konnte des Weite-
ren zeigen, dass bei PSC/CED-Patienten, die sich keiner regelmä-
ßigen Überwachungskoloskopie unterzogen, das KRK in 50% die
Todesursache darstellte, im Gegensatz zu 18% bei den Patienten,
die regelmäßig koloskopiert wurden. Entsprechend empfehlen
die deutschen Leitlinien zu Colitis ulcerosa und Morbus Crohn
[486, 487] bei Patienten mit CED und PSC, ab dem Zeitpunkt der
Diagnosestellung der PSC jährliche Vorsorgekoloskopien durchzu-
führen.
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EMPFEHLUNG 88

Wenn gleichzeitig eine PSC und eine CED bestehen, sollen die

Überwachungskoloskopien unabhängig von der Krank-

heitsaktivität und Ausdehnung der Kolitis ab dem Zeitpunkt

der PSC-Diagnosestellung jährlich erfolgen.

Starke Empfehlung, Starker Konsens

EMPFEHLUNG 89

Die Diagnose von intraepithelialen Neoplasien/Dysplasien bei

der Kolitis soll nach den seit 2010 gültigen Kriterien der WHO

erfolgen; IEN/Dysplasien sollen histopathologisch graduiert

werden (niedriger oder hoher Grad).

Starke Empfehlung, Starker Konsens

EMPFEHLUNG 90

Bei histologischer Diagnose jeder IEN/Dysplasie soll stets eine

externe Zweitbeurteilung eingeholt werden.

Starke Empfehlung, Starker Konsens

EMPFEHLUNG 91

Im Fall einer erhabenen Läsion mit IEN/Dysplasie soll eine Un-

terscheidung zwischen einer CED-assoziierten sogenannten

DALM-Läsion (dysplasieassoziierte Läsion oder Masse) oder ei-

nem sporadischen Adenom beziehungsweise einer adenom-

artigen IEN/Dysplasie (ALM, „adenoma-like mass“) jeweils

mit Angabe des IEN- bzw. Dysplasiegrads (LGIEN oder HGIEN)

erfolgen, da diese Aussage von therapeutischer Bedeutung

ist. Diese Unterscheidung soll unter Berücksichtigung des

makroskopischen bzw. endoskopischen Befunds erfolgen.

Starke Empfehlung, Starker Konsens

EMPFEHLUNG 92

Bei Vorliegen einer fraglichen IEN/Dysplasie soll eine endosko-

pische Kontrolle ggf. nach Intensivierung der antiinflammatori-

schenTherapie innerhalb von 3 Monaten durchgeführt werden.

Starke Empfehlung, Starker Konsens

EMPFEHLUNG 93

Bei Nachweis einer eindeutigen, durch einen externen Patho-

logen bestätigten, colitisassoziierten hochgradigen IEN/Dys-

plasie oder eines Adenokarzinoms soll eine Proktokolektomie

erfolgen.

Starke Empfehlung, Starker Konsens

EMPFEHLUNG 94

Bei Nachweis einer eindeutigen, durch einen externen Refe-

renzpathologen bestätigten, niedriggradigen IEN/Dysplasie

in flacher Mukosa soll dem Patienten nach Aufklärung über

das Malignitätsrisiko entweder eine Proktokolektomie (relati-

ve Operationsindikation) oder eine endoskopisch-bioptische

Kontrolle innerhalb von 3 Monaten mit anschließender eng-

maschiger Überwachung angeboten werden.

Starke Empfehlung, Starker Konsens

EMPFEHLUNG 95

Scharf begrenzte, erhabene Läsionen mit intraepithelialen

Neoplasien, die vom Pathologen als „adenoma-like mass“

(ALM) klassifiziert sind, sollen möglichst endoskopisch oder

sonst operativ komplett reseziert werden, sofern sich in

gezielt aus der Umgebung entnommenen Biopsien und im

Restkolon keine IEN zeigen.

Starke Empfehlung, Starker Konsens

EMPFEHLUNG 96

Nach einer Proktokolektomie besteht bei Patienten mit einer

gleichzeitig bestehenden PSC ein erhöhtes Risiko für die Ent-

wicklung einer Neoplasie im Pouch oder Cuff. Daher sollte

eine regelmäßige endoskopische Überwachung mit Biopsie

erfolgen.

Empfehlung, Konsens

Kommentar
Im peri- und postoperativen Management sind bei Patienten

mit PSC einige Besonderheiten zu beachten. In einer retrospekti-
ven Single-Center-Auswertung entwickelten 18 von 23 Patienten
nach Proktokolektomie bei PSC/CED postoperative Komplikatio-
nen, insbesondere Blutungen und Leberversagen [535]. Liegt
durch die PSC bedingt bereits eine portale Hypertension vor, so
ist bei Anlage eines Ileostoma das Risiko blutungsgefährdeter
peristomaler Varizen deutlich erhöht [536, 537]. Gerade bei PSC-
Patienten ist daher vorzugsweise eine ileoanale Pouchoperation
durchzuführen, und die Operation sollte möglichst an einem Zen-
trum mit Expertise sowohl in der Behandlung von CED- als auch
von PSC-Patienten durchgeführt werden.

Im postoperativen Verlauf ist bei Patienten mit gleichzeitig
bestehender PSC das Risiko für eine Pouchitis erhöht [538]. Ent-
sprechend der aktuellen deutschen Kolitis-Leitlinie [486] besteht
die Therapie nach Ausschluss chirurgisch behandelbarer Ursachen
zunächst in der Gabe von Ciprofloxazin und/oder Metronidazol;
zum Remissionserhalt kommen auch Probiotika zum Einsatz.
Auch das Risiko für Dysplasien oder Karzinome im Pouch bzw. in
verbliebener Rektummukosa ist bei gleichzeitiger PSC nach Prok-
tokolektomie mit ileoanaler Pouchanlage nochmals erhöht [539].
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Eine regelmäßige Pouchoskopie erscheint daher empfehlenswert,
wobei das optimale Vorsorgeintervall noch unklar ist und an die
bestehende Risikokonstellation angepasst werden sollte [540,
541]. Entsprechend der aktuellen Kolitis-Leitlinie der DGVS [486]
sollten insbesondere Patienten mit einer chronischen Pouchitis
oder nach mit Kolitis ulcerosa assoziiertem Karzinom oder intra-
epithelialer Neoplasie jährlich endoskopiert werden.

Therapie von Juckreiz, Osteoporose, Fatigue

Bezüglich des praktischen Vorgehens bestehen keine prinzipiellen
Unterschiede zum Vorgehen bei anderen cholestatischen Leberer-
krankungen, insbesondere der PBC. Es wird daher auf das entspre-
chende Kapitel im Abschnitt PBC verwiesen. Ergänzend ist zu
erwähnen, dass bei PSC vor medikamentöser Therapie des Pruri-
tus eine endoskopisch behandelbare Ursache (dominante Strik-
tur) ausgeschlossen bzw. interventionell therapiert werden sollte.
Fatigue ist bei Patienten mit PSC deutlich seltener als bei PBC.

Kinderwunsch, Schwangerschaft und Stillzeit

EMPFEHLUNG 97

Es gibt keine Hinweise, dass eine Schwangerschaft den Verlauf

der PSC negativ beeinflusst. Auch wenn die Rate frühzeitiger

Entbindungen und Kaiserschnittgeburten möglicherweise

leicht erhöht ist, hatte die PSC keinen negativen Einfluss auf

das Neugeborene. Eine Schwangerschaft ist daher möglich,

sollte aber möglichst durch einen Gastroenterologen/Hepato-

logen begleitet und an einem erfahrenen Zentrum betreut

werden.

Empfehlung, Starker Konsens

Kommentar
Zwei größere retrospektive Kohortenstudien aus Schweden

und Deutschland untersuchten den Verlauf von Schwangerschaf-
ten bei PSC sowie deren Einfluss auf die Lebererkrankung [366,
542]. Der deutschen Studie zufolge ist die Fertilität von PSC-Pa-
tientinnen nicht eingeschränkt. Bei 20 % der Patientinnen wäh-
rend und bei 32% nach der Schwangerschaft wurde eine leichte
und passagere Erhöhung der Leberenzyme beobachtet. Bei zwei
Patientinnen mit zunehmendem Pruritus während der Schwan-
gerschaft wurde zudem eine schwangerschaftsassoziierte intra-
hepatische Cholestase vermutet. Bei zwei weiteren Patientinnen
besserte sich der Pruritus unter der Schwangerschaft. Schwerwie-
gende mütterliche Komplikationen traten in beiden Studien selbst
bei bestehender Leberzirrhose und portalem Hypertonus nicht
auf. Trotz fortgesetzter UDCA-Therapie wurde in beiden Studien
keine erhöhte Rate fetaler Missbildungen registriert. Allerdings
verzeichnete die schwedische Studie eine erhöhte Rate an vorzei-
tigen Entbindungen und an Kaiserschnittentbindungen. Liegt bei
Patientinnen bereits eine Zirrhose vor, sollte vor einer geplanten
Spontanentbindung der Varizenstatus überprüft werden.

Verlauf und Prognose der PSC

EMPFEHLUNG 98

Der Mayo Risk Score, der Verlauf der alkalischen Phosphatase

und das Vorhandensein von dominanten Stenosen können für

die Einschätzung des Verlaufs der PSC genutzt werden. Aller-

dings dienen diese insbesondere der Einschätzung im Rah-

men von Studien und nicht der individuellen Prognose einzel-

ner Patienten. Weitere Prognosemarker werden zurzeit

evaluiert.

Empfehlung offen, Starker Konsens

Kommentar
Die o. g. Marker konnten in verschiedenen Studien als Prädik-

toren für den Verlauf der Erkrankung identifiziert und validiert
werden. Der Mayo Risk Score kombiniert Laborwerte (Bilirubin,
Albumin, GOT) mit Alter und stattgehabter Varizenblutung. Eine
Vielzahl weiterer Marker wurde beschrieben. Es kann dafür keine
generelle Empfehlung für die klinische Praxis ausgesprochen wer-
den. Zu diesen möglichen Prädiktoren zählen u. a. Serummarker
(ALP, Bilirubin, IgG4, IgE, Ca19 – 9), Marker in der Gallenflüssigkeit
(ANCA, S100-Proteine), klinische Risikofaktoren (dominante Ste-
nose, CED, immunologische Erkrankungen, biliäre Candidiasis,
Alter), Prognosemodelle (Mayo Risk Score, Amsterdam Cholan-
giographic Scoring System, Child Pugh Score, MELD), genetische
Varianten als Risikofaktor (SXR, MMP-2, MMP-3, IL-6, NKG2 D,
FUT2, PNPLA3), ELF Score (enhanced liver fibrosis score) und Le-
bersteifigkeit (Transiente Elastografie) [414, 416, 423, 443, 445,
475, 476, 543 – 560].

STATEMENT 25

Neue MRT-Technologien wie zum Beispiel die Elastografie

oder Perfusionsanalysen haben derzeit nur experimentellen

Charakter.

Statement, Starker Konsens

Kommentar
Neue MRT-Techniken finden bei der Leberdiagnostik zuneh-

mend Anwendung. Bei der Elastografie wird die mechanische Fes-
tigkeit/Elastizität von Gewebe bestimmt, was zum einen in der Tu-
mordiagnostik angewendet werden kann, zum anderen aber auch
bei der Diagnostik diffuser Gewebsveränderungen hilfreich sein
kann [561]. Bei der Perfusion wird die Durchblutung von Gewebe
quantifiziert, was zu einer genaueren Differenzierung zwischen
gesundem Gewebe auf der einen Seite und pathologischem Ge-
webe (Tumor/Ischämie/Entzündung) auf der anderen Seite führen
kann [562 – 565]. Jedoch finden diese MRT-Techniken im Rahmen
der PSC-Diagnostik noch keine routinemäßige Anwendung.
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EMPFEHLUNG 99

Eine Gastroskopie soll bei klinischem Verdacht auf eine Zirrho-

se bzw. eine portale Hypertension erfolgen.

Starke Empfehlung, Starker Konsens

Eine Thrombozytenzahl < 150/nl kann als Hinweis auf eine

portale Hypertension und Hypersplenismus gedeutet wer-

den. Eine ERCP kann eine regelhafte Gastroskopie zum Vari-

zenscreening nicht ersetzen.

Empfehlung offen, Starker Konsens

Kommentar
Diese Empfehlung basiert insbesondere darauf, dass sich bei

einigen Patienten mit PSC eine klinisch relevante portale Hyper-
tension vor der Ausbildung einer kompletten Zirrhose entwickelt.
Im Übrigen gelten die Empfehlungen zur Diagnostik und Therapie
von Ösophagus- und Fundusvarizen bei Patienten mit Leberzirrho-
se anderer Genese [566].

Komplikationen der PSC

Basierend auf den Daten einer schwedischen Kohortenstudie mit
einer medianen Beobachtungszeit von 5,7 Jahren ist das Risiko,
ein Cholangiokarzinom (CCA) zu entwickeln, für PSC-Patienten
161-fach erhöht [567]. Das kumulative Risiko über 10 Jahre liegt
bei 8 % [568]. Dagegen kommen Gallenblasenkarzinome, die aus
Gallenblasenpolypen entstehen, mit einer Häufigkeit um 2 %
deutlich seltener vor [453, 455, 569]. Hepatozelluläre Karzinome
(HCC) wurden bei PSC beobachtet, sind aber ein sehr seltenes Er-
eignis, sodass keine spezifische HCC-Überwachung indiziert
scheint [569, 570]. Das Risiko für ein Pankreaskarzinom scheint
erhöht zu sein und lag in einer schwedischen Kohorte 14-fach
oberhalb dem der Kontrollgruppe [567, 571]. PSC-Patienten mit
assoziierter Kolitis haben ein erhöhtes Kolonkarzinomrisiko (s. o.).

Überwachungsuntersuchungen (Koloskopie bei CED
s. oben)

EMPFEHLUNG 100

Bei klinischer Verschlechterung sollte eine Überprüfung der

Laborwerte (zumindest AP, gGT, GOT, GPT, Bilirubin) durch-

geführt und ggf. weitere Diagnostik veranlasst werden. Bei

klinisch stabilem Befund erscheint eine Kontrolle der Labor-

werte alle 3 – 6 Monate sinnvoll.

Empfehlung, Starker Konsens

EMPFEHLUNG 101

Bei Patienten mit PSC ohne CED sollte alle 3 – 5 Jahre oder bei

Auftreten von Symptomen eine erneute Ileokoloskopie erfol-

gen, um das Neuauftreten einer CED abzuklären.

Empfehlung, Konsens

EMPFEHLUNG 102

Bei Patienten mit PSC soll alle 6 – 12 Monate eine Abdomen-

sonografie (Zeichen der Leberzirrhose, Milzgröße, Gallenweg-

veränderungen, Leberraumforderungen, Gallenblasenpoly-

pen) durchgeführt werden.

Starke Empfehlung, Starker Konsens

Bei Leberzirrhose sollte diese halbjährlich erfolgen.

Empfehlung, Starker Konsens

Kommentar
Patienten mit PSC haben ein 10–20%iges Lebenszeitrisiko für

die Entwicklung eines Cholangiokarzinoms (CCA) sowie eines Gal-
lenblasenkarzinoms [418, 572, 573] und sollten daher mindes-
tens einmal jährlich eine Abdomensonografie erhalten. Daten,
die einen Vorteil dieser Überwachung aufzeigen, fehlen jedoch.
Die Kontrastmittelsonografie kann zur Differenzierung von intra-
hepatischen CCA und HCC helfen [574]. Die mittels Sonografie er-
mittelte Milzgröße kann für die Abschätzung des Fibrosegrads der
Leber sowie für die Prognose herangezogen werden [575].

Scherwellenelastografie

Die Scherwellenelastrografie (wie die Transiente Elastografie (TE),
Punktscherwellenelastografie wie die Acoustic Radiation Force
Impulse (ARFI) Quantification oder 2D-Scherwellen) kann Gewe-
beelastizitäten (Einheit in kPa – Kilopascal oder in m/s) durch
Bestimmung von Scherwellenausbreitungsgeschwindigkeiten
messen. Studien an Patienten mit PSC zeigten eine diagnostische
Genauigkeit von 83 – 95% für die Diagnose einer fortgeschritte-
nen Fibrose und von 88 – 96% für die Diagnose einer Leberzirrho-
se [445, 576]. Dabei zeigte sich, dass ein jährlicher Anstieg der
Elastografiewerte > 1,3kPa mit einer deutlich erhöhten leberasso-
ziierten Komplikationsrate und Mortalität assoziiert ist. Je höher
der Ausgangswert und je höher der jährliche Anstieg, desto
schlechter war die Prognose [445]. Zu beachten ist der Einfluss
des Gallestaus im rechten Leberlappen auf die Elastizität, weswe-
gen eine Bildgebung der Gallenwege vor Elastografie erfolgen
sollte [577].

EMPFEHLUNG 103

Eine MRT-Untersuchung kann als Verlaufskontrolle alle 12 –

24 Monate durchgeführt werden.

Empfehlung offen, Konsens

Sie sollte bei klinischer Verschlechterung durchgeführt

werden. Die Untersuchungen sollten entsprechend den oben

genannten Vorgaben (Diagnosestellung) erfolgen.

Empfehlung, Konsens

Kommentar
Die MRT/MRCP eignet sich aufgrund des nichtinvasiven Cha-

rakters, der fehlenden Strahlenexposition des Patienten und der
guten diagnostischen Genauigkeit als Follow-up-Methode. Dabei
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geht es zum einen um die Früherkennung von malignen Leberer-
krankungen, zum anderen um die Bewertung der Veränderungen
des Gallengangsystems. Eine Senkung der Mortalität durch
Follow-up-MRT konnte bisher bei Patienten mit PSC jedoch nicht
gezeigt werden.

EMPFEHLUNG 104

Patienten mit einer dominanten Stenose sollen einer weiteren

Abklärung mittels einer MRT, ergänzt um eine MRCP, sowie ei-

ner ERCP mit Bürstenzytologie oder Zangenbiopsie zugeführt

werden.

Starke Empfehlung, Starker Konsens

Die FISH-Analyse kann die diagnostische Aussagekraft der

Bürstenzytologie erhöhen.

Empfehlung offen, Starker Konsens

EMPFEHLUNG 104A

Bei weiterbestehendem Verdacht auf ein CCA trotz negativer

Diagnostik sollte eine kurzfristige erneute Reevaluation, ggf.

mit Wiederholung der Untersuchungen, oder bei therapeuti-

scher Relevanz eine Klärung im Rahmen einer explorativen

Laparotomie erfolgen.

Empfehlung, Konsens

Kommentar
Die Unterscheidung der benignen von der malignen Stenose

ist eines der klinisch relevantesten Probleme bei Patienten mit
PSC. Es sollten möglichst verschiedene Verfahren angewendet
werden, um den Verdacht eines CCA weitestgehend zu bestätigen
oder auszuschließen [578, 579]. Die PET-CT-Untersuchung wird
kontrovers diskutiert. Eine Cholangioskopie wird von einigen Zen-
tren insbesondere zur gezielten Gewebeentnahme favorisiert.
Auch eine Wiederholung bereits erfolgter Untersuchungen erzielt
in manchen Fällen eine Diagnosesicherung.

EMPFEHLUNG 105

CA19 – 9 und CEA können zur Überwachung bei Patienten mit

PSC zur möglichen Frühdiagnostik eines CCA bestimmt

werden.

Empfehlung offen, Konsens

Kommentar
Die bisher einzige prospektive Evaluation von CA19 – 9 zur

Tumorfrüherkennung blieb ohne positives Ergebnis, es traten im
Rahmen der 3-jährigen Studie und des anschließenden 5-jährigen
Follow-up allerdings nur 4 CCA auf, so dass die Aussagekraft der
Studie letztlich eingeschränkt bleibt [580]. In zwei größeren
retrospektiven Untersuchungen wurden optimale Grenzwerte für
CA19 – 9 von 88,5 U/ml und 129 U/ml ermittelt. In der ersten

Studie ergab sich dabei eine Sensitivität von 78,0 % und eine Spe-
zifität von 90,3 % [581], die Sensitivität in der zweiten Studie lag
bei 78,6 % und die Spezifität bei 98,5 % [582]. In der letztgenann-
ten Studie zeigten sich insbesondere deutliche Unterschiede im
CA19 – 9 zwischen Patienten mit benignen und malignen Gallen-
wegstrikturen [582]. Im Rahmen der Interpretation der CA19 – 9-
Messwerte ist zu beachten, dass ca. 10% der Bevölkerung gene-
tisch determiniert kein CA19 – 9 exprimieren können. Diese
Patienten weisen zudem eine Lewis-negative Blutgruppe auf. Zu-
grunde liegen Polymorphismen in Genen verschiedener Fucosyl-
transferasen. Die Kenntnisse dieser Polymorphismen halfen die
Rate falsch positiver Ergebnisse um fast die Hälfte zu reduzieren
und lieferten eine Erklärung für anderweitig unklar erhöhte
CA19 – 9-Werte [581]. Diese unklar erhöhten CA19 – 9-Werte tre-
ten bei etwa einem Drittel der PSC-Patienten auf, obwohl kein
Tumor oder eine andere Erklärung vorliegt- [583]. Dabei scheint
auch die Inflammation des Epithels eine Rolle zu spielen [584].
Die Datenlage für CEA ist deutlich schlechter im Vergleich zu
CA19 – 9, es liegen lediglich retrospektive Daten vor. In den größ-
ten bisher durchgeführten Studien zeigte sich, dass die Sensitivi-
tät deutlich unter der von CA19 – 9 lag, während die Spezifität
zwischen 78,4 und 90,8 % und damit auf dem Niveau der Spezifi-
tät von CA19 – 9 lag [581, 585 – 587]. Die Grenzwerte wurden bei
3,2 ng/ml, 5 ng/ml und 5,2 ng/ml bestimmt. Zur Unterscheidung
von benignen (n = 13) und malignen (n = 7) Stenosen bei PSC-
Patienten ergab sich bei einem Grenzwert von 5 ng/ml eine Sensi-
tivität und Spezifität von 100 % [588]. Die Bestimmung von
CA 19 – 9 und CEA wird häufig auch bei neu aufgetretenen Steno-
sen zur Unterscheidung der Dignität durchgeführt.

EMPFEHLUNG 106

Gallenblasenpolypen sollten regelmäßig sonografisch über-

wacht werden. In allen Fällen sollte die Indikation zur Chole-

zystektomie diskutiert werden, bei Polypen über 8mm oder

Größenprogredienz sollte aufgrund des erhöhten Karzinomri-

sikos unter Berücksichtigung der Leberfunktion eine Chole-

zystektomie erfolgen. Die Komplikationsrate der Cholezystek-

tomie steigt mit nachlassender Leberfunktion an.

Empfehlung, Starker Konsens

Kommentar
Raumforderungen oder Polypen der Gallenblase treten bei ca.

6 – 13,7% der Patienten auf; in etwa der Hälfte der Fälle handelt es
sich dabei um Karzinome [453, 455]. Mit der frühzeitigen Chole-
zystektomie steht eine kurative Therapie zur Verfügung. Das Risi-
ko für ein Gallenblasenkarzinom steigt mit zunehmender Größe
des Polypen an. Bei einem Grenzwert von 0,8 cm ergeben sich
eine Sensitivität von 100% und eine Spezifität von 70% [454]. Bei
Polypen > 0,8 cm sollte daher eine Cholezystektomie erfolgen. Bei
Polypen kleiner 0,8 cm erscheint es vor dem Hintergrund, dass
vermutlich eine Dysplasie-Karzinom-Sequenz vorliegt [589], aber
ebenfalls empfehlenswert, mit dem Patienten eine frühzeitige
Cholezystektomie zu besprechen. Für eine frühzeitige Cholezyst-
ektomie in diesen Fällen spricht auch, dass die Komplikationsrate
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mit Verschlechterung der Leberfunktion (ab Child Pugh B)
ansteigt [454].

Variante Syndrome/Überlappungsform mit AIH
(Overlap)

Bei bis zu 10 % der Patienten ist ein Overlap-Syndrom mit einer
Autoimmunen Hepatitis beschrieben. Insbesondere bei PSC-Pa-
tienten mit deutlich erhöhten Transaminasen und Serum-IgG-
Spiegeln sollte an eine zusätzliche AIH gedacht werden [113,
590]. Bei ihnen ist dann ggf. eine Leberpunktion indiziert, um zu
einer endgültigen Diagnose zu gelangen [466, 485]. Cut-offs der
Transaminasen oder des Serum-IgG, die hinweisend auf eine zu-
sätzliche AIH sind, können derzeit nicht definiert werden.

Pädiatrische Autoimmune Leber-
erkrankungen – Besondere Aspekte
im Kindes- und Jugendalter

1. Pädiatrische Autoimmune Hepatitis
(pädiatrische AIH)

STATEMENT 26

Bei Kindern und Jugendlichen wird die AIH in die Subtypen

AIH1 und AIH2 unterteilt. Darüber hinaus wird die mit AIH

assoziierte sklerosierende Cholangitis von einigen Autoren

als autoimmun sklerosierende Cholangitis (ASC) bezeichnet.

Starker Konsens

Kommentar
Die ASC [591] wird im Abschnitt über die sklerosierenden

Cholangitiden des Kindes- und Jugendalters behandelt.

Ätiologie und Pathogenese der pädiatrischen AIH

Die Ätiologie ist wie bei Erwachsenen unbekannt. Die genetische
Prädisposition weist gegenüber Erwachsenen Unterschiede auf.
Während bei der AIH1 in Nordeuropa HLA-DRB1*0301 und bei
der AIH2 HLA-DRB1*0701 assoziiert ist, ist HLA-DRB1*0401 mit
einem protektiven Effekt verbunden [16].

In Südamerika ist die AIH1 am häufigsten mit HLA-DRB1*1301
assoziiert [592].

Epidemiologie und klinische Präsentation

STATEMENT 27

Inzidenz und Prävalenz im Kindes- und Jugendalter werden mit

4 bzw. 30 – 40 pro 1000 000 angegeben; dabei tritt sie im Ver-

hältnis 2:1 (pädiatrische AIH1 zu pädiatrischer AIH2) auf.

Starker Konsens

Kommentar
Für das Kindes- und Jugendalter liegen nur vereinzelte und nur

geografisch begrenzte Bereiche betreffende epidemiologische
Daten vor [593, 594]. Die pädiatrische AIH tritt im gesamten
Kindes- und Jugendalter (0 bis 17 Jahre) auf.

Die AIH2 ist häufiger im Kindes- und Jugendalter. Junge Kinder,
Säuglinge (1. Lebensjahr) und sogar Neugeborene (bis 28. Le-
benstag) können betroffen sein. Daher ist das mediane Alter bei
der pädiatrischen AIH1 mit 11 Jahren höher als bei der pädiatri-
schen AIH2 mit 7 Jahren [591].

STATEMENT 28

Bei beiden pädiatrischen AIH-Typen besteht mit 75 – 80% eine

deutliche Mädchenwendigkeit.

Starker Konsens

STATEMENT 29

Die klinische Symptomatik der pädiatrischen AIH ist sehr

variabel. Im Vergleich zur adulten Form verläuft sie aber gene-

rell eher schwerer und aggressiver.

Starker Konsens

Kommentar
Ca. 40% zeigen Symptome einer akuten (Virus-)Hepatitis, aber

auch ein fulminantes bzw. akutes Leberversagen (ALV) vor allem
bei der AIH2 wird in bis zu 43% beobachtet [16, 595], was in bis
zur Hälfte der Fälle zur Lebertransplantation führt [596]. 25 –
40 % weisen nur unspezifische Symptome wie Gewichtsverlust,
Abgeschlagenheit oder Müdigkeit auf, was zur Diagnoseverzöge-
rung führt [16]. Jeder 10. Patient wird zufällig im Rahmen einer
Routineuntersuchung oder bei Manifestation eines portalen
Hypertonus diagnostiziert [16]. Die pädiatrische AIH führt unbe-
handelt zur schnellen Zirrhoseprogression, bei pädiatrischer AIH1
zeigt sich bei Diagnose oft eine relevante Lebersynthesestörung
[591].

STATEMENT 30

Unabhängig von der klinischen Präsentation liegt bei ca. 1/3

der pädiatrischen AIH-Patienten zum Zeitpunkt der Diagnose-

stellung ein zirrhotischer Umbau vor.

Starker Konsens

Kommentar
Die Leberzirrhose [16, 597] zum Zeitpunkt der Diagnose

scheint das transplantatfreie Überleben nicht zu beeinflussen
[598], sie ist aber die häufigste Transplantationsindikation bei
einer pädiatrischen AIH [599].

1179Strassburg CP et al. S2k Leitlinie Autoimmune… Z Gastroenterol 2017; 55: 1135–1226

D
ie

se
s 

D
ok

um
en

t w
ur

de
 z

um
 p

er
sö

nl
ic

he
n 

G
eb

ra
uc

h 
he

ru
nt

er
ge

la
de

n.
 V

er
vi

el
fä

lti
gu

ng
 n

ur
 m

it 
Z

us
tim

m
un

g 
de

s 
V

er
la

ge
s.



STATEMENT 31

Die pädiatrische AIH ist überdurchschnittlich häufig mit

anderen, v. a. immun-vermittelten Erkrankungen assoziiert.

Starker Konsens

Kommentar
Die Assoziation mit einer chronisch-entzündlichen Darmer-

krankung (CED) findet sich bei pädiatrischer AIH1 in 20% und bei
AIH2 lediglich in ca. 12% [591]. In 40% aller pädiatrischen AIH-Pa-
tienten ist die Familienanamnese positiv für Autoimmunerkran-
kungen [16, 591].

Bei ca. 20% der pädiatrischen AIH Patienten treten diese auf im
Zusammenhang mit [16, 591]:
1. Thyreoiditis,
2. Vitiligo,
3. Diabetes mellitus Typ 1,
4. nephrotischem Syndrom.

Einzelfälle und Fallserien beschreiben überdies eine pädiatrische
AIH bei [36, 600 – 603]:
1. autosomal-rezessiv monogenetisch bedingtem APECED-Syn-

drom (Autoimmune Polyendokrinopathie-Candidiasis-ekto-
dermale Dystrophie), bei dem 20% der Fälle die Kriterien einer
AIH2 erfüllen,

2. IPEX-Syndrom (immune dysregulation, polyendocrinopathy,
enteropathy, X-linked),

3. isolierter, partieller Defizienz der HLA-Klasse-III-Komplement-
Komponente C4,

4. PFAPA (periodic fever-aphthous stomatitis-pharyngitis-cervical
adenitis),

5. 22q13-Deletionssyndrom.

EMPFEHLUNG 107

Die Diagnostik der pädiatrischen AIH soll bereits primär mög-

liche assoziierte Erkrankungen berücksichtigen (z. B. Stuhl-

Calprotectin, Urin-Protein, TSH).

Starke Empfehlung, Starker Konsens

Diagnose der pädiatrischen AIH

STATEMENT 32

Die Diagnose der pädiatrischen AIH ergibt sich aus einer typi-

schen, wenn auch nicht pathognomonischen Symptom- und

Befundkonstellation aus Anamnese, klinischen Symptomen,

Laborbefunden, Leberhistologie und Bildgebung, die der adul-

ten AIH ähnelt.

Starker Konsens

Kommentar
Charakteristische Autoantikörper der pädiatrischen AIH1 sind

ANA und/oder Anti-SMA. Mindestens einer dieser beiden Antikör-
per lässt sich bei bis zu 100% der pädiatrischen Patienten mit AIH1
nachweisen [604]. Für die AIH2 sind Anti-LKM1 (in einigen Fällen
auch LC1-Autoantikörper) charakteristisch; auch sie liegen in an-
nähernd 100% der Fälle mit pädiatrischer AIH2 vor [75].

Laborchemisch sind das Serumbilirubin und die Aminotransfe-
rasen bei AIH2 höher [16], bei AIH1 finden sich bei Diagnose häu-
figer eine Zirrhose und erniedrigte Lebersyntheseparameter
(Gerinnung und Albumin). Die typische Erhöhung des IgG zeigt
sich bei 15 % der pädiatrischen AIH1 und 25% der pädiatrischen
AIH2 nicht. Letztere weisen typischerweise einen IgA-Mangel auf
[16]. Der Nachweis von Anti-SLA/LP-Autoantikörpern (ca. 50% bei
pädiatrischer AIH1 und pädiatrischer AIH2) ist mit einem schwere-
ren Krankheitsverlauf und einer höheren Rezidivrate assoziiert
[605].

Bei gesunden Kindern und Jugendlichen sind Autoantikörperti-
ter selten, daher sind schon niedrige Titer relevant (für ANA und
SMA Titer ≥ 1:20 und für LKM1 sogar ≥ 1:10). Auch bei der pädia-
trischen AIH sind sie kein spezifisches Diagnosekriterium.

EMPFEHLUNG 108

Zur Diagnose der pädiatrischen AIH soll ein modifizierter

IAIHG-Score angewandt werden.

Starke Empfehlung, Starker Konsens

Kommentar
Wegen der in der Pädiatrie abweichenden Differenzialdiagno-

sen ist der für Erwachsene etablierte IAIHG-Score ungeeignet
[606]. Der vereinfachte AIH-Score [140] ist bei Anpassung der Au-
toantikörpertiterhöhen (siehe ▶ Tab. 1) mit hoher Sensitivität und
Spezifität einsetzbar [607]. Statt IgG kann bei der pädiatrischen
AIH auch der Immunglobulintiter eingesetzt werden. Bei einem
Scorewert von 6 ist eine pAIH wahrscheinlich, bei einem Wert ≥ 7
gesichert. Die Leberbiopsie ist dabei auch im Kindes- und Jugend-
alter unverzichtbar. Zum Ausschluss der ASC ist immer zusätzlich
eine Cholangiografie im Rahmen einer MRCP notwendig [124,
607] ▶ Tab. 8 modifizierter AIH Score für pädiatrische AIH.

EMPFEHLUNG 109

Auch bei Kindern und Jugendlichen soll zur Sicherung der

Diagnose eine Leberbiopsie durchgeführt werden. Der Nach-

weis von Autoantikörpern ist für die Diagnose nicht ausrei-

chend.

Starke Empfehlung, Starker Konsens

Kommentar
Die Risiken einer Leberbiopsie [607] müssen gegenüber dem

Nutzen abgewogen werden; dabei darf die histologische Beurtei-
lung bei klinischem Verdacht nicht die Einleitung einer Therapie
verzögern.
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Die drug-induced liver injury (DILI) als Differenzialdiagnose zur
pädiatrischen AIH ist im Kindes- und Jugendalter von geringer
Bedeutung. Für Minocyclin sind Einzelfälle bei Jugendlichen
beschrieben [608].

Therapie der pädiatrischen AIH

EMPFEHLUNG 110

Die Therapie der AIH bei Kindern und Jugendlichen erfolgt un-

ter Beachtung spezifischer Dosierungen analog zur Therapie

der erwachsenen Patienten.

Starke Empfehlung, Starker Konsens

Kommentar
Trotz eines oft akuten und aggressiven Verlaufs der pädiatri-

schen AIH ist das Ansprechen auf eine immunsuppressive
Therapie gut; nur in 10% wird unter adäquater Behandlung eine
Lebertransplantation notwendig, unbehandelt ist die Zirrhosepro-
gression mit Leberversagen rasch [591].

EMPFEHLUNG 111

Therapieziel ist das Erreichen und der Erhalt der Remission.

Remission ist definiert als klinische Symptomfreiheit bei

Normalisierung von Aminotransferasen, IgG-Spiegeln und

Entzündungszeichen im Leberbiopsat.

Starke Empfehlung, Starker Konsens

Kommentar
Predniso(lo)n
Die Induktionstherapie wird mit 2mg/kg Körpergewicht [KG]/

Tag, maximal 60mg tgl. durchgeführt. Nach Therapieansprechen

(deutlicher Abfall bzw. Normalisierung der Aminotransferasen)
wird die Dosis langsam schrittweise über 4 – 8 Wochen reduziert.
Die maximale langfristige Dosierung sollte 6mg/m2 Körperober-
fläche (KOF)/Tag bzw. 0,2mg/kg KG/Tag nicht überschreiten; in
der Regel ca. 2,5 – 5mg einmal am Morgen, in Kombination mit
Azathioprin [163, 609]. Dauerhaft höhere Dosierungen sind im
Kindes- und Jugendalter zu vermeiden. Täglich alternierende
Gaben, sind nicht zu empfehlen. Niedrige tägliche Dosen sind für
den Remissionserhalt [610] effektiver und ohne erhöhtes Risiko
für Wachstums-störungen bzw. Kleinwuchs [611].

Budesonid
Bei Kindern und Jugendlichen zeigte sich für Budenosid keine

überlegene Wirksamkeit gegenüber konventionellen Kortikoste-
roiden, allerdings zeigten sich geringere Nebenwirkungen im Ver-
gleich zu einer relativ hohen Predniso(lo)n-Dauertherapie (10mg
tgl.), so dass Budesonid als Reservemedikament bei steroidabhän-
gigem Langzeitverlauf eingesetzt werden kann (in Kombination
mit Azathioprin: Initialtherapie mit 3 × 3mg für 2 Wochen. Dauer-
therapie mit 2 × 3mg [609, 612]. Ohne weitere prospektive Studi-
en für Kinder und Jugendliche ist die generelle Anwendung nicht
zu empfehlen.

Azathioprin

STATEMENT 33

Die Datenlage erlaubt keine generelle Empfehlung einer

TPMT-Bestimmung und/oder der Bestimmung von Azathio-

prinmetaboliten im Blut.

Starker Konsens

Kommentar
Zur Reduktion der Kortikosteroiderhaltungsdosis in der Remis-

sionserhaltung benötigen 85% aller Patienten Azathioprin, wobei
der sinnvolle Zeitpunkt des Beginns einer Azathioprintherapie
nicht untersucht ist. Die potenzielle Hepatotoxizität lässt Zurück-
haltung früh in der Behandlung und bei Zirrhose sinnvoll erschei-
nen. Azathioprin wird in einer Dosierung von 1mg/kg KG/Tag bis
maximal 2mg/kg KG/Tag in Kombination mit Predniso(lo)n oder
auch als Einzeltherapie eingesetzt [609]. Für die Therapiesteue-
rung durch Thiopurin-Methyltransferase(TPMT)-Aktivität und
Azathioprinmetabolite im Blut liegen keine ausreichenden Daten
vor [613].

Mycofenolat-Mofetil (MMF)
Bei Nichterreichen einer Remission (10 %) mit Predniso(lo)n

und Azathioprin sowie bei Azathioprinunverträglichkeit kann
MMF in Kombination mit Predniso(lo)n eingesetzt werden. Eine
initiale Dosierung von 20mg/kg KG tgl. wird stufenweise auf bis
zu 40 mg/kg KG tgl. gesteigert [614], um gastrointestinale
Nebenwirkungen zu minimieren.

Calcineurininhibitoren
Als Zweitlinientherapie können Calcineurininhibitoren einge-

setzt werden, für die es keine ausreichenden Daten zur Sicherheit
und Wirksamkeit gibt [609]. Mit Ciclosporin A gelingt es, Remissio-
nen zu induzieren [615], wobei initial die Dosierung 1 – 3mg/kg
KG/Tag in 2 – 3 Einzelgaben umfasst (Serumnüchternzielspiegel
von 150 –200 ng/ml). Nach Erreichen der Remission wird die Dau-

▶ Tab. 8 Modifizierter pädiatrischer AIH Score (modifiziert nach
[607]).

Variable Grenzwert Punkte

ANA u/o SMA ≥ 1:20 11

≥ 1:40 21

oder LKM1 ≥ 1:10 21

oder SLA/LP positiv 21

IgG u/o Immun-
globuline

> obere Norm (ON) 1

> 10% >ON 2

Leberhistologie mit AIH vereinbar 1

für AIH typisch 2

Fehlen einer
Virushepatitis

Ja 2

1 Summe aller Autoantikörper max. 2.
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ertherapie in reduzierter Dosis (Serumnüchternzielspiegel von ca.
100 ng/ml) fortgeführt [609].

Tacrolimus
Für Tacrolimus besteht derzeit keine definierte Indikation für

das Kindes- und Jugendalter. Der Einsatz bei Erwachsenen und in
der Transplantationsmedizin legt allerdings eine Rolle als Zweitli-
nientherapie bei steroidresistenter AIH nahe [188, 604].

Rituximab
Einzelberichte beschreiben den Einsatz von Anti-CD20-Anti-

körpern als Rescuetherapie therapierefraktärer pädiatrischer AIH,
was spezialisierten Zentren vorbehalten sein sollte [616].

2. Sklerosierende Cholangitis bei Kindern und
Jugendlichen

STATEMENT 34

Der Begriff „sklerosierende Cholangitis (SC)“ soll bei pädiatri-

schen Patienten in vier Subtypen differenziert werden:

1. Neonatale SC

2. SC mit autoimmunen Merkmalen – Autoimmune Hepatitis

[AIH]-PSC-Overlap oder Autoimmun-SC [ASC] genannt

3. Primäre SC (PSC) mit fehlenden Zeichen eines (Auto-)

Immunprozesses

4. Sekundäre SC (SSC)

Starke Empfehlung, Starker Konsens

Kommentar
Die Klassifikation in 4 Subtypen [617, 618] der SC wird in der

Literatur nicht einheitlich definiert, insbesondere wird meist nicht
zwischen AIH-PSC-Overlap bzw. ASC und PSC differenziert. Bisher
wurden in 7 Studien 296 Kinder und Jugendlichen mit SC erfasst
[594, 619 – 624].

Ad (1): Die Neonatale SC (NN-SC) ist eine ätiologisch unklare
Erkrankung, die in ca. 40 % bei Kindern konsanguiner Eltern auf-
tritt und damit auf ein autosomal-rezessives Vererbungsmuster
deutet [619]. Die NN-SC kann mit kongenitaler Ichthyose (neona-
tales Ichthyose-sklerosierende-Cholangitis[NISCH]-Syndrom)
oder subvalvulären Aortenstenosen assoziiert sein [625].

Ad (2): Im Gegensatz zu Erwachsenen zeigen Kinder und
Jugendliche mit SC häufig (auto)immune Merkmale, die weitge-
hend äquivalent zu denen bei pädiatrischer AIH sind. Dafür wer-
den uneinheitlich die Begriffe „AIH-PSC-Overlap“ oder „ASC“
verwendet. Die Prävalenz entspricht jener der pädiatrischen AIH
Typ 1 [621, 623].

Ad (3): Die pädiatrische PSC ist eine SC ohne Zeichen eines im-
munreaktiven Prozesses (Autoimmunerkrankungen, „Immunde-
fekt“-Erkrankungen wie Hyper-IgM-Syndrom). Sie entspricht dem
Bild einer frühen adulten PSC [619, 623, 626 – 628].

Ad (4): Die sekundäre SC (SSC) unterscheidet sich von der PSC
dadurch, dass diese oft im Rahmen der Langerhanszell-Histiozyto-
se und anderer Immundefekte auftritt, in der Literatur aber oft
der PSC zugeordnet wird [627, 628]. Eine SSC wird auch bei der
zystischen Fibrose, bei Psoriasis, Sichelzellanämie, Stammzell-
oder Lebertransplantation beobachtet [619].

Klinik der SC

STATEMENT 35

Bei der neonatalen SC haben Säuglinge in den ersten Lebens-

wochen einen prolongierten Ikterus und acholische Stühle,

später können sie sich anikterisch mit unspezifischen klini-

schen Symptomen präsentieren.

Starker Konsens

STATEMENT 35 A

Kinder und Jugendliche mit AIH-PSC-Overlap bzw. ASC prä-

sentieren sich klinisch wie bei einer pädiatrischen AIH (siehe

dort). Eine ASC assoziiert mit einer chronisch-entzündlichen

Darmerkrankung (CED) findet sich in circa 50 % der Fälle.

Starker Konsens

STATEMENT 36

Kinder und Jugendlichen mit einer PSC sind häufig beschwer-

defrei (20%) oder zeigen unspezifische Zeichen einer Leberer-

krankung (Ikterus, abdominelle Beschwerden, Hepatomega-

lie, Splenomegalie, Aszites). Symptome wie Pruritus und

Fatigue treten i. d. R. erst im fortgeschrittenen Stadium auf

[617, 623, 626].

Starker Konsens

STATEMENT 37

Bei Kindern und Jugendlichen können vermindertes Wachs-

tum oder fehlender Pubertätsbeginn bzw. eine verzögerte Pu-

bertätsentwicklung Hinweise auf eine PSC sein.

Starker Konsens

STATEMENT 38

Eine PSC tritt vermehrt bei männlichen Kindern und Jugendli-

chen (62%) auf, das durchschnittliche pädiatrische Manifesta-

tionsalter liegt zwischen 7 und 15 Jahren.

Starker Konsens
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STATEMENT 39

Es gibt eine familiäre Häufung; erstgradig Verwandte von

PSC-Erkrankten haben ein 4-fach erhöhtes Erkrankungsrisiko

[617].

Starker Konsens

STATEMENT 40

Bis zu 81% der Kinder und Jugendlichen mit PSC leiden auch

an einer CED [594, 624].

Starker Konsens

Kommentar
Ca. 1 % aller pädiatrischen Fälle mit CED weist bei Diagnose

eine PSC auf [629]. Bei sekundärer SC stehen i. d. R. klinisch die zu-
grunde liegenden (auslösenden) Erkrankungen im Vordergrund
[619].

Diagnose der SC

EMPFEHLUNG 113

Ist differenzialdiagnostisch eine Gallengangatresie nicht si-

cher ausgeschlossen, soll zum Nachweis einer NNSC innerhalb

der ersten 70 Lebenstage eine direkte Cholangiografie (ERCP

oder intraoperative Cholangiografie) durchgeführt werden.

Starke Empfehlung, Konsens

Kommentar
Neugeborene und Säuglinge mit einer NN-SC leiden schon in

den ersten Lebenswochen an einer obstruktiven Cholestase mit
konjugierter Hyperbilirubinämie, acholischen Stühlen und konti-
nuierlich erhöhten Cholestaseparametern im Serum. Diagnostisch
ist die MRCP v. a. im Säuglings- und Kleinkindalter wenig sensitiv
und spezifisch, weshalb eine ERCP oder eine intraoperative direkte
Cholangiografie [596, 599] notwendig ist [449, 591]. Bildmor-
phologisch finden sich Veränderungen der intra- und/oder extra-
hepatischen Gallengänge wie bei einer PSC. Histologisch wird eine
portale Fibrose mit duktulärer Proliferation beobachtet, die später
in eine biläre Zirrhose übergehen kann [630].

EMPFEHLUNG 114

In der pädiatrischen Kohorte kann die gGT/AST(GOT)-Ratio

bestimmt werden.

Empfehlung offen, Starker Konsens

Kommentar
AIH-PSC-Overlap-Syndrom bzw. ASC entsprechen laborche-

misch dem Profil einer pädiatrischen AIH mit oft deutlich erhöh-

ten Aminotransaminasen, erhöhter gGT, erhöhten IgG-Spiegeln
sowie Autoantikörpern (siehe auch Abschnitt pädiatrische AIH).
Zur Beurteilung, ob neben einer AIH auch eine ASC vorliegt, ist
zum Ausschluss einer Fehlbewertung durch Knochen-AP bei pä-
diatrischen Patienten die gGT/AST(GOT)-Ratio der ALP(AP)/AST-
Ratio vorzuziehen [606].

EMPFEHLUNG 115

Bei Verdacht auf eine ASC (bzw. ein AIH/PSC-Overlap-

Syndrom) soll eine Leberbiopsie gewonnen werden.

Starke Empfehlung, Starker Konsens

Kommentar
Bei 75% der pädiatrischen Patienten mit einer ASC finden sich

histologische Zeichen wie eine chronische, nichteitrige destruie-
rende Cholangitis, floride Gangläsionen, konzentrische peridukta-
le Fibrose, fibröse Obliteration der Gallengänge und Duktopenie.
Bei Verdacht auf das Vorliegen eines AIH-PSC-Overlap-Syndroms
bzw. einer ASC ist daher eine Leberbiopsie indiziert [466]. Aller-
dings weisen auch 25% der ASC-Patienten trotz Nachweises einer
ASC per Cholangiografie histologisch keine Veränderungen auf,
die eine Beteiligung der Gallengänge belegen [626].

EMPFEHLUNG 116

Bei der pädiatrischen AIH sollte eine MRCP durchgeführt

werden.

Empfehlung, Starker Konsens

EMPFEHLUNG 117

Wenn diese nicht hinreichend aussagekräftig ist, kann eine

ERCP durchgeführt werden. Bei einem pädiatrischen Patien-

ten mit einer SC soll eine Bestimmung der AIH-relevanten

Antikörper (siehe oben) erfolgen.

Empfehlung offen, Starker Konsens

EMPFEHLUNG 118

Zur differenzialdiagnostischen Abklärung einer IgG4-assozi-

ierten Cholangitis kann im Rahmen der Primärdiagnostik

IgG4 im Serum bestimmt werden.

Empfehlung offen, Konsens

Kommentar
Die pädiatrische Datenlage umfasst bislang nur einen einzigen

Fall einer IgG4-assoziierten Cholangitis [631].
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EMPFEHLUNG 119

Wegen der Assoziationen von SC mit CED sollen bei entspre-

chendem Verdacht die Messung eines fäkalen Entzündungmar-

kers (z. B. Calprotectin) und evtl. eine Endoskopie (Ösophago-

Gastro-Duodenoskopie und Ileokoloskopie) durchgeführt

werden [621, 623].

Starke Empfehlung, Starker Konsens

Darüber hinaus können Routinemessungen eines fäkalen Ent-

zündungsmarkers (z. B. alle 2 Jahre) durchgeführt werden.

Empfehlung offen, Starker Konsens

STATEMENT 41

Bei Kindern und Jugendlichen mit PSC sind i. d. R. keine AIH-

typischen Autoantikörper nachweisbar.

Starker Konsens

Kommentar
Obwohl pädiatrische AIH-typische Autoantikörper bei einer

PSC im Gegensatz zur SC meist fehlen, können wie bei Erwachse-
nen Anti-Neutrophile cytoplasmatische Antikörper (ANCA) detek-
tiert werden [594]. Die pädiatrische PSC zeichnet sich durch er-
höhte Cholestaseparameter aus (z. B. gGT, Gesamtgallensäuren),
wobei die alkalische Phosphatase (AP) oft normwertig und wegen
ihres potenziell osteogenen Ursprungs diagnostisch problema-
tisch ist. Die Aminotransferasen im Serum können isoliert erhöht
sein [620]. Zukünftig könnte auch bei pädiatrischen Patienten die
Bestimmung von Suszeptibilitätsloci hilfreich sein [632, 633].

EMPFEHLUNG 120

Bei charakteristischer Konstellation einer PSC kann auf eine

Leberbiopsie zur Diagnosestellung verzichtet werden, wenn

keine Hinweise für eine AIH vorliegen.

Empfehlung offen, Starker Konsens

EMPFEHLUNG 121

Routineverlaufskontrollen mittels Leberbiopsien sollen nicht

durchgeführt werden.

Starke Empfehlung, Starker Konsens

Kommentar
Eine small duct sclerosing cholangitis (SDSC) wurde häufiger

bei Kindern und Jugendlichen als bei Erwachsenen beschrieben
und könnte eine Frühform der PSC repräsentieren [622]. Die his-
tologischen Zeichen sind vergleichbar mit denen bei Erwachse-
nen. Außer in dieser Konstellation ist eine Leberbiopsie bei
klassischer PSC-Konstellation zur Diagnosestellung und zur Ver-
laufsbeurteilung nicht obligat [621]. Wegen der Assoziation von

sowohl ASC als auch PSC mit CED ist auch im Kindes- und Jugend-
alter die Überprüfung einer Darmentzündung indiziert (fäkaler
Entzündungsmarker, Endoskopie).

EMPFEHLUNG 122

Bei pädiatrischer SC mit langanhaltender Cholestase und/oder

fortgeschrittener Lebererkrankung sollten Körpergewicht,

größe und andere Entwicklungsparameter wie Pubertätssta-

dien mindestens 3-monatlich kontrolliert werden.

Empfehlung, Starker Konsens

EMPFEHLUNG 123

Die Vorstellung in einem spezialisierten pädiatrischen Zen-

trum soll in Analogie zur Erwachsenenmedizin erfolgen.

Starke Empfehlung, Konsens

Kommentar
Die Entwicklungsparameter können durch die cholestasebe-

dingte Malabsorption von Fetten und fettlöslichen Vitaminen
pathologisch sein [619, 623, 626]. Eine interdisziplinäre speziali-
sierte Behandlung ergibt sich oft aus den komplexen Grunder-
krankungen einer SC.

Therapie und Verlauf der SC

EMPFEHLUNG 124

Liegt eine relevante Cholestase vor, können eine Ernährungs-

therapie bzw. -ergänzung mit mittelkettigen Triglyceriden

(MCT) und eine Substitution mit fettlöslichen Vitaminen erfol-

gen.

Empfehlung offen, Konsens

Kommentar
Die Substitution mit fettlöslichen Vitaminen sollte mit folgen-

den Startdosen vorgenommen werden: Vitamin A: 3000 IE/Tag,
25-hydroxy-Vitamin D: 1000 IE/Tag, Vitamin E: 25mg/kg/Tag, Vi-
tamin K: 2mg tgl [597]. Anstelle von 25-hydroxy-Vitamin D kann
die Substitution mit 1,25-dihydroxy-Vitamin D erfolgen. Da der
individuelle Bedarf eines Patienten sehr unterschiedlich ist, ist ein
dreimonatliches Monitoring des Vitaminstatus – Blutvitaminspie-
gel (Vitamin A und E), Parathormon und 25-OH-Cholecalciferol
(Vitamin D) sowie der Gerinnungsfaktoren (Vitamin-K-abhängige,
z. B. Faktor II vs. Faktor V) – sinnvoll. Meist ist bei relevanter Cho-
lestase eine ausreichende Vitaminzufuhr durch eine deutlich
erhöhte orale Zufuhr sicherzustellen und eine intravenöse oder
intramuskuläre Gabe in den allermeisten Fällen vermeidbar [598].

Die NN-SC ist eine fortschreitende Erkrankung, die bei einem
großen Teil der Patienten schon früh zu einer biliären Zirrhose
und zur Transplantationsbedürftigkeit führt.
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Der Verlauf beim AIH-PSC-Overlap-Syndrom bzw. der ASC ist
nach Therapiebeginn vergleichbar mit dem bei der pädiatrischen
AIH.

EMPFEHLUNG 125

Bei der PSC im Kindesalter sollten in regelmäßigen Intervallen

(z. B. dreimonatlich) und bei klinischer Verschlechterung Ver-

laufskontrollen der Laborparameter durchgeführt werden.

Empfehlung, Starker Konsens

Kommentar
Die PSC im Kindes- und Jugendalter ist eine langsam progre-

diente Erkrankung. Inwieweit ein spontaner bzw. durch UDCA
bedingter Abfall der AP Hinweis auf einen günstigeren Krank-
heitsverlauf sein könnte, ist bei pädiatrischen Patienten nicht
überprüft [423].

EMPFEHLUNG 126

Bei einem Anstieg der Laborparameter sollten bildgebende

Verfahren (primär Ultraschall, ggf. auch MRCP oder ERCP) –

u. a. zur Frage nach dominanten Stenosen – durchgeführt

werden.

Empfehlung, Starker Konsens

EMPFEHLUNG 127

Bei Kindern und Jugendlichen sollen regelmäßig somatischer

(u. a. Körperlänge und -gewicht) und psychosozialer (u. a.

„Lebensqualität“, Schulfähigkeit) Verlauf, die z. T. schon früh

beeinträchtigt sind, beurteilt werden [634].

Starke Empfehlung, Starker Konsens

Kommentar
Die prinzipielle Diagnostik unterscheidet sich durch die Erfas-

sung der Entwicklungsparameter von der bei Erwachsenen. Die
Elastografie als Überwachunsmodalität für die SC ist in der Pädia-
trie nicht ausreichend evaluiert und kann daher nicht generell
empfohlen werden. Ob das im Erwachsenenalter belegte Risiko
eines cholangiozellulären Karzinoms bereits bei pädiatrischen
Patienten besteht, ist unbekannt.

EMPFEHLUNG 128

Das Risiko für Kolonkarzinome bei Kindern und Jugendlichen

mit CED und SC ist nicht erhöht [635, 636]. Daher soll eine

Überwachungskoloskopie bei diesen im Verlauf der Erkran-

kung bis zur Volljährigkeit nicht durchgeführt werden.

Starke Empfehlung, Konsens

EMPFEHLUNG 129

Bei Verdacht auf einen portalen Hypertonus sollte die regel-

mäßige Beurteilung bzgl. Ösophagusvarizen, eines Hypersple-

nie-Syndroms und einer hepatopulmonalen Symptomatik

erfolgen.

Empfehlung, Starker Konsens

Therapie der pädiatrischen SC

STATEMENT 42

Bei der NN-SC gibt es keine kausale Therapie [637, 638].

Starker Konsens

EMPFEHLUNG 130

Kinder und Jugendliche mit einem AIH-PSC-Overlap-Syndrom

bzw. einer ASC sollten wie Patienten mit pädiatrischer AIH

therapiert werden (Kortikosteroide, Azathioprin und evtl. an-

dere Immunsuppressiva; siehe pädiatrische AIH) [621, 623].

Empfehlung, Starker Konsens

Kommentar
In den meisten Zentren wird bei ASC-Patienten eine Therapie

mit Ursodeoxycholsäure (UDCA) durchgeführt (siehe unten) [621,
623, 639], wobei die Wirksamkeit bei dieser Indikation nicht
belegt ist.

Für Kinder und Jugendliche mit PSC ist keine in Studien über-
prüfte Standardbehandlung etabliert. Dennoch werden (wie bei
Erwachsenen) verschiedene medikamentöse und endoskopische
Therapiestrategien eingesetzt. Auch für die häufig eingesetzte
UDCA als Dauertherapie existieren keine Studiendaten oder eine
Zulassung. In Analogie zu Erwachsenen kann eine UDCA-Dosis
von 13 – 23mg/kg KG erwogen werden. Die bei Erwachsenen be-
obachteten Risiken unter einer hochdosierten UDCA-Therapie
(> 28mg/kg KG) wurden im Kindes- und Jugendalter selbst bei
Dosen von bis zu 37mg/kg KG nicht beobachtet [472]. Bei einer
PSC ohne Hinweise für ein AIH/PSC-Overlap bzw. eine ASC sind
Immunsuppressiva einschließlich Kortikosteroiden nicht gerecht-
fertigt, da der Nachweis eines Vorteils fehlt. Bei obstruktiver Cho-
lestase ist auch bei Kindern und Jugendlichen eine endoskopisch-
interventionelle Therapie zu erwägen (Dilatation und/oder Stent),
aufgrund des Cholangitis- und Pankreatitisrisikos ist die Indikation
jedoch kritisch zu stellen. Eine antibiotische, orale Intervall- oder
Dauertherapie mittels Vancomycin (50mg/kg KG) zeigte in einer
pädiatrischen und einer Erwachsenenstudie eine signifikante La-
borparameterverbesserung. Vor allem Jugendliche mit Pruritus
und ohne Leberzirrhose profitierten von dieser Therapie [501,
502].

Nach Lebertransplantation ist auch für Kinder und Jugendliche
mit SC ein erhöhtes Rezidivrisiko beschrieben worden [624, 640].
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Bei sekundären SC steht die Therapie der Grunderkrankung im
Vordergrund.

3. Post-neonatale Riesenzellhepatitis (Postinfantile
giant cell hepatitis, PN-GCH)

Multinukleäre hepatische Riesenzellen werden vor allem in der
Neugeborenenperiode beobachtet und als Ausdruck einer unspe-
zifischen Reaktion unreifer Hepatozyten auf diverse Störungen
(z. B. progressive familiäre intrahepatische Cholestase, neonatale
Hämochromatose, Virushepatitis etc.) interpretiert [641]. Nach
der Neonatalzeit sind Riesenzellen selten.

Ätiologie und Epidemiologie der PN-GCH

Die Ätiologie der PN-GCH ist unbekannt [642 – 644]. Zu den Asso-
ziationen einer PN-GCH zählen Hepatitiden (HBV, HCV, HEV, HIV,
EBV, CMV, Röteln, Parvo B19, HHV6A), die AIH, PSC, Colitis ulce-
rosa, metabolische und toxisch-medikamentöse Leberschädigun-
gen [645].

Die Assoziation einer PN-GCH mit einer Coombs-positiven au-
toimmun-hämolytischen Anämie (AHA), die insbesondere bei
Säuglingen und Kleinkindern beobachtet wird, wird allgemein als
eigene Entität (GCH-AHA) verstanden [646, 647]. Der Krank-
heitsverlauf der 4 primär beschriebenen Patienten war in allen
Fällen schwer, und lediglich ein Patient überlebte unter einer Kor-
tikosteroidtherapie [646]. Da sich eine Coombs-Test-Positivität
und ein „Ansprechen“ auf eine immunsuppressive Therapie zeig-
ten, wurde schon primär eine autoimmune Pathogenese der
Erkrankung vermutet [646].

Jüngste Daten deuten aufgrund einer hohen Expression des
C5b-9 Komplementkomplexes in der Leber von GCH-AHA-Patien-
ten auf eine B-Zell-abhängige Autoimmunreaktion hin [648].

Aussagekräftige Daten zur Prävalenz und Inzidenz der PN-GCH
liegen nicht vor.

Publizierte Daten zum Erkrankungsalter liegen nur für die
GCH-AHA vor. Diese wird im pädiatrischen Kollektiv mit einem
Alter zwischen 3 Monaten und 17 Jahren (Median 8 Monate)
beschrieben [643, 649]. Die PN-GCH wird nur selten bei Jugend-
lichen oder Erwachsenen diagnostiziert [645, 650]. Eine
Geschlechtswendigkeit ist für die PN-GCH nicht beschrieben.

Klinik und Verlauf der PN-GCH

Die PN-GCH weist oft einen fulminanten und aggressiven Verlauf
mit rascher Zirrhoseprogression auf [647, 651 – 653].

Die klinische Symptomatik der chronischen Form einer
PN-GCH ist unspezifisch, gekennzeichnet durch Allgemeinsymp-
tome wie Gedeihstörung, Ikterus, Hepatosplenomegalie, wobei
typischerweise Zeichen einer akuten Virusinfektion fehlen [647].

Die Zahl akuter Leberversagen bei PN-GCH ist unklar, jedoch
wird die Letalität bei GCH-AHA mit bis zu 39% beschrieben [648].

Die AHA kann zeitgleich mit der Manifestation einer PN-GCH
auftreten, dieser aber auch Monate vorausgehen oder nachfolgen
[647, 649].

Neben einer AHA kann selten eine Immunthrombozytopenie
assoziiert sein [649, 654 – 656]. Als weitere Assoziationen sind
die Zöliakie [642] sowie die hämophagozytische Lymphohistiozy-
tose beschrieben.

Diagnose der PN-GCH

EMPFEHLUNG 131

Zur Diagnose einer PN-GCH soll eine Leberbiopsie zur Diagno-

sesicherung möglichst früh im Rahmen der Diagnostik durch-

geführt werden.

Starke Empfehlung, Starker Konsens

Kommentar
Die Diagnose der PN-GCH wird durch den histologischen Nach-

weis charakteristischer multinukleärer Riesenhepatozyten
gestellt. Oft finden sich darüber hinaus Zeichen einer Cholestase,
Leberzellschädigung, lobulären und/oder portalen Inflammation,
einer progressiven Fibrose und extramedullären Hämatopoese in
unterschiedlicher Ausprägung [647]. Dabei werden aber im Ge-
gensatz zur AIH i. d. R. portal keine oder geringe pathologische
Veränderungen beobachtet.

Eine Leberbiopsie zur Diagnosestellung ist daher obligat und
möglichst früh durchzuführen [647, 649]. Das gilt insbesondere
bei Säuglingen und Kleinkindern mit akuter Lebererkrankung
unklarer Genese mit oder ohne AHA [649].

EMPFEHLUNG 132

Bei Kleinkindern mit ursächlich unklarer Leberzellschädigung

und insbesondere bei Nachweis einer PN-GCH sollte ein direk-

ter Coombs-Test Bestandteil der differenzialdiagnostischen

Abklärung sein [649].

Empfehlung, Starker Konsens

EMPFEHLUNG 133

Bei histologischem Nachweis einer GCH sollten neben einer

Hepatitis A, B, C und E auch Infektionen mit anderen hepato-

tropen Viren – wie EBV, CMV, Röteln, Parvo B19 oder HHV6 –

abgeklärt werden [649].

Empfehlung, Starker Konsens

EMPFEHLUNG 134

Auch metabolische Erkrankungen (z. B. alpha-1-Antitrypsin-

mangel), Autoimmune Hepatitis, SC, Hämophagozytose oder

eine medikamenteninduzierte PN-GCH sollten als Ursache

einer GCH abgeklärt werden [645, 649].

Empfehlung, Starker Konsens

Kommentar
Hinweisende oder gar charakteristische serologische Para-

meter gibt es für die PN-GCH nicht.
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Vereinzelt wurden Autoantikörper (z. B. SMA) nachgewiesen,
ohne dass aber die Kriterien einer pädiatrischen AIH erfüllt wur-
den [654]. Zur Ursachenklärung gehört auch eine umfangreiche
immunologische Abklärung bzgl. Immundefizienzstörungen.

Therapie der PN-GCH

EMPFEHLUNG 135

Als Erstlinienstandardtherapie sollten bei PN-GCH Kortikoste-

roide (Prednison, Prednisolon oder Methyl-Prednisolon) ein-

gesetzt werden.

Empfehlung, Starker Konsens

Kommentar
Da die PN-GCH oft schwer zu behandeln ist, bedarf es einer

frühzeitigen, meist intensiven Immunsuppression [647, 649].
Eine Therapie mit Kortikosteroiden (Prednison, Prednisolon

oder Methyl-Prednisolon) ist in allen publizierten Fallberichten
bzw. Studien die Basis der immunsuppressiven Therapie und
kann somit als Standardtherapie bei PN-GCH empfohlen werden
[642 – 644, 647 – 649, 654, 657 – 663]. Darüber hinaus wurde
in vielen der publizierten Fälle zusätzlich Azathioprin (tgl. 1 –
2mg/kg KG) eingesetzt [642, 647, 649, 654, 661]. Die meisten
Autoren empfehlen daher eine (Primär-)Therapie mit einem Korti-
kosteroid und Azathioprin; Predniso(lo)n in einer Dosis von tgl.
2 – 3mg/kg KG, Azathioprin in einer Dosis von tgl. 1 – 2mg/kg
KG [649]. Generell hat sich gezeigt, dass eine langfristige immun-
suppressive Therapie notwendig ist, die mit einer Therapiedauer
von mindestens 5 Jahren Krankheitskontrolle empfohlen wird
[649, 664].

In Fallberichten wurde über eine Therapie mit Cyclosporin A
[643, 661], über den Einsatz von MMF [642] und in einem Fall
wurde über eine erfolgreiche Therapie mit Cyclophosphamid
berichtet [664].

EMPFEHLUNG 136

Aufgrund des Fehlens ausreichender Daten kann keine gene-

relle Therapieempfehlung für Rituximab bei PN-GCH gegeben

werden.

Empfehlung offen, Starker Konsens

Kommentar
In mehreren Fallberichten wurde Rituximab, zum Teil in Kombi-

nation mit Immunglobulinen, zur Therapie der therapierefraktä-
ren PN-GCH bzw. GCH-AHA eingesetzt. Rationale dafür ist die
postulierte B-Zell-abhängige Autoimmunreaktion. Bei fehlender
Validierung dieser Behandlung kann diese nicht generell empfoh-
len werden.

In einem Fall mit Zöliakie und GCH-AHA war eine Therapie mit
dem monoklonalen IgG1κ-Antikörper Alemtuzumab erfolgreich,
nachdem eine intensivierte Therapie unter Einschluss von Immun-
globulinen und Rituximab erfolglos geblieben war [642].

Verlauf und Prognose der PN-GCH

Die wenigen publizierten Daten beziehen sich auf die GCH-AHA,
die eine Letalität oder Transplantationspflichtigkeit wegen Leber-
versagens von ca. 40% aufweist [649]. Nach Lebertransplantation
wird ein hohes Rezidivrisiko beschrieben [655, 665]. Es werden
aber auch milde Verläufe mit Spontanremission beobachtet
[644].

Aufgrund der Seltenheit der Erkrankung existieren zur Trans-
plantationsindikation keine verlässlichen Zahlen. In einer retro-
spektiven Zusammenstellung publizierter Patienten mit PN-GCH
wurden 5/29 Patienten lebertransplantiert [647]. In einer weite-
ren retrospektiven Multicenterstudie erreichten unter Therapie
8/16 Kinder eine komplette Remission, 6 Kinder eine Teilremis-
sion und 2 Kinder (12,5 %) wurden lebertransplantiert [649].

In den wenigen darüber verfügbaren Daten wird analog zu an-
deren Autoimmunerkrankungen der Leber ein erhöhtes Rezidivri-
siko auch nach pLTx berichtet [666, 667].

Lebertransplantation bei autoimmunen
Lebererkrankungen

Lebendspende von erstgradigen Verwandten von
Patienten mit autoimmunen Lebererkrankungen

Die Datenlage aus westlichen Transplantationszentren zu Lebend-
spenden bei autoimmunen Lebererkrankungen insbesondere für
die PSC ist spärlich. Risikobewertungen eines Rezidivs der Grund-
erkrankung wurden vor allem nach postmortalen Spenden erho-
ben [668, 669]. Genetische Zusammenhänge – insbesondere
HLA- und Non-HLA-Genotyp-Konstellationen – sind als mögliche
Risikofaktoren beschrieben worden [670]. Erstgradige Verwandte
eines PSC-Patienten haben mit einer Prävalenz von 0,7 % ein 100-
fach erhöhtes Risiko, ebenfalls eine PSC zu entwickeln [671].

Während es bei AIH, PBC und PSC wenige internationale Studi-
en zur Lebendspende gibt [672, 673], wurden in Japan zwei retro-
spektive Studien zu Langzeitverläufen nach Leberlebendspende
bei PSC durchgeführt [674, 675]. Während sich bei Berücksichti-
gung aller Verwandtenspenden per se kein erhöhtes Risiko im Ver-
gleich zu Nicht-Verwandtenspenden zeigte, konnte bei Spenden
durch erstgradige Verwandte ein 3,12-fach erhöhtes Risiko für
ein PSC-Rezidiv sowie ein 2,48-fach erhöhtes Risiko für einen
Transplantatverlust beobachtet werden [675]. Leberlebendspen-
den durch erstgradige Verwandte von PSC-Patienten können
daher mit einem erhöhten Risiko eines PSC-Rezidivs nach Trans-
plantation einhergehen und müssen im Einzelfall geprüft und
bewertet werden. Spender und Empfänger sollen über das
erhöhte Risiko aufgeklärt werden.

Auch das potenzielle Spenderrisiko bei Verwandten von PSC-
Patienten ist nicht hinlänglich untersucht. In den vorhandenen
Daten zu Risiken einer Leberlebendspende wird in den aufgeführ-
ten Komplikationen kein Leberversagen aufgrund einer AIH oder
einer PSC beschrieben [676 – 678]. In einem japanischen Fallbe-
richt wurde während der beabsichtigten Leberspende einer Mut-
ter für ihren PSC-erkrankten Sohn eine PSC der Spenderin ohne
vorherige morphologische Zeichen (aber ohne Biopsie) nachge-
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wiesen und die Transplantation abgebrochen [679]. Auch ohne
bildmorphologischen Verdacht auf eine Cholangiopathie sollte
daher vor der Spende eine Leberbiopsie erwogen werden.

Lebertransplantation bei Autoimmuner Hepatitis

EMPFEHLUNG 137

Bei Patienten mit AIH-induziertem, akutem oder chronischem

Leberversagen soll die Indikation zur Lebertransplantation

(LTX) geprüft werden.

Starke Empfehlung, Starker Konsens

Kommentar
Bei Patienten mit AIH besteht die Indikation zur LTX bei irrever-

siblem, akutem Leberversagen oder im Endzustand einer Leberer-
krankung (Leberzirrhose) mit einemMELD-Score ≥ 15 [680], wenn
keine akzeptable Behandlungsalternative besteht und keine Kon-
traindikationen für eine Transplantation vorliegen.

Zur Diagnostik einer akuten fulminanten AIH liegen keine
ausreichend validierten diagnostischen Scoringsysteme vor. Bei
Patienten mit AIH-induziertem, akutem Leberversagen wurden
als Prädiktoren für ein schlechtes Ansprechen auf eine immunsup-
pressive Therapie bzw. einen ungünstigen klinischen Verlauf ein
MELD-Score > 28 bzw. > 29, eine fehlende biochemische (Bilirubin,
INR) und klinische Response auf Steroide innerhalb der ersten 3 –
4 Tage nach Therapiebeginn, ein Enzephalopathiegrad ≥ 3 und
manifeste histologische Zeichen der Leberschädigung mit ausge-
dehnten Leberzellnekrosen identifiziert [205, 681– 683].

Der behandelnde Arzt hat in Deutschland gemäß Transplanta-
tionsgesetz (TPG) (§ 13 Abs. 3 Satz 1) Patienten mit AIH-induzier-
tem Leberversagen mit deren schriftlicher Einwilligung unmittel-
bar in einem Transplantationszentrum vorzustellen, in dem die
Organübertragung vorgesehen ist [684, 685]. Die 5-Jahresüberle-
bensrate von Patienten (n = 827), die aufgrund einer AIH zwischen
1998 und 2006 transplantiert wurden, lag bei einer Auswertung
von ELTR-Daten bei 73% (95%-Konfidenzintervall (CI) 0,67 –0,77)
[686]. Dieses war vergleichbar mit dem Outcome von Transplant-
patienten mit äthyltoxischer Leberzirrhose (74 %, CI 0,72 – 0,76,
n = 6424), aber signifikant schlechter als bei PBC-Patienten (83%,
CI 0,80 – 0,85, n = 1588). Hauptgrund dafür waren infektiöse
Komplikationen bei AIH-Patienten. Das schlechtere Outcome von
AIH- im Vergleich zu PBC-Patienten konnte auch im Rahmen einer
United-Kingdom(UK)-Datenbankanalyse belegt werden [687].

In einer Analyse von Daten aus dem Organ-Procurement-and-
Transplantation-Network(OPTN)/United-Nation-of-Organ-Sharing
(UNOS)-Register zeigten Patienten mit autoimmunen Leberer-
krankungen (AIH/PBC/PSC) vergleichbare 5-Jahres-Transplantat-
überlebensraten [688, 689].

In einer retrospektiven UNOS-Datenanalyse von Patienten mit
autoimmun vermittelter Lebererkrankung, die zwischen 2002 und
2006 transplantiert wurden, lag das 1-, 3- und 5-Jahresüberleben
bei Empfängern einer postmortalen Spende bzw. Leberlebend-
spende bei 89,1 %, 84,1 % und 80,4 % bzw. 94,3 % [690]. Das 1-,

3- und 5-Jahres-Transplantatüberleben lag bei 84,9%, 78,2 % und
74,5 % bzw. 89%, 89% und 84%.

EMPFEHLUNG 138

Bei Patienten mit AIH-induziertem, fulminantem Leberversa-

gen sollte bei fehlendem Therapieansprechen und bevorste-

hender LTX auf eine Weiterführung der immunsuppressiven

Behandlung verzichtet werden.

Empfehlung, Starker Konsens

Kommentar
Der Anteil an Transplantkandidaten mit akutem AIH-induzier-

tem Leberversagen ist in Europa und den USA mit etwa 2 – 6% ge-
ring [691 –693].

Für AIH-Transplantationskandidaten wurde unter immunsup-
pressiver Therapie ein erhöhtes Risiko für schwerwiegende infek-
tiologische Komplikationen beschrieben [686, 694]; dies gilt
insbesondere für die ersten 3 Monate nach LTX [686]. Bei fehlen-
dem Ansprechen sollte daher ein Abbruch der medikamentösen
Immunsuppression vor LTX erfolgen. Patienten mit einem Alter
über 50 Jahre, die aufgrund einer AIH transplantiert wurden,
hatten ein schlechteres 5-Jahresüberleben als ältere Patienten
mit PBC bzw. alkoholinduzierter Zirrhose (61 % vs. 81 % bzw.
74%, p < 0,001) und als jüngere AIH-Patienten.

Akute Rejektionsepisoden waren häufiger bei der AIH beschrie-
ben als bei anderen Indikationen, dies hatte aber keinen Einfluss
auf das Langzeitoutcome [695].

Das Donoralter sowie die Höhe des MELD-Scores wurden als
negative Einflussfaktoren auf das Patientenüberleben beschrieben
[686, 690, 696]. Auch wurde bei Patienten mit rekurrenter AIH ein
4-fach höheres Risiko des Transplantatverlusts im Vergleich zu
Patienten mit rekurrenter PBC beschrieben [697].

Die Verlaufskontrollen von AIH-Transplantierten einschließlich
sonografischer und duplexsonografischer Kontrollen nach LTX
sollten den Nachsorgeuntersuchungen von Patienten entspre-
chen, die aufgrund anderer Indikationen transplantiert worden
sind. Falls verfügbar, ist eine transiente Elastografie oder Scher-
wellenelastografie der Leber für nichtinvasive Verlaufskontrollen
der Transplantatfibrose sinnvoll [698, 699]. Die Art der Prophylaxe
und medikamentösen Therapie der Osteoporose nach LTX sollte
sich an die Empfehlungen des Dachverbandes Osteologie (DVO)
[700] und an die Leitlinie der American Association for the Study
of Liver Diseases (AASLD) für lebertransplantierte Patienten [701]
anlehnen.

Rekurrenz der AIH im Transplantat

Die Rekurrenzraten bei der AIH liegen zwischen 17% und 42% im
mittleren bis Langzeitverlauf (27 Monate bis > 120 Monate) nach
LTX und variieren aufgrund unterschiedlich langer Nachsorgezeit-
räume, verschiedener immunsuppressiver Regime, uneinheitlich
verwendeter Kriterien zur Diagnose eines AIH-Rezidivs sowie un-
terschiedlich strenger Indikationsstellung zur Biopsie [670, 702 –
706]. Die Inzidenz des AIH-Rezidivs innerhalb von 5 Jahren nach
LTX liegt bei etwa einem Drittel [703, 707].
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EMPFEHLUNG 139

Protokollbiopsien können zur frühen Diagnosestellung eines

AIH-Rezidivs durchgeführt werden, da histologische Verände-

rungen laborchemischen und klinischen Zeichen eines AIH-

Rezidivs häufig vorausgehen.

Empfehlung offen, Konsens

Kommentar
Zentrumsabhängig erfolgen Protokollbiopsien oder nur ereig-

nisassoziierte Biopsien im Falle laborchemischer oder klinischer
Zeichen einer Transplantatdysfunktion. Protokollbiopsien sind ein
integraler Bestandteil der frühen Diagnosestellung eines AIH-Re-
zidivs, da sich Leberwertveränderungen oder klinische Symptome
erst im späteren Krankheitsverlauf präsentieren können. Sinnvoll
können z. B. Protokollbiopsien 3 und 5 Jahre nach Transplantation
und nachfolgend in 3- bis 5-jährlichen Intervallen sein [705]. Eine
frühzeitige Diagnosestellung ermöglicht eine adäquate Anpas-
sung der immunsuppressiven Therapie, um Folgeschäden im
Transplantat möglichst begrenzen zu können. Es gibt keine einzel-
nen pathognomonischen Faktoren, auf denen eine sichere Diag-
nose des AIH-Rezidivs basiert. Kriterien für eine Rekurrenz sind
der histologische Nachweis AIH-typischer histopathologischer
Veränderungen, eine Erhöhung der Transaminasen und eine
Hypergammaglobulinämie bzw. IgG-Erhöhung, Nachweis von
Autoantikörpern (u. a. ANA, SMA oder LKM1), ein Ansprechen auf
Steroide und der Ausschluss anderer Ursachen einer chronischen
Transplantatdysfunktion (insbesondere „late onset“ akute oder
chronische Rejektion, idiopathische Posttransplantationshepati-
tis, HCV-Reinfektion) [124, 708]. Autoantikörper können nach
LTX niedrigtitrig auch ohne Rekurrenz der Grunderkrankung per-
sistieren, bei einem Titer ≥ 1:160 ist allerdings eine unspezifische
Hintergrundaktivität unwahrscheinlich [707]. Es wurde berichtet,
dass das Vorliegen der HLA-Haplotypen DR3 und DR4 [704, 709],
ein Absetzen der Kortikosteroide [710, 711], das Vorhandensein
einer schweren nekroinflammatorischen Aktivität zum Zeitpunkt
der LTX [712] mit einem höheren Rezidivrisiko assoziiert sind.

EMPFEHLUNG 140

Die häufigste Immunsuppression bei AIH-Patienten nach LTX

ist die Kombination aus Calcineurininhibitoren (CNI) und Ste-

roiden. Eine niedrig dosierte Steroidtherapie (5mg/Tag) sollte

bei fehlenden Kontraindikationen auch langfristig nach Trans-

plantation beibehalten werden.

Empfehlung, Starker Konsens

STATEMENT 43

Die Wahl des CNI (Tacrolimus/Ciclosporin) scheint keinen

wesentlichen Einfluss auf die Rekurrenzrate zu haben.

Starker Konsens

EMPFEHLUNG 141

Bei Auftreten eines Rezidivs der Grunderkrankung sollten pri-

mär ein Wiederansetzen der Steroide bzw. eine Erhöhung der

Steroiddosis mit oder ohne Kombination mit Azathioprin und

eine Optimierung der CNI-Spiegels erfolgen.

Empfehlung, Starker Konsens

EMPFEHLUNG 142

Bei Vorliegen einer AIH-Rekurrenz sollte auch nach Erzielen

einer Remission eine dauerhafte niedrige Steroiderhaltungs-

dosis angestrebt werden.

Empfehlung, Starker Konsens

Kommentar
Die häufigste Immunsuppression bei AIH-Patienten nach LTX

ist die Kombination aus CNI und Steroiden. Während in früheren
Studien eine häufigere AIH-Rekurrenz mit Tacrolimus im Ver-
gleich zu Ciclosporin beschrieben wurde [713], hat sich in aktuel-
leren Studien bezüglich der Wahl des CNI kein Unterschied in
Bezug auf die Rekurrenzrate ergeben [705]. Therapeutisch sollten
bei Rezidiv einer AIH im Transplantat zunächst die Erhöhung der
Kortikosteroide bzw. ein Wiedereinsetzen der Steroidtherapie
erfolgen und die CNI-Spiegel optimiert werden [124, 704, 714].
Alternativ kann die Kombination aus Steroiden (z. B. 30 – 40mg
oder entsprechendes Äquivalent, wöchentliches Tapering bzw. in
Abhängigkeit vom Transaminasenverlauf) und Azathioprin (1 –
2mg/kg KG) erfolgen [124, 708, 715]. Bei fehlendem biochemi-
schen Ansprechen oder Azathioprinintoleranz kann Letzteres
durch Mycophenolat-Mofetil (MMF) (2 g tgl. bzw. in Abhängigkeit
vom Blutbild) ersetzt werden [124, 716, 717]. Bei unverändert
unzureichendem Ansprechen kann vor dem Hintergrund einer
möglichen paradoxen medikamenteninduzierten Autoimmunre-
aktion Tacrolimus gegen Ciclosporin oder vice versa ausgetauscht
werden [708]. Alternativ können als empirische Therapie bzw.
Rescuetherapie CNI durch Mammalian-Target-of-Rapamycin
(mTOR)-Inhibitoren ersetzt werden [124]. Dazu fehlen allerdings
belastbare Studiendaten. Bei Vorliegen einer AIH-Rekurrenz sollte
nach erfolgreicher Steroidtherapie die Behandlung nicht abge-
setzt, sondern mit einer Erhaltungsdosis (5(–10) mg/d) beibehal-
ten werden [718]. Der Einfluss der rekurrierten AIH auf das Trans-
plantatüberleben wird in einzelnen Studien unterschiedlich
bewertet [708, 719]. Bei den meisten Patienten gelingt ein Thera-
pieansprechen, so dass nur ein geringer Anteil retransplantiert
werden muss [702, 703, 708, 718].
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EMPFEHLUNG 143

Eine De-novo-AIH kann bei Patienten auftreten, die aufgrund

einer nicht autoimmunen Lebererkrankung transplantiert

worden sind. Bei Patienten mit unklarer chronischer Trans-

plantatdysfunktion soll daher die De-novo-AIH bei der diffe-

renzialdiagnostischen Abklärung mit berücksichtigt werden.

Starke Empfehlung, Starker Konsens

EMPFEHLUNG 144

Therapeutisch sollten primär Steroide mit oder ohne Azathio-

prin zum Einsatz kommen.

Empfehlung, Starker Konsens

Kommentar
Der Begriff der De-novo-AIH ist unter Transplantationshepato-

logen/-pathologen nicht einheitlich akzeptiert. Insbesondere ist
unklar, ob die Immunantwort gegen Alloantigene, Neoantigene
in der Leber oder Autoantigene des Empfängers gerichtet ist
[720] und ob es sich um eine Erkrankungsentität oder um unter-
schiedliche Erkrankungen handelt, die biochemische, immunolo-
gische und histologische Kriterien einer AIH gemeinsam haben.
Eine De-novo-AIH im Transplantat ist mit etwa 3 % [721] selten.
Als Risikofaktoren wurden vorangegangene Episoden einer aku-
ten zellulären Rejektion [722, 723], die HLA-Haplotypen DR3 und
DR4 des Rezipienten oder Donors [724], eine Steroidabhängigkeit
[725], ein weiblicher oder älterer Donor [721] sowie eine tacroli-
musbasierte Immunsuppression [721] beschrieben. Prävalenz
und Bedeutung dieser Risikofaktoren sind allerdings in der Litera-
tur uneinheitlich beschrieben. Der Nachweis von Autoantikörpern
(z. B. ANA, LKM1, SMA) ist nur bedingt von Nutzen; diese können
auch rejektionsbedingt oder im Rahmen einer Virushepatitis
nachweisbar sein oder ganz fehlen [726]. Diese sollten daher nur
unter Berücksichtigung verschiedener weiterer Kriterien für die
Diagnose einer De-novo-AIH herangezogen werden [707, 727].
Dazu zählen typische histologische Zeichen einer AIH, signifikante
Autoantikörpertiter (≥ 1:160), eine Hypergammaglobulinämie,
der Ausschluss einer virus- oder medikamentenassoziierten Hepa-
titis sowie einer „late onset“ oder chronischen Rejektion [707].

Für den Pathologen ist die differenzialdiagnostische Abgren-
zung einer De-novo-AIH oder rekurrenten AIH von einer Rejektion
schwierig.

Die De-novo-AIH sollte wie eine rekurrente AIH therapiert wer-
den [124, 728, 729].

Lebertransplantation bei PBC

EMPFEHLUNG 145

Bei chronischem Leberversagen mit zunehmender Hyperbiliru-

binämie soll bei PBC die Indikation zur LTX überprüft werden,

wenn keine vergleichbar effektive Behandlungsalternative be-

steht und keine Kontraindikationen für eine Transplantation

vorliegen.

Starke Empfehlung, Starker Konsens

STATEMENT 44

Grundsätzlich gelten für PBC-Patienten die gleichen Kriterien

zur LTX wie für andere Indikationen. Diese umfassen auch die

Komplikationen einer schweren portalen Hypertension, die

therapierefraktär auf medikamentöse oder sonstige Interven-

tionen sind.

Starker Konsens

Kommentar
Bei der PBC ist die LTX die einzige etablierte definitive Therapie

bei fortgeschrittener Leberzirrhose. Fatigue hat einen wesentli-
chen Einfluss auf die Lebensqualität, korreliert aber nicht linear
mit der Leberdysfunktion bzw. dem Fibrosestadium [730]. Auch
bleibt eine entsprechende Symptomatik oder eine signifikante re-
siduelle Symptomatik bei über einem Drittel der Patienten auch
nach Transplantation bestehen [731].

Wie bei anderen Ursachen des chronischen Leberversagens
sollte bei Patienten mit PBC und einem MELD-Score ≥ 15 die Indi-
kation zur LTX geprüft werden [680].

Eine zunehmende Hyperbilirubinämie hat bei der PBC eine we-
sentliche prognostische Relevanz. Daher wird z. B. in der EASL-
Leitlinie für cholestatische Lebererkrankungen ausdrücklich emp-
fohlen, dass Patienten mit einem Bilirubinwert ≥ 6mg/dl für eine
LTX berücksichtigt werden [732]. Dieser beschriebene Cut-off-
Wert beruht allerdings auf klinischen Erfahrungen und ist nicht
durch Studien evidenzbasiert belegt.

STATEMENT 44 A

Die Patienten- und Transplantatüberlebensraten nach LTX bei

PBC sind besser oder ähnlich im Vergleich zu den meisten

anderen Indikationen.

Starker Konsens

Kommentar
Trotz einer zunehmenden Prävalenz der PBC hat vermutlich

wegen einer früheren Diagnosestellung und höherer Therapieeffi-
zienz die Zahl der PBC-transplantierten Patienten bei Vergleich
der Zeiträume zwischen Januar 1988 und Dezember 2001 sowie
Januar 2000 und Dezember 2009 abgenommen [733, 734]. Eine
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Auswertung von Daten aus dem ELTR-Register ergab, dass das
5-Jahres-Transplantatüberleben von PBC-Patienten mit 78 % signi-
fikant höher war als bei AIH-Patienten (66%) [686]. Entsprechen-
des zeigte sich auch beim Vergleich der PBC- vs. HCV-Patienten
bei einer UNOS-Datenanalyse [688, 689]. Im Rahmen einer UK-
Datenbankanalyse zeigte sich, dass Patienten mit alkoholischer
Zirrhose (HR = 2,1), AIH oder kryptogener Zirrhose (HR = 1,68),
HCV (HR = 2,51) und HCC (HR = 4,19) ein signifikant höheres
1-Jahres-Mortalitätsrisiko als PBC-Patienten aufwiesen [687]. Die
häufigsten Todesursachen (68,9 %) waren infektiologische Kom-
plikationen, maligne Erkrankungen, Multiorganversagen, kardiale
Ereignisse und Transplantatdysfunktionen [687].

Ergebnisse einer UNOS-Datenbankanalyse unter Einschluss
von 54 687 Patienten zeigten bei der PBC ein 1-, 3-, 5- und 10-Jah-
resüberleben von 90,2 %, 86,7 %, 84,4 % und 79% sowie ein Trans-
plantatüberleben von 85%, 80,5%, 78,1 % und 71,9% [735]. Diese
Ergebnisse waren vergleichbar mit der PSC, nichtalkoholischer
Steatohepatitis und Hepatitis B und schlechter bei alkoholischer
Zirrhose, kryptogener Lebererkrankung, HCV und alkoholischer
Zirrhose sowie HCC. Für das Transplantatüberleben bei PBC
wurden ähnliche Risikofaktoren wie bei anderen Indikationen be-
schrieben [686, 687, 736, 737]. Eine gegengeschlechtliche Trans-
plantation scheint keinen direkten negativen Einfluss auf das
Transplantationsergebnis zu haben, relevant dafür sind eher eine
prolongierte Kaltischämiezeit und intraoperative Gabe von Blut-
konserven [738].

Eine retrospektive Analyse der UNOS-Daten unter Einschluss
von Patienten, die zwischen Februar 2002 und Oktober 2006 we-
gen einer PBC, PSC oder AIH transplantiert wurden, ergab ein ver-
gleichbares Transplantationsergebnis bei postmortaler vs. Leber-
lebendspende [690].

STATEMENT 45

Die Immunsuppression nach LTX bei PBC entspricht den allge-

meinen Empfehlungen zur immunsuppressiven Therapie nach

LTX.

Starker Konsens

STATEMENT 46

Die Wahl des CNI (Tacrolimus/Ciclosporin) scheint keinen

wesentlichen Einfluss auf die Rekurrenzrate zu haben.

Starker Konsens

Kommentar
In verschiedenen Studien war die Anwendung von Ciclosporin

mit einem geringeren Risiko und einer längeren Zeitdauer bis zum
Auftreten einer Rekurrenz der PBC assoziiert [739 – 741]. Erfah-
rungen zur Rekurrenz unter Einsatz von CNI wurden auch bei Le-
berlebendspenden gewonnen [742, 743], dabei haben Studien
überwiegend keinen Zusammenhang der Wahl des CNI mit der
Häufigkeit und dem Zeitintervall einer Rekurrenz nach LTX berich-
tet [705, 744 –746].

Die Wahl des CNI hatte keinen Einfluss auf das Langzeitüberle-
ben [746, 747]. Ob eine Komedikation mit Steroiden die PBC-
Rekurrenz beeinflusst, lässt sich aufgrund der limitierten Stu-
dienlage nicht beurteilen [740, 747, 748]. In einer kleinen
retrospektiven Studie zeigte sich ein geringeres Rezidivrisiko bei
einem immunuppressiven Regime mit Azathioprin [744], wäh-
rend in einer multivariaten Analyse einer größeren britischen Stu-
die sowie einer US-amerikanischen Studie ein solcher Zusammen-
hang nicht beobachtet werden konnte [747, 749]. Die Datenlage
zum Einfluss von Azathioprin wie auch Mycophenolat-Mofetil auf
das PBC-Rekurrenzrisiko ist insgesamt unzureichend, um daraus
Empfehlungen ableiten zu können [745, 747].

Bei PBC-Patienten wurden häufiger akute und späte zelluläre
Abstoßungsreaktionen nach LTX als bei anderen Transplantations-
indikationen beschrieben, dabei war insbesondere die Odds Ratio
bei PBC-Patienten 2,1-fach höher als bei Hepatitis-C-Patienten
[670]. Rejektionen werden meist mit einer Steroidpulstherapie
behandelt.

Ein wissenschaftlich begleitetes Protokollbiopsieprogramm
kann zur frühzeitigen Erkennung von Rejektionen und Rezidiven
sinnvoll sein.

Die Nachsorge sollte nach Standard erfolgen (s. Kapitel AIH).

EMPFEHLUNG 147

Bei einem PBC-Rezidiv sollte Ursodesoxycholsäure eingesetzt

werden. Diese ist mit einer laborchemischen Verbesserung as-

soziiert. Der Einfluss von Ursodesoxycholsäure auf das Patien-

ten- und Transplantatüberleben ist nicht hinreichend geklärt.

Empfehlung, Konsens

Kommentar
In verschiedenen Arbeiten wurde die Bedeutung von Ursodes-

oxycholsäure für das PBC-Rezidiv untersucht [744, 746, 747,
750, 751]. In einer retrospektiven Kohortenstudie unter Ein-
schluss von 154 PBC-Patienten, die zwischen 1985 und 2005
transplantiert wurden und ein mindestens 1-jähriges Follow-up
aufwiesen, zeigte sich, dass die rekurrente PBC nicht mit einem
signifikant erhöhten Mortalitäts- oder Retransplantationsrisiko
assoziiert war (HR 0,97, 95 %-CI 0,41 – 2,31; p = 0,9) [751]. Die
Behandlung mit Ursodesoxycholsäure führte bei 52 % zu einer
Normalisierung der AP und ALT, bei den unbehandelten Patienten
war dies in weniger als einem Viertel der Fälle zu beobachten,
wobei die histologische Progression zwischen Behandlungs- und
Kontrollgruppe nicht signifikant verschieden war. In einer Sub-
gruppe mit > 40%igem Abfall oder Normalisierung der AP wurde
eine geringere histologische Progression berichtet. Eine andere
retrospektive multizentrische Studie mit 90 Patienten berichtete
ein geringeres PBC-Rezidivrisiko unter Langzeit-Ursodesoxychol-
säuretherapie [752].

Die Ergebnisse zum Einfluss von Ursodesoxycholsäure auf das
Rezidivrisiko und das Transplantationsergebnis sind allerdings
durch z. T. kleine Kohortenzahlen und das gewählte Studiende-
sign (z. B. fehlende Randomisierung) in ihrer Aussagekraft limi-
tiert. Unter Berücksichtigung des bisherigen Wissensstandes

1191Strassburg CP et al. S2k Leitlinie Autoimmune… Z Gastroenterol 2017; 55: 1135–1226

D
ie

se
s 

D
ok

um
en

t w
ur

de
 z

um
 p

er
sö

nl
ic

he
n 

G
eb

ra
uc

h 
he

ru
nt

er
ge

la
de

n.
 V

er
vi

el
fä

lti
gu

ng
 n

ur
 m

it 
Z

us
tim

m
un

g 
de

s 
V

er
la

ge
s.



kann eine Behandlung mit Ursodesoxycholsäure bei PBC-Rezidiv
nach Transplantation erfolgen [701, 752].

Häufigkeit und Diagnose eines PBC-Rezidivs

Die Inzidenz der Rekurrenz einer PBC wird in der Literatur zwi-
schen 10,9 % und 35% angegeben und beträgt im Langzeitverlauf
etwa 20% [701, 705, 739, 740, 744, 746, 747]. Das Vorliegen ei-
nes Krankheitsrezidivs beeinflusst nicht signifikant das Transplan-
tationsergebnis und führt selten zu einem Transplantatversagen
[697, 753]. So wiesen in einer Studie aus Birmingham weniger als
5 % der rekurrenten PBC-Patienten einen Transplantatverlust wäh-
rend eines medianen Follow-up von 10,1 ± 4,3 Jahren auf [485,
697].

Der mediane Zeitraum bis zum Auftreten eines PBC-Rezidivs
beträgt 3 bis 5,5 Jahre [754]. Als Risikofaktoren wurden das
Donor- und Rezipientenalter, eine längere Kaltischämiezeit, ein
HLA-Mismatch und die Art der immunsuppressivenTherapie iden-
tifiziert [755]. Dabei resultieren aus den vorliegenden Studien kei-
ne einheitlichen und teils kontroverse Ergebnisse, so dass daraus
keine Leitlinien für das klinische Management abzuleiten sind
[739, 744, 746, 747].

Die Rekurrenz einer PBC wird histologisch und nach Ausschluss
anderer Ursachen definiert [707, 754]. Die persistierende AMA-
Seropositivität nach LTX ist kein zuverlässiges diagnostisches
Kriterium für ein PBC-Rezidiv.

EMPFEHLUNG 148

Patienten, die wegen einer PBC transplantiert wurden, haben

insbesondere in den ersten Monaten nach LTX ein erhöhtes

Osteoporoserisiko. Eine Osteoporose nach Transplantation

sollte behandelt werden. Die Nachsorge sollte den Überwa-

chungsuntersuchungen von Patienten entsprechen, die

aufgrund anderer Erkrankungen transplantiert worden sind.

Empfehlung, Konsens

Kommentar
Eine Osteopenie verschlechtert sich häufig im ersten halben

Jahr nach LTX, nähert sich aber nach einem Jahr wieder den Mess-
werten vor Transplantation an und verbessert sich im weiteren
postoperativen Verlauf [701]. Osteopenieassoziierte Frakturen
treten bei PBC-Patienten, die oft bereits vor Transplantation os-
teopenisch sind, gehäuft nach LTX auf [701, 756]. Eine Osteoden-
sitometrie kann vor und nach LTX bzw. im Verlauf zur Optimierung
der Frakturrisikobeurteilung und medikamentösen Therapie
durchgeführt werden. Die Art der Prophylaxe und medikamentö-
sen Therapie der Osteoporose nach LTX sollte sich an die Empfeh-
lungen der DVO [700] (50) und die amerikanische Leitlinie für
lebertransplantierte Patienten [701] anlehnen (siehe auch
Abschnitt AIH).

Lebertransplantation bei PSC

EMPFEHLUNG 149

Eine individuelle Prognoseabschätzung bei Patienten mit PSC

ist schwierig. Patienten mit einer PSC sollen zur Mitbetreuung

und Indikationsstellung einer Lebertransplantation (LTX) an

einem Transplantationszentrum vorgestellt werden.

Starke Empfehlung, Konsens

Kommentar
Gemäß Daten aus dem ELTR wurden im Zeitraum zwischen

1/1988 und 12/2013 10% der Patienten aufgrund einer cholesta-
tischen Lebererkrankung transplantiert [757]. Grundsätzlich gel-
ten für PSC-Patienten die gleichen Indikationskriterien zur LTX
wie für andere chronisch leberkranke Patienten [485, 732]. Dabei
sind die derzeit geltenden gesetzlichen Regelungen zur Organ-
transplantation in den einzelnen Ländern Deutschland [684, 685],
Österreich [758] und Schweiz [759] zu berücksichtigen.

Wenn der berechnete sogenannte Lab-MELD die tatsächliche
Dringlichkeit zur Transplantation bei PSC-Patienten nicht adäquat
ausdrückt [485], kann in Deutschland bei Vorhandensein spezifi-
zierter Kriterien (Standard Exception) seitens der Vermittlungs-
stelle ein sogenannter Match-MELD zugewiesen werden, der eine
schnellere Organzuteilung ermöglicht [685]. Dabei müssen
gemäß BÄK-Richtlinien (§ 16 Abs. 1 S. 1 Nrn. 2 u 5 TPG) mindes-
tens 2 von 3 Kriterien (mindestens 2 spontan auftretende cholan-
giogene Sepsisepisoden innerhalb von 6 Monaten, dominante
Gallengangstenosen, Body-Mass-Index-Reduktion > 10 % inner-
halb von 12 Monaten) erfüllt sein. PSC-Patienten werden dabei in-
itial gemäß einer 3-Monatsmortalität von 15% (=MELD-Punkte-
Äquivalent von 22) eingestuft und in dreimonatigen Abständen,
entsprechend einer 10 %igen Zunahme der 3-Monatsmortalität,
höhergestuft [685]. Die Entscheidung zur Beantragung einer
Standard Exception muss in der interdisziplinären Transplantati-
onskonferenz erfolgen.

Für eilbedürftige Einzelfragen wird auf die für Deutschland gel-
tenden Ausführungen zum Arbeitsgruppenkonsilium im Statut
der Ständigen Kommission Organtransplantation (StäKO) verwie-
sen [760].

EMPFEHLUNG 150

Das nicht resektable, nicht metastasierte CCA kann innerhalb

von Studienprotokollen eine seltene Indikation zur LTX

darstellen.

Empfehlung offen, Starker Konsens

Kommentar
Die kumulative Inzidenz für die Entstehung eines CCA bei PSC-

Patienten beträgt etwa 10– 20% [547, 761]. Das CCA macht 5 –
20% aller primären Lebermalignome aus. Die Indikation zur LTX ist
beim nicht resektablen CCA streng zu prüfen. Gemäß dem Mayo-
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Clinic-Protokoll dürfen keine Fernmetastasen vor einer möglichen
LTX bestehen [762, 763]. Laparoskopisch und histologisch muss
ein Tumorbefall der intraabdominellen Lymphknoten ausgeschlos-
sen werden.

Das Mortalitätsrisiko wird bei diesem Krankheitsbild durch den
MELD-Score nicht adäquat abgebildet, so dass Patienten bei Erfül-
lung bestimmter Kriterien im Rahmen sogenannter Standard
Exceptions der sogenannte matchMELD zugewiesen werden
kann [685]. Dabei kann ein matchMELD entsprechend den deut-
schen Richtlinien für die Wartelistenführung und die Organver-
mittlung gemäß § 16 Abs. 1 S. 1 Nrn. 2 u 5 TPG beantragt werden,
wenn folgende Kriterien erfüllt sind:
▪ biliäre Strikturen in Cholangiografie und Biopsie bzw. Zytologie

mit Nachweis einer Neoplasie (Aneuploidie gilt als Neoplasie);
▪ Tumor technisch bzw. aufgrund der Lebererkrankung nicht

resezierbar;
▪ Läsion (CT/MRT) < 3 cm im Durchmesser;
▪ keine intra- oder extrahepatischen Metastasen im CT/MRT

(Thorax, Abdomen), keine Beteiligung regionaler Lymphkno-
ten (Ausschluss in Laparotomie);

▪ die Transplantation sollte im Rahmen einer prospektiven Stu-
die erfolgen. Der zugewiesene matchMELD entspricht einem
3-Monatsmortalitätsrisiko von 10%. Dreimonatlich wird der
Score entsprechend einer 10%igen Zunahme des Mortalitäts-
risikos angepasst. Eine entsprechende Regelung gilt auch für
einige andere Eurotransplant-Länder (u. a. Österreich).

Es sollten eine enge Zusammenarbeit mit der onkologischen
Fachdisziplin und eine Fallbesprechung im zentrumseigenen fach-
spezifischen Tumorboard erfolgen. In diesem Zusammenhang
wird für deutsche Zentren auch auf die Richtlinien [685] zur
Organtransplantation der BÄK [685] sowie die Ausführungen im
Statut der StäKO [760] verwiesen.

Frühe Erfahrungen in der Transplantation von Patienten mit
nicht resektablem CCA zeigten ohne neoadjuvante/adjuvante
Therapie frühe Lokalrezidive mit deutlichem Tumorprogress unter
Tumorsuppression und einem niedrigen 3- bzw. 5-Jahresüberle-
ben [764]. Bei Einsatz einer neoadjuvanten Chemoradiotherapie
und entsprechender Patientenselektion wurden 5-Jahresüberle-
bensraten von 53 – 70% beschrieben [765 – 769].

Ein neoadjuvantes Konzept, das an der Mayo-Klinik in Roches-
ter/USA in einer Studie mit Patienten mit hilärem CCA (Klatskin-
Tumoren) verfolgt wurde, umfasste eine externe Bestrahlung bis
45Gy plus die Bolusgabe von 5-Fluorouracil (5-FU) mit anschlie-
ßender transluminaler Iridium-192-Brachytherapie [770]. Nach
Abschluss der Radiochemotherapie erfolgte eine Staging-Laparo-
tomie. Patienten ohne Fern- und Lymphknotenmetastasen wur-
den bis zur Transplantation mit 5-FU oder Capecitabin behandelt.
Mit diesem neoadjuvanten Protokoll konnte ein 5-Jahresüberle-
ben von 82% erzielt werden. Bei dieser Studie muss allerdings kri-
tisch hinterfragt werden, inwieweit die exzellenten Ergebnisse auf
die niedrigen Tumorstadien (alle N0) sowie die hohen Selektions-
kriterien zurückzuführen sind.

In einer multizentrischen, retrospektiven spanischen Studie lag
bei Patienten mit intrahepatischem CCA das 1-, 3- und 5-Jahres-
überleben nach LTX bei 78 %, 66 % und 51% vs. 100 %, 98 % und
93% in der Kontrollgruppe mit HCC [771]. In der Subgruppe mit

uninodulärem CCA ≤ 2 cm war das Überleben nicht signifikant
geringer als bei HCC-Patienten. Aufgrund des Fehlens einer soli-
den Datenlage für die Lebertransplantation ist das intrahepatische
CCA bei Operabilität zurzeit weiterhin eine Domäne resektiver
Verfahren (Hemihepatektomie) [772 –775].

Nach den Richtlinien der BÄK zur Lebertransplantation sollte
die LTX bei CCA im Rahmen eines Studienprotokolls erfolgen.

EMPFEHLUNG 151

Bei Patienten, die aufgrund einer PSC transplantiert werden,

sollte bei histologisch und makroskopisch (intraoperativ) un-

auffälligem Befund des extrahepatischen Gallengangs eine

End-zu-End-Anastomose des Gallengangs angestrebt werden.

Empfehlung, Konsens

Kommentar
Nachdem die biliodigestive Anastomose (BDA, Choledocho-Je-

junostomie mit Roux-Y-Schlinge) lange als Goldstandard bei der
Gallengangrekonstruktion im Transplantationssetting bei PSC-Pa-
tienten galt, werden zunehmend End-zu-End-Anastomosen ein-
gesetzt [776, 777]. Geringere Inzidenzraten von extrahepatischen
Gallengangstrikturen galten lange als Vorteil der BDA-Rekonstruk-
tion. Zudem verringert die radikale Resektion des Empfän-
gergallengangs das Risiko der Entwicklung eines extrahepatischen
CCA [776, 778]. Andererseits ermöglicht eine End-zu-End-Re-
konstruktion eine kürzere Operationszeit und eine geringere
Rate an aufsteigenden Cholangitiden [777, 779]; auch erleichtert
diese endoskopische Interventionen bei Gallengangkomplikatio-
nen nach Transplantation.

In zwei kürzlich durchgeführten Metaanalysen [777, 780] wur-
den vergleichbare Ergebnisse für das Auftreten von intra- und
extrahepatischen Gallengangsstrikturen und Gallenlecks mit ähn-
lichem PSC-Rezidivrisiko sowie Transplantat- und Patientenüber-
leben nachgewiesen. Allerdings war die Datenlage heterogen
und damit die Evidenz eingeschränkt. Außerdem wurden Studien
eingeschlossen, die durch Vorselektion Patienten mit einer extra-
hepatischen Gallengangstriktur (Diagnose präoperativ bildge-
bend oder intraoperativ durch Sondierung des Gallengangs) oder
einer Gallengangdysplasie (präoperative Zytologie oder intraope-
rativer Schnellschnittbefund) der End-zu-End- oder BDA-Rekons-
truktion zuordneten [776, 779]. Die Häufigkeit von im Rahmen
der Transplantation inzidentell gefundenen hochgradigen Gallen-
gangdysplasien liegt bei ca. 8 % aller PSC-Patienten [778, 779].

Aufgrund der beschriebenen Vorteile der End-zu-End-Rekons-
truktion sollte diese als einfachere und weniger radikale Alterna-
tive der BDA-Rekonstruktion vorgezogen werden, solange es ana-
tomisch möglich ist und es keinen Anhalt für einen PSC-Befall oder
für Epitheldysplasien des extrahepatischen Gallengangs gibt. Prä-
operativ sollte eine Darstellung des Gallengangsystems mittels
ERCP möglichst inklusive Bürstenzytologie oder ggf. Zangenbiop-
sie erfolgen. Intraoperativ sollte eine ausgiebige Inspektion und
Palpation des Gallengangs inklusive Sondierung des Lumens
erfolgen, um eine relevante Stenosierung auszuschließen, sowie
eine Schnellschnittuntersuchung der aboralen Empfänger-
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Gallengangresektionsfläche durchgeführt werden. Bei entzündli-
cher Verdickung der extrahepatischen Gallengangwände sollte
immer von einer End-zu-End-Anastomose abgesehen werden.

Häufigkeit des Rezidivs der PSC nach LTX

Ein Rezidiv der PSC nach LTX wurde mit einer Inzidenz von 8,6 –
47 % (im Mittel 20 – 25 % nach 5 – 10 Jahren) beschrieben [485,
640, 668, 669, 781 – 783]. Die hohe Variation dieser Inzidenz ist
u. a. durch unterschiedlich lange Nachsorgezeiträume und unein-
heitliche Diagnosekriterien des PSC-Rezidivs bedingt. Die me-
diane Zeit bis zum Auftreten des PSC-Rezidivs beträgt etwa 3 – 5
Jahre [669, 783, 784]. Patienten, die aufgrund einer PSC trans-
plantiert wurden, haben ein gutes Patienten- und Transplantater-
gebnis mit einem medianen Überleben von 10 bis 12 Jahren [414,
416]. Es wurde überwiegend berichtet, dass das PSC-Rezidiv einen
negativen Einfluss auf das Transplantatüberleben hat [670] und in
etwa 8,4 – 43% (im Mittel in 25%) der Fälle zu einem Transplantat-
verlust führt [640, 668, 697, 785]. Der Einfluss des Rezidivs der
PSC auf das Patientenüberleben wird in der Literatur dagegen
eher kontrovers diskutiert [668, 669, 785 – 788].

Die Diagnose des PSC-Rezidivs wird anhand einer Kombination
aus biochemischen, bildgebenden und ggf. histologischen Befun-
den gestellt. Die Patienten fallen mit erhöhten Cholestaseparame-
tern auf. Zu den nichtinvasiven bildgebenden Verfahren gehören
primär die Sonografie des Abdomens und die MRCP. ERC bzw. PTC
sind der beschriebenen primären Bildgebung in der Regel nachge-
schaltet und haben ihren Stellenwert für ergänzende Informatio-
nen und insbesondere für therapeutische Interventionen. Bei der
Diagnosestellung eines PSC-Rezidivs müssen die Ursachen für
eine sekundär sklerosierende Cholangitis ausgeschlossen werden,
wie z. B. rezidivierende Infektionen (z. B. mit CMV), Ischämie-/Re-
perfusionsschäden, Thrombose der A. hepatica oder chronische
Abstoßungen [670]. Typisch für ein PSC-Rezidiv sind multiple,
nicht anastomosenbedingte Gallengangstrikturen oder eine cha-
rakteristische Leberhistologie [783]. Die Leberhistologie allein ist
für die primäre Diagnose eines PSC-Rezidivs von untergeordneter
Bedeutung, kann aber eine Verdachtsdiagnose unterstützen.

STATEMENT 47

Als mögliche Risikofaktoren für ein PSC-Rezidiv wurden u. a.

beschrieben:

Zum Zeitpunkt der LTX

▪ Cholangiokarzinom (CCA)

▪ höherer MELD- oder Mayo-Risk-Score

▪ Leberlebendspende erstgradiger Verwandter

▪ Einsatz von marginalen Organen

▪ Geschlechterunterschied zwischen Spender und Empfänger

▪ Vorliegen von spezifischen HLA-Haplotypen (z. B. HLA-

DR1*08) beim Empfänger oder Spender

▪ Abwesenheit des Spender-Haplotypen HLA-DR52

▪ älteres und jüngeres Empfängeralter

▪ männliches Geschlecht des Empfängers

Nach LTX

▪ ein intaktes Kolon

▪ eine aktive CED

▪ Applikation einer Antilymphozytentherapie zur Behand-

lung einer zellulären Abstoßung

▪ Steroidabhängigkeit der Colitis ulcerosa für mehr als 3

Monate

▪ rezidivierende Cytomegalie-Virus-Infektionen

▪ steroidresistente oder wiederholte Abstoßungen

Statement, Starker Konsens

STATEMENT 48

Es gibt derzeit keine spezifische Therapie, um ein PSC-Rezidiv

zu behandeln oder den Verlauf des Rezidivs zu beeinflussen.

Statement, Starker Konsens

Kommentar
In verschiedenen Studien wurden Risikofaktoren für ein PSC-

Rezidiv untersucht [485, 668, 787 –789]. Die uneinheitlichen Er-
gebnisse sind am ehesten auf unterschiedliche Studiendesigns
und Diagnosekriterien sowie kleine Kohortenzahlen zurückzufüh-
ren. Ergebnisse der deutschen PSC-Studiengruppe zeigten, dass
eine PSC-Rekurrenz mit einer höheren Empfänger-INR bei Trans-
plant, einem höheren Spenderalter und dem Vorliegen einer CED
als unabhängige Risikofaktoren korrelierte [787]. Bei PSC-Leber-
transplantierten mit Colitis ulcerosa konnte gezeigt werden, dass
eine Kolektomie vor Transplantation oder während der LTX das Ri-
siko eines PSC-Rezidivs signifikant reduziert [669, 785]. Eine Kol-
ektomie nach LTX senkt das PSC-Rezidivrisiko nicht [669, 785]. In
einer britischen monozentrischen Transplantationsstudie konnte
beobachtet werden, dass keiner der Lebertransplantierten ohne
eine CED bzw. keiner der Patienten mit einer Kolektomie vor LTX
ein PSC-Rezidiv entwickelte [668]. Trotz dieser Erkenntnisse kann
keine generelle Empfehlung für eine prophylaktische Kolektomie
vor LTX gegeben werden [785].

Es existiert derzeit keine spezifische Therapie des PSC-Rezidivs.
Die Wahl der immunsuppressiven Therapie hat keinen Einfluss auf
die Inzidenz oder den Progress des PSC-Rezidivs. Ob mittels endo-
skopischer Interventionen ein Fortschreiten des PSC-Rezidivs be-
einflusst werden kann, ist unbekannt [785]. Eine Retransplanta-
tion bei fortgeschrittener Transplantatdysfunktion stellt eine
Therapieoption dar.

EMPFEHLUNG 152

Eine Therapie mit Ursodeoxycholsäure kann bei PSC-Trans-

plantierten durchgeführt werden.

Empfehlung offen, Starker Konsens
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Kommentar
Bei wegen PSC Lebertransplantierten liegen keine plazebokon-

trollierten Studien zur Effektivität der Ursodeoxycholsäure vor.
Unter Berücksichtigung der fehlenden Datenlage kann Ursode-

oxycholsäure aus theoretischen Überlegungen heraus bei PSC-
Transplantierten eingesetzt werden. Die Einnahme von Ursode-
oxycholsäure scheint keinen Einfluss auf die Entstehung eines
PSC-Rezidivs nach Transplantation zu haben [669, 785].

Verlauf und die Therapie der CED nach LTX

EMPFEHLUNG 153

Ein akuter Schub der CED zum Zeitpunkt der LTX hat ein sig-

nifikant schlechteres Transplantatüberleben zur Folge. Des-

halb sollte eine Remission der CED vor LTX angestrebt werden.

Empfehlung, Starker Konsens

EMPFEHLUNG 154

Die Therapie der CED bei Lebertransplantierten sollte sich an

den S3-Leitlinien zur Diagnostik und Therapie der Colitis ulce-

rosa und des M. Crohn orientieren [486, 790]. Die Indikation

zur Anti-TNF-α-Antikörpertherapie ist aufgrund eines signifi-

kant erhöhten Infektionsrisikos streng zu stellen.

Empfehlung, Starker Konsens

EMPFEHLUNG 155

Bei Auftreten von therapierefraktären Diarrhoen bei PSC-Le-

bertransplantierten sollte eine mikrobiologische Diagnostik

inklusive Cytomegalie-Virus-Diagnostik (CMV-DNA in Serum-

proben/Darmbiopsien) erfolgen.

Empfehlung, Starker Konsens

Kommentar
Eine Studie des Kingʼs College Hospital zeigte, dass die Patien-

tenüberlebensraten bei den PSC-Transplantierten mit und ohne
CED vergleichbar waren (1-, 5- und 10-Jahresüberleben: 91 %,
87 %, 72 % versus 96 %, 88 % und 75 %) [791]. Entsprechendes
galt auch für das Transplantatüberleben. Wenn jedoch während
eines akuten CED-Schubs eine LTX durchgeführt wurde, ist das
Transplantatüberleben signifikant schlechter (p = 0,001) [791].

Der Verlauf der CED nach LTX ist sehr variabel. Eine Fortset-
zung einer niedrigdosierten Steroidtherapie (5 – 10mg/Tag)
konnte die Inzidenz an CED-bedingten Ereignissen signifikant sen-
ken [791, 792]. Ein erhöhtes Risiko für einen Entzündungsschub
der CED bei PSC-Lebertransplantierten wurde bei Patienten mit
einem Alter von unter 20 Jahren und einer Immunsuppression
mit Tacrolimus oder Tacrolimus/MMF beschrieben [792]. Die Ana-
lyse der Studiendaten zeigte außerdem, dass 17% der PSC-Leber-
transplantierten post LTX unter einer tacrolimushaltigen immun-

suppressiven Therapie eine De-novo-CED entwickelten [791].
Allerdings ist die Studienlage nicht ausreichend, um Empfehlun-
gen für den CNI (Tacrolimus vs. Ciclosporin) auszusprechen.

In zwei kleinen publizierten Fallserien (6 bzw. 8 Patienten) bei
PSC-Lebertransplantierten mit CED unter Anti-TNF-α-Antikörper-
therapie zeigte sich bei 66 % bzw. 87,5 % ein klinisches Anspre-
chen [793, 794]. In einer dieser Fallserien traten bei 38% der Pa-
tienten unter Therapie infektiologische Komplikationen auf
(orale Candidiasis, Clostridium-difficile-Kolitis, bakterielle Pneu-
monie und Kryptosporidiasis) und ein Patient entwickelte post
LTX eine Epstein-Barr-Virus-positive lymphoproliferative Erkran-
kung [794].

STATEMENT 49

Nachsorgeuntersuchungen von PSC-Transplantierten entspre-

chen denen von Patienten, die aufgrund anderer Erkrankun-

gen transplantiert wurden.

Starker Konsens

STATEMENT 50

Die routinemäßige Durchführung von MRT-Untersuchungen

der Gallenwege nach LTX bei PSC-Transplantierten wird nicht

empfohlen.

Starker Konsens

STATEMENT 51

PSC-Patienten haben ein erhöhtes Osteoporoserisiko und wei-

sen insbesondere in den ersten Monaten nach Transplantation

einen deutlichen Verlust der Knochendichte auf.

Starker Konsens

EMPFEHLUNG 156

PSC-Lebertransplantierte mit einer CED haben ein erhöhtes

Risiko für kolorektale Karzinome und sollten einmal pro Jahr

eine Koloskopie erhalten.

Empfehlung, Starker Konsens

Kommentar
Regelmäßige sonografische und duplexsonografische Kontrol-

len des Transplantats zur Erfassung von biliären, vaskulären und
sonstigen Komplikationen sind integraler Bestandteil der Trans-
plantationsnachsorge (s. Kapitel AIH). Da es keine spezifische The-
rapie des PSC-Rezidivs gibt [785], ist die Bedeutung der Früh-
erkennung eines klinisch noch nicht relevanten PSC-Rezidivs
fraglich. Protokollbiopsien bei transplantierten PSC-Patienten
werden nicht generell empfohlen, können aber im Rahmen eines
wissenschaftlich begleiteten Protokollbiopsieprogramms wie bei
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Patienten, die aufgrund anderer Indikationen transplantiert wor-
den sind, sinnvoll sein. Bei beschwerdefreien Patienten mit nor-
malen Leberwerten besteht keine Indikation für die routinemäßi-
ge Durchführung einer MRT-Untersuchung der Gallenwege. Post
LTX ist das Risiko für die Entstehung eines CCA nicht erhöht. Somit
ist eine MRCP zum Tumorausschluss nicht sinnvoll. Bei laborche-
mischen, klinischen oder bildgebenden Zeichen einer Cholestase
hat die MRCP einen relevanten Stellenwert in der diagnostischen
Abklärung.

Lebertransplantierte PSC/CED-Patienten haben ein signifikant
höheres Risiko für die Entstehung eines kolorektalen Karzinoms
als Patienten, die wegen einer anderen Lebererkrankung eine LTX
erhalten hatten [795, 796].

In einer Metaanalyse betrug die Inzidenzrate für die Entste-
hung eines kolorektalen Karzinoms bei PSC-Lebertransplantierten
5,8 pro 1000 Personenjahre [796]. Bei PSC/CED-Lebertransplan-
tierten mit einem intakten Kolon zum Zeitpunkt der LTX betrug
die Inzidenzrate für ein kolorektales Karzinom 13,5 pro 1000 Per-
sonenjahre [796]. Eine lange Laufzeit der CED und eine ausge-
prägte Kolitis stellen Risikofaktoren für die Entstehung eines kolo-
rektalen Karzinoms dar [796]. Bei PSC-Patienten (prä und post
LTX) sind die Kolonkarzinome gehäuft im rechten Kolon lokalisiert
[792].

Mit einer Erhebung eines Knochendichtestatus sollte idealer-
weise bereits bei allen Patienten nach Diagnosestellung einer PSC
bzw. im Rahmen der Transplantationsevaluation begonnen
werden. Das weitere Management der Osteoporose ist analog
zur PBC (siehe Abschnitt PBC).

Besonderheiten der pädiatrischen LTX bei
autoimmunen hepatobiliären Erkrankungen

▪ Das frühzeitige Auftreten einer autoimmunen hepatobiliären
Erkrankung im Kindes- oder Jugendalter ist im Vergleich zum
Erwachsenenalter mit dem Risiko einer höheren Krank-
heitsaktivität assoziiert.

▪ Das durchschnittliche Alter zum Zeitpunkt der LTX ist bei
Kindern mit PSC und/oder AIH im Vergleich zum Durch-
schnittsalter des Gesamtkollektivs pädiatrisch Lebertrans-
plantierter deutlich höher.

▪ Das Langzeitpatientenüberleben (5-Jahresüberleben) bei PSC
und/oder AIH ist vergleichbar mit dem bei anderen pädiatri-
schen Indikationen.

▪ Das Risiko der Rekurrenz der Grunderkrankung im Transplantat
ist bei pädiatrischen Patienten ähnlich wie bei Erwachsenen.

STATEMENT 52

Im Fall eines Krankheitsrezidivs der AIH ist der Verlauf nach

LTX ungünstig und die Retransplantationsrate hoch.

Starker Konsens

EMPFEHLUNG 157

Die pharmakologische Immunsuppression sollte bei Kindern

mit AIH-induzierter Lebererkrankung nach LTX höher als bei

anderen Indikationen sein. Wie lange diese höher sein sollte,

ist nicht gut definiert.

Empfehlung, Starker Konsens

STATEMENT 53

Späte (> 3 Monate) akute Abstoßungen sind nach LTX für AIH

häufiger als bei anderen Indikationen.

Starker Konsens

PSC

STATEMENT 54

Intrahepatische Gallenwegstrikturen und Cholangitiden

treten bei Kindern mit PSC in den ersten 6 Monaten nach LTX

häufiger als bei anderen Indikationen zur LTX auf.

Starker Konsens

STATEMENT 55

Die Koexistenz einer chronisch inflammatorischen Darmer-

krankung ist nach LTX mit einer erhöhten Mortalitäts- und

Rekurrenzrate assoziiert.

Starker Konsens

Kommentar
Der Verlauf einer AIH ist bei Kindern oft aggressiver als bei

Erwachsenen und erfordert eine rasche und effektive Immunsup-
pression [604]. Ein AIH-induziertes akutes Leberversagen ist bei
Kindern und Jugendlichen häufiger (3,4 %–43%) immunologisch
ausgelöst [599, 797, 798] und führt bei bis zur Hälfte der Fälle
zur LTX-Indikation [596]. Der positive Antikörpernachweis trägt
hier wesentlich zur Diagnosestellung und Abgrenzung von Patien-
ten mit nicht autoimmuner Genese eines akuten Leberversagens
bei. Insgesamt werden aber etwa drei Viertel der pädiatrischen
AIH-assoziierten Transplantationen auf dem Boden einer vorbe-
stehenden Zirrhose durchgeführt [599, 797].

Das 5-Jahresüberleben ist bei Kindern mit autoimmunen hepa-
tobiliären Erkrankungen hoch und liegt für die AIH bei 79%–94%,
für die autoimmun sklerosierende Cholangitis (AISC) bei 80 – 88%
und für die PSC bei 78 – 88% [594, 599, 686, 783, 797 – 800]. Da-
mit liegt das 5-Jahresüberleben und 5-Jahrestransplantatüberle-
ben etwa im Bereich anderer pädiatrischer Indikationen [799,
801]. Bei der PSC wurde eine signifikant höhere Retransplanta-
tionsrate als bei extrahepatischer Gallengangatresie berichtet
[800].
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Die Intensität der Immunsuppression wird bei pädiatrischen
Patienten mit AIH nach LTX – zumindest in den ersten beiden Jah-
ren – in der Regel höher gewählt. Dennoch sind späte, akute ste-
roidresponsive – jedoch nicht steroidresistente oder chronische –
Abstoßungen häufiger als bei anderen Indikationen (28% AIH vs.
21% Non-AIH, log-rank p = 0,0015) [599, 802].

In einer kanadischen Arbeit unter Einschluss von pädiatrischen
Patienten aus dem Register The Studies in Pediatric Liver Transplan-
tation (SPLIT) war das durchschnittliche Alter zum Zeitpunkt der
LTX bei Patienten mit PSC (12,6 ± 3,9 Jahre) und/oder AIH (13,0
± 0,4 Jahre) im Vergleich zum Durchschnittsalter der Patienten
mit anderen Indikationen (4,6 ± 0,1 Jahre) höher [599].

Das Risiko der Rekurrenz der Grunderkrankung beträgt im pädia-
trischen Transplantationssetting 10 – 35% für die AIH, ca. 20% für
die AISC, 10 %–33 % für die PSC [702, 704, 778, 783, 798 – 800,
803, 804]. Problematisch bleibt generell die differentialdiagnosti-
sche Abgrenzung eines Rezidivs von anderen Ursachen einer Trans-
plantatschädigung bzw. -dysfunktion [670]. So kann sich z. B. das
histologische Bild einer Rekurrenz der AIH wie eine akute Abstoßung
präsentieren [715]. Der Nachweis von Autoantikörpern nach LTX ist
zwar „unspezifisch“ und wenig definiert, geht aber mit einem bis zu
14-fach höheren Risiko der Entwicklung einer De-novo-AIH oder
chronisch duktopenen Abstoßung einher und kann dementspre-
chend auch diagnostisch genutzt werden. In einer allerdings kleinen
retrospektiven, monozentrischen Studie wurde beschrieben, dass
AIH-transplantierte Kinder im Vergleich zu Erwachsenen 6,6-fach
häufiger eine Colitis ulcerosa nach LTX entwickeln [805].

Akute Abstoßungen nach pädiatrischer Transplantation bei
PSC oder AISC sind häufiger als bei anderen Indikationen (50 –
83%) [798, 800]. Gleiches wurde für die Entwicklung von intrahe-
patischen Gallenwegstrikturen und Cholangitiden in den ersten 6
Monaten nach LTX bei der Analyse von Daten pädiatrischer Patien-
ten aus dem SPLIT-Register beschrieben [799]. Chronisch-ent-
zündliche Darmerkrankungen werden bei etwa der Hälfte der Kin-
der mit PSC vor LTX diagnostiziert (Colitis ulcerosa 46%, M. Crohn
3,3 %) und wurden nach LTX mit einem schlechteren Transplanta-
tionsergebnis assoziiert [799].

Während der Nachweis von Autoantikörpern bei pädiatrischen
Patienten nach LTX relativ häufig ist (13 – 42%), ist die manifeste
De-novo-AIH selten (2,4– 5,2 %) [729, 806 – 808]. Unklar ist, ob es
sich bei der sogenannten De-novo-AIH nicht eher um eine Absto-
ßungsvariante als um die Neumanifestation einer autoimmunen
Lebererkrankung handelt [670, 708, 809].

Impfungen bei autoimmunen Leberer-
krankungen

EMPFEHLUNG 158

Für Patienten mit autoimmunen Lebererkrankungen gelten

die regulär im Erwachsenenalter empfohlenen Nachholimp-

fungen (Grundimmunisierung aller noch nicht Geimpften

bzw. Komplettierung einer unvollständigen Impfserie) sowie

Auffrischimpfungen.

Empfehlung, Starker Konsens

EMPFEHLUNG 159

Zusätzlich sollten diese Patienten unabhängig von dem Vor-

liegen einer Zirrhose bei fehlender Immunität eine Impfung

gegen Hepatitis A und B erhalten. Bei bereits erfolgter Grund-

immunisierung sollte der notwendige Impfschutz durch

Auffrischimpfungen sichergestellt werden.

Empfehlung, Starker Konsens

EMPFEHLUNG 160

Bei Patienten mit fortgeschrittener Lebererkrankung können

zur Steigerung des Impfansprechens höhere Dosen der re-

kombinanten Hepatitis-B-Vakzine und/oder zusätzliche Impf-

applikationen (Booster) verwendet werden.

Empfehlung offen, Starker Konsens

EMPFEHLUNG 161

Bei Patienten mit autoimmunen Lebererkrankungen sollte

ebenfalls die Impfung gegen Pneumokokken sowie die jährli-

che Influenza-Vakzination mit einem Impfstoff erfolgen, der

die aktuelle, von der WHO empfohlene Antigenkombination

enthält.

Empfehlung, Starker Konsens

EMPFEHLUNG 162

Die Vakzination mit Lebendimpfstoffen ist unter funktionell

relevanter Immunsuppression kontraindiziert und sollte min-

destens 4 Wochen vor Beginn einer immunsuppressiven

Therapie erfolgen.

Empfehlung, Starker Konsens

EMPFEHLUNG 163

Impfungen sollten grundsätzlich so früh wie möglich erfol-

gen, da mit zunehmendem Progress der Lebererkrankung

das Impfansprechen abnimmt.

Empfehlung, Starker Konsens

Kommentar
Patienten mit autoimmunen Lebererkrankungen sind infolge

ihrer Grunderkrankung, aber auch bei pharmakologischer Im-
munsuppression gefährdet, an einer durch Impfung verhinderba-
ren Infektionskrankheit zu erkranken. Generell sollten Auffrisch-
und Indikationsimpfungen unter Berücksichtigung der höheren
Impfansprechrate in frühen Stadien einer chronischen Leberer-
krankung (vor Zirrhosebildung) zum frühestmöglichen Zeitpunkt
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erfolgen. Daher sollte diese Personengruppe die für die Alters-
gruppe vorgesehenen Auffrischimpfungen bzw. – bei nicht erfolg-
ter Grundimmunisierung im Kindesalter – die entsprechend
notwendigen Grundimpfungen erhalten. Bei Patienten mit auto-
immunen Lebererkrankungen sind Totimpfstoffe mit keinem be-
sonderen Impfrisiko behaftet [810]. Lebendimpfstoffe sind bei
funktionell relevanter medikamentöser Immunsuppression kont-
raindiziert und sollten daher bis 4 Wochen vor einer geplanten im-
munsuppressiven Therapie gegeben werden [811 – 813]. Bei gu-
ter Planbarkeit kann ein Abstand von mindestens 2 Monaten
angestrebt werden. Das RKI empfiehlt bei seronegativen Patien-
ten vor geplanter immunsuppressiver Therapie oder Organtrans-
plantation eine Varizellenimpfung [811, 813]. Dabei gibt es keine
belastbaren Studiendaten zur Sicherheit und Effizienz dieser Imp-
fung bei Patienten mit chronischen Lebererkrankungen.

Publizierte Untersuchungen belegen, dass nur eine geringe Zahl
von Patienten (7,9 – 26,3 %) mit chronischen Lebererkrankungen
gegen Hepatitis A und Hepatitis B geimpft ist [814]. Dabei ist ge-
zeigt, dass diese Impfungen bei Patienten mit chronischen Leberer-
krankungen effektiv sind, insbesondere bei solchen mit kompen-
sierter Lebererkrankung [815, 816]. Eine Virushepatitis kann den
Verlauf und die Prognose autoimmuner Lebererkrankungen negativ
beeinflussen. Daher besteht für Patienten mit diesen Erkrankungen
und fehlender Immunität gemäß den Empfehlungen der ständigen
Impfkommission am RKI eine klare Indikation für die Hepatitis-A-
und -B-Impfung [811]. Vor der Impfung sollte serologisch der An-
ti-HAV-Status bei Patienten mit einem Alter über 50 Jahre oder bei
solchen, die länger in Endemiegebieten gelebt haben oder in Fami-
lien aus Endemiegebieten aufgewachsen sind, bestimmt werden
[811, 817]. Bei Patienten mit autoimmunen Lebererkrankungen
konnte nach Hepatitis-A-Impfung eine hohe Serokonversionsrate
(100 %) unabhängig vom Fibrosestadium der zugrunde liegenden
Lebererkrankung oder der therapeutischen Immunsuppression ge-
zeigt werden [818]. Bei dekompensierter Leberzirrhose kann sich
die Ansprechrate allerdings auf etwa 50% reduzieren [819].

Bei bisher nicht geimpften Personen empfiehlt sich eine
Grundimmunisierung gegen Hepatitis B mit Kontrolle des Anti-
HBs-Titers 4 – 8 Wochen nach der dritten Vakzinierung. Bei sog.
Non-Respondern (Anti-HBs < 10 IE/L) oder Low-Respondern
(Anti-HBs > 10 und < 100 IE/l) wird eine weitere Impfdosis und
die Anti-HBs-Titerkontrolle nach 4 – 8 Wochen empfohlen [811].
In einer Studie von Worns et al. [818] mit Patienten mit autoim-
munen Lebererkrankungen und überwiegender immunsuppressi-
ver Therapie (bei AIH/PBC/PSC in 94/51/70%) zeigte sich ein An-
sprechen auf eine Hepatitis-B-Impfung in 76 % der Patienten.
Dabei handelte es sich bei 5 von 21 (24%) Patienten um Non-Res-
ponder, bei 8/21 (38 %) um Low-Responder und bei 8/21 (38 %)
um Responder (Anti-HBs > 100 IE/l). Bei Patienten mit fortge-
schrittener Lebererkrankung oder Zirrhose ist die Impfansprech-
rate auf die verfügbaren HBV-Impfstoffe mit 16 – 28 % deutlich
geringer [819 – 821]. Daher empfehlen sich bei diesen Patienten
höhere Dosen (40 – 80 µg) und/oder zusätzliche Impfapplikatio-
nen eines rekombinanten Hepatitis-B-Impfstoffs [817, 822].

Gemäß den Empfehlungen der STIKO sollte bei Patienten mit
chronischen Lebererkrankungen altersunabhängig eine Pneumo-
kokkenimpfung erfolgen (Stand 30.11.2015) (www.rki.de). Publi-
zierte Erfahrungen mit dem Einsatz der Pneumokokkenvakzine bei

Patienten mit chronischen Lebererkrankungen sind begrenzt [823,
824]. Im Vergleich zu gesunden Kontrollen wurden bei Patienten
mit alkoholinduzierter Lebererkrankung und/oder Zirrhose gerin-
gere IgG-Titer und vergleichbare oder höhere Anti-PPS-IgA und
IgM-Titer gemessen [823, 824]. Letztere zeigten allerdings einen
rascheren Abfall innerhalb von 6 Monaten nach Vakzination. Patien-
ten mit chronischer Leberinsuffizienz oder immunsuppressiver
Therapie sollten eine sequenzielle Impfung mit dem 13-valenten
Konjugatimpfstoff (Prevenar) und nach 6 – 12 Monaten mit dem
23-valenten Polysacharidimpfstoff (Pneumovax) erhalten. Für wei-
tere Informationen wird auf die aktuellen Empfehlungen der STIKO
verwiesen. Altersunabhängig sollte die jährliche Vakzination mit
einem Influenzaimpfstoff mit aktueller, von der WHO empfohlener
Antigenkombination bei Patienten mit chronischen Lebererkran-
kungen erfolgen [811]. Die – wenn auch begrenzt vorliegenden –
Studiendaten zur Sicherheit und Effizienz der Influenzaimpfung in
dieser Personengruppe deuten auf eine gute Verträglichkeit und Ef-
fizienz hin [825]. Bei Patienten mit kompensierter Lebererkrankung
scheint eine vergleichbare humorale Immunantwort vorzuliegen,
während die spezifische zellvermittelte Immunantwort reduziert
sein kann. Bei Patienten mit dekompensierter Leberzirrhose konn-
ten bei Einsatz eines adjuvantierten, trivalenten Influenzaimpfstoffs
protektive Antikörper bei 75 –85% vs. 100% bei gesunden Kontrol-
len beobachtet werden [826].

STATEMENT 55A

Immunsuppressive Therapien, insbesondere Kombinations-

schemata, können das Ansprechen auf eine Impfung beein-

trächtigen.

Starker Konsens

EMPFEHLUNG 165

Impfungen sollten daher, soweit möglich, vor Beginn einer

immunsuppressiven Therapie durchgeführt, komplettiert

oder aufgefrischt werden. Sie sollten aber nicht zur Verzöge-

rung einer dringlich indizierten pharmakologischen Immun-

suppression führen.

Empfehlung, Starker Konsens

Kommentar
(Siehe auch Kommentar oben) Im Fall einer Immunsuppression

mit Steroiden in einer Dosierung von mehr als 20mg Predniso
(lo)näquivalent pro Tag ist gemäß aktuellen Empfehlungen des
RKI (Stand 30.11.2015) der Einsatz von Lebendimpfstoffen kont-
raindiziert [810, 813]. Unter komplexeren immunsuppressiven
Schemata, z. B. unter Kombination mit Azathioprin, liegen keine
belastbaren bzw. publizierten Studiendaten/Erfahrungen vor. Der
Einsatz von Lebendimpfstoffen ist hierunter kontraindiziert.

Wenn eine immunsuppressive Therapie abgesetzt werden
kann, sollten – außer bei dringlicher Indikation – Routineimpfun-
gen mindestens 3 Monate nach Absetzen der Immunsuppression
verabreicht werden [813].
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STATMENT 55 B

Ein kausaler Zusammenhang zwischen dem Auftreten von au-

toimmunen Lebererkrankungen und Impfungen ist unwahr-

scheinlich.

Starker Konsens

EMPFEHLUNG 167

Patienten mit autoimmunen Lebererkrankungen sind durch

schwere Verläufe und Komplikationen durch Impfung ver-

meidbarer Erkrankungen besonders gefährdet und sollten

über den Nutzen der Impfung im Vergleich zum Risiko einer

Krankheitsexazerbation nach Impfung aufgeklärt werden.

Das Risiko, einen Krankheitsschub auszulösen, ist jedoch

auch bei einer natürlichen Infektion gegeben und wahrschein-

lich höher als nach einer Impfung.

Empfehlung, Starker Konsens

Kommentar
Autoimmunreaktionen treten in etwa 0,01% aller Impfungen

auf und sind häufig mild und selbstlimitierend [827]. In einzelnen
Kasuistiken wurde über einen zeitlichen Zusammenhang zwischen
einer Impfung und der klinischen Manifestation einer AIH [828,
829] bzw. einer Exazerbation einer AIH berichtet [830].

Die Patienten sollten über den Nutzen der Impfung im Ver-
gleich zum Risiko eines Krankheitsschubs aufgeklärt werden. In
der Regel wird die Risiko-Nutzen-Abwägung zugunsten einer Imp-
fung ausfallen.

IgG4-assoziierte Cholangitis (IAC)

Definition der IAC

Die IgG4-assoziierte Cholangitis (IAC) oder IgG4-assoziierte Cho-
langiopathie ist eine chronisch-entzündliche, fibrosierende Er-
krankung der Gallengänge als Manifestationsform der multisyste-
mischen Immunglobulin-G4-assoziierten Erkrankungen.

Die IAC muss von der Autoimmunpankreatitis Typ 1 abge-
grenzt werden, obwohl beide häufig gemeinsam vorkommen
und zu den IgG4-assoziierten Erkrankungen gehören.

Klinisch und histologisch muss eine Abgrenzung zu den übri-
gen chronisch-entzündlichen Erkrankungen der Gallengänge er-
folgen (z. B. der primär sklerosierenden Cholangitis [PSC] und
den sekundär sklerosierenden Cholangitiden [SSC]).

Histopathologisch zeichnet sich die IAC durch ein dichtes, lym-
phoplasmazelluläres Entzündungsinfiltrat, IgG4-positive Plasma-
zellen, eine storiforme Fibrose und eine obliterative Phlebitis aus
(▶ Abb. 3).

Das Vorhandensein einer akuten Entzündung mit Neutrophi-
len, Nekrosen, Riesenzellen, Granulomen und einer Arteriitis ge-
hört nicht zum histopathologischen Spektrum der IAC.

Diagnostik der IAC

STATEMENT 56

Die Diagnostik der IAC erfolgt anhand der HISORt-Kriterien.

starker Konsens

STATEMENT 57

Entscheidend ist die Abgrenzung der IAC zu pankreatikobiliä-

ren Malignomen und zu primär oder sekundär sklerosieren-

den Cholangitiden.

starker Konsens

STATEMENT 58

Ältere Männer sind deutlich häufiger von der IAC betroffen.

starker Konsens

STATEMENT 59

Die IAC tritt in > 50% gepaart mit der autoimmunen Pankrea-

titis Typ 1 auf.

starker Konsens

STATEMENT 60

Antinukleäre Antikörper, Rheumafaktoren oder das CA19 – 9

spielen keine Rolle in der Diagnostik der IAC.

starker Konsens

EMPFEHLUNG 168

In der Initialdiagnostik einer IAC sollen ein abdomineller Ultra-

schall und ggf. eine Endosonografie durchgeführt werden.

Starke Empfehlung, starker Konsens

EMPFEHLUNG 169

Bei typischen Veränderungen der Gallengänge in der MRCP/

ERCP und bei Verdacht auf eine IAC sollten eine MRT des

Oberbauchs oder eine CT-Abdomen sowie eine Bestimmung

des Serum-IgG4-Titers erfolgen.

Empfehlung, starker Konsens
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EMPFEHLUNG 170

Bei typischen Veränderungen der Gallenwege und erhöhten

IgG4-Titern und keiner der oben genannten Veränderungen

(AIP, andere IgG4-assoziierte Veränderungen/Erkrankungen)

sollte eine Biopsie aus der Ampulla vateri und/oder eine intra-

duktale Biopsie erfolgen.

Empfehlung, starker Konsens

STATEMENT 61

Zeigen die Biopsien die typischen histologischen Veränderun-

gen (> 10 IgG4-positive Plasmazellen/high power field (HPF),

storiforme Fibrose, obliterative, lumenverlegende Phlebitis),

ist die Diagnose einer IAC gestellt.

starker Konsens

EMPFEHLUNG 171

Zeigen die Biopsien nicht die typischen Veränderungen, soll-

te, wenn vorhanden, eine andere Raumforderung biopsiert

werden.

Empfehlung, starker Konsens

EMPFEHLUNG 172

Sind die Befunde weiterhin suggestiv auf das Vorliegen einer

IAC, kann eine probatorische Steroidtherapie über 4 Wochen

erfolgen. Kommt es darunter zu einer deutlichen Verbesse-

rung der Gallengangveränderungen, einem Abfall der Choles-

taseparameter unter das Zweifache des oberen Normwerts

(< 2 × ULN) und/oder einer signifikanten Reduktion des IgG4-

Titers, kann auch hier die Diagnose einer IAC gestellt werden.

Empfehlung offen, starker Konsens

Kommt es zu keiner Verbesserung, sollten die Steroide abge-

setzt werden und ein Malignom oder weitere Diffenzialdiag-

nosen (SC, SSC) ausgeschlossen werden.

Empfehlung, starker Konsens

Kommentar
Insgesamt bleibt die Diagnosestellung der IgG4-assoziierten

Cholangitis weiterhin eine Herausforderung. Insbesondere die
Abgrenzung zur PSC, dem Pankreaskarzinom und dem Cholangio-
karzinom erschwert die Diagnosestellung.

Die Diagnosestellung erfolgt durch die Kombination mehrerer
Modalitäten: Anamnese/Vorgeschichte, Serologie, bildgebende
Verfahren, Histologie und eine probatorische Therapie.

Patienten mit einer IgG4-assoziierten Cholangitis (IAC) sind in
der Regel älter (über 60 Jahre) und von männlichem Geschlecht
(Männer achtmal häufiger betroffen als Frauen) [831]. In den
Kohorten fand sich ein hoher Anteil von Arbeitern mit Exposition

gegenüber Lösungsmitteln, Industriestaub/-ölen und Pestiziden
[832]. Die Patienten präsentieren sich meistens mit einem Ver-
schlussikterus, Gewichtsabnahme und abdominellen Beschwer-
den [833]. Im Vergleich zu Patienten mit einer PSC findet sich
keine Assoziation zu einer chronisch entzündlichen Darmerkran-
kung.

Die IAC tritt in 50 – 80% der Fälle in Kombination mit der Auto-
immunpankreatitis Typ 1 auf, die asymptomatisch sein kann
[831]. Aber auch weitere IgG4-assoziierte Organmanifestationen
können in Kombination auftreten (Retroperitoneale Fibrose, Nie-
renbeteiligung, Sialadenitis etc.) [834].

Laborchemisch findet sich in 80% der Patienten eine Erhöhung
der Cholestaseparameter sowie des Bilirubins. Das Serum-IgG4 ist
in den meisten Fällen erhöht. Allerdings kann es in mindestens
10 – 20% der Fälle normwertig sein. Dabei wird derzeit ein Cut-
off-Wert von 135mg/dl als obere Grenze des Normwerts angese-
hen . Allerdings finden sich auch erhöhte Serum-IgG4-Spiegel bei
anderen Erkrankungen wie der PSC, dem Pankreaskarzinom oder
dem Cholangiokarzinom, so dass der alleinigen IgG4-Erhöhung
keine differenzialdiagnostische Bedeutung zukommt [831, 835,
836]. Durch die Erhöhung des Cut-off-Werts auf das Vierfache
des oberen Normwerts kommt es zwar zu einer deutlichen
Verbesserung der Spezifität, jedoch zu einer starken Senkung der
Sensitivität (PPV 100%, Sensitivität 42%) [257]. Zukünftig könnte
eine PCR-basierte Quantifizierung des IgG4-Anteils eine diagnos-
tische Rolle spielen [837].

Antinukleäre Antikörper oder Rheumafaktoren können inkon-
stant erhöht sein, aber es fehlt an Sensitivität oder Spezifität
[838]. Auch CA19 – 9-Bestimmungen sind nicht wegweisend.

Nakazawa et al. [839] klassifizieren die cholangiografischen
Veränderungen in vier Typen (siehe ▶ Abb. 4):
▪ Typ 1: isolierte distale DHC-Stenose
▪ Typ 2: diffuse Stenosen
▪ Typ 3: hiläre und distale DHC-Stenose
▪ Typ 4: isolierte hiläre DHC-Stenose

Diffenzialdiagnostisch muss der Typ 2 von der PSC, der Typ 1 von
der chronischen Pankreatitis und dem Pankreas- oder distalen
Cholangiokarzinom und die Typen 3/4 müssen vom Klatskin-Tu-
mor abgegrenzt werden. Im Vergleich zu den bei der PSC vorherr-
schenden perlschnurartigen Veränderungen oder dem Bild des
entlaubten Baums findet man bei der IAC eher langstreckige Ver-
änderungen (> 1/3 der Länge des Gangs), multiple Veränderun-
gen und meist ein Fehlen der proximalen prästenotischen Dilata-
tion [840] (▶ Abb. 5, ▶ Tab. 9).

 Typ 1 Typ 2  Typ 3 Typ 4

▶ Abb. 4 Klassifikation der cholangiografischen Gallengangverän-
derungen (adaptiert nach Nakazawa et al. [839]).
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Der abdominelle Ultraschall ist das erste bildgebende Verfah-
ren, um Leberparenchymveränderungen und hiläre Lymphadeno-
pathien zu detektieren und andere Ursachen der Leberschädigung
(z. B. eine intra- oder extrahepatische Gallenwegerweiterung,
Tumoren oder Gefäßthrombosen) auszuschließen [133]. Abdomi-
nelle Lymphknoten bei Patienten mit IgG4-assoziierten Erkran-
kung, sind in bis zu 80% zu finden [841].

Die Bildgebung kann eine symmetrische, zirkuläre Wandverdi-
ckung der Gallengänge darstellen, endosonografisch kann zur
Differenzialdiagnose einer malignen Raumforderung eine Probe
zur histologischen Untersuchung gewonnen werden [838, 842].
Erste kleine Studien weisen darauf hin, dass mittels intraduktalen
Ultraschalls eine Unterscheidung zwischen einer IAC und einer
PSC möglich sein könnte [464, 465].

In Biopsien der Papille, der Leber oder der Gallengänge finden
sich die typischen histologischen Veränderungen mit einem dich-
ten lymphoplasmazellulären Entzündungsinfiltrat mit IgG4 + B-
oder Plasmazellen, CD4 + T-Zellen, einer obliterativen, lumenver-
legenden Phlebitis sowie einer deutlichen Fibrose mit storiformer
Ausbreitung. Als üblicher Cut-off-Wert werden > 10 IgG4 + Plas-
mazellen pro Gesichtsfeld („high-power field“ HPF) betrachtet. In
einer Vergleichsstudie (IAC versus PSC versus pankreatikobiliäre
Malignome) fanden sich bei IAC-Patienten in 72% mehr als 10 po-
sitive IgG4 + Plasmazellen in wenigstens einer Biopsie nach Biop-
sieentnahme aus der Papille und dem Gallengang. Allerdings be-
trug die Rate der falsch positiven Befunde 12 % (1/6 PSC; 3/27
pankreatikobiliäres Malignom) [843]. Die alleinige Biopsie aus
der Papille zeigte eine Sensitivität von 52 % bei einer Spezifität
von 89%. Diese ist vergleichbar zu der alleinigen Biopsie aus dem
Gallengang (Sensitivität 52%, Spezifität 96%) [843]. Die reduzier-
te Sensitivität erklärt sich aus den eher oberflächlichen Biopsien
aus den Gallenwegen. Die alleinige Bürstenzytologie reicht zur Di-
agnostik der IAC nicht aus, ist aber zur Abgrenzung gegenüber
Malignomen sinnvoll [844]. Bezüglich der Papillenbiopsie ist anzu-
merken, dass die Biopsie nicht direkt am Ostium erfolgen sollte,
um das Pankreatitisrisiko möglichst minimal zu halten.

Die Diagnostik erfolgt entsprechend den HISORt-Kriterien
(„histology, imaging, serology, other organ involvement and re-
sponse to therapy“) [831]. Sie berücksichtigt neben den charakte-
ristischen Organveränderungen in der Schnittbildgebung/ERCP
erhöhte Serum-IgG4-Werte sowie eine positive charakteristische
Histologie (siehe ▶ Abb. 5 Diagnosealgorithmus). Dabei wird zwi-
schen einer definitiven, einer wahrscheinlichen, einer möglichen
und dem Ausschluss einer IAC unterschieden. An erster Stelle
steht der Nachweis typischer Veränderungen der Gallenwege
als Grundbedingung. Liegen in der Bildgebung charakteristi-
sche Gallengangveränderungen vor und finden sich erhöhte
IgG4-Werte sowie in der Bildgebung das klassische Bild der auto-
immunen Pankreatitis Typ 1, dann kann von einer definitiven IAC
ausgegangen werden. Das Gleiche gilt für Patienten mit Zustand
nach erfolgter Pankreas-/Gallengangoperation, bei der im Resek-
tat ein typischer histologischer Befund nachweisbar war. Finden
sich die o. g. zusätzlichen Veränderungen nicht, reichen zwei
oder mehr der folgenden Befunde aus, um definitive eine IAC zu
diagnostizieren:

▪ erhöhtes Serum-IgG4 (> 135mg/dl)
▪ suggestive Pankreasbefunde, die mit einer AIP vereinbar wären
▪ andere IgG4-assoziierte Erkrankungen
▪ Nachweis von > 10 IgG4 +-Plasmazellen/HPF in der Histologie

bzw. weitere typische histologische Veränderungen

Findet sich zu den charakteristischen Gallengangveränderungen
nur einer der oben genannten Befunde und es kommt nach einer
probatorischen Therapie mit Steroiden für 4 Wochen zu einer
deutlichen Verbesserung der Gallengangveränderungen, einem
Abfall der Cholestaseparameter unter das Zweifache des oberen
Normwerts (< 2 × ULN) und einem signifikanten Abfall des IgG4-
Titers, kann auch definitiv von einer IAC ausgegangen werden.
Bei einem Nichtansprechen nach vierwöchiger Therapie sollten
die Steroide abgesetzt und der Patient sollte bezüglich eines Mali-
gnoms reevaluiert werden. Bestehen Zweifel an der Diagnose ei-
ner IAC, sollte immer versucht werden, ein Malignom auszuschlie-
ßen, und der Patient sollte reevaluiert werden.

STATEMENT 62

Die Differenzierung der IAC zur PSC allein auf dem Boden des

Cholangiogramms ist in vielen Fällen schwierig, so dass die

cholangiografische Darstellung nicht allein als Diagnosekrite-

rium dienen kann.

starker Konsens

Kommentar
Zur Differenzierung des cholangiografischen Bildes einer IAC

im Vergleich zur PSC finden sich nur wenige publizierte Daten. In
einer retrospektiven Studie mit 15 PSC-Patienten und 35 Patien-
ten mit IAC zeigte sich, dass sich bei einem Drittel der PSC-Patien-
ten (5 von 15) divertikelartige Ausstülpungen der Gallenwege fin-
den, nicht jedoch bei einem der Patienten mit IAC [465]. Damit ist
das Kriterium der divertikelartigen Ausstülpung zwar relativ spezi-
fisch für eine PSC, weist jedoch eine sehr geringe negative Prädik-
tivität auf. In einer weiteren retrospektiven Studie mit 55 Patien-
ten fanden sich neben den divertikelartigen Ausstülpungen
zusätzlich die Kriterien „bandartige Strikturen“ sowie „Rarefizie-
rung der intrahepatischen Gallenwege“ signifikant häufiger in
der PSC-Gruppe (n = 29) als in dem IAC-Kollektiv (n = 26) [847]. In
einer weiteren retrospektiven Arbeit zur Wertigkeit des MRT mit
MRCP wurden 47 Patienten mit IAC und 73 PSC-Patienten unter-
sucht. Dabei zeigten sich ein kontinuierlicher Gallenwegbefall, die
Beteiligung der Gallenblase sowie eine Wanddicke des DHC
> 2,5mm signifikant häufiger in der IAC-Gruppe als bei den Pa-
tienten mit PSC [565].

Therapie und Verlauf der IAC

EMPFEHLUNG 173

Alle symptomatischen Patienten mit einer IAC sollen behan-

delt werden.

Starke Empfehlung, starker Konsens
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▶ Abb. 5 Diagnostischer Algorithmus (adaptiert nach Hubers et al. und Joshi D) [845, 846] (IAC IgG4-assoziierte Cholangitis, AIP autoimmune
Pankreatitis Typ1).
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EMPFEHLUNG 174

Patienten, bei denen es zu einer spontanen Remission kommt,

sollen engmaschig nachkontrolliert werden.

Starke Empfehlung, starker Konsens

Kommentar
Die meisten Patienten mit einer IAC sind zum Zeitpunkt der Di-

agnosestellung symptomatisch [831, 848]. Eine Steroidtherapie
sollte bei diesen Patienten versucht werden, da im Gegensatz zur
PSC die Strikturen des extra- und intrahepatischen Gallengangsys-
tems unter einer Steroidmedikation regredient sein können [849,
850]. Obwohl über 90% der Patienten mit einer IAC auf Steroide
ansprechen, kommt es häufig zu einem Rezidiv [831, 844, 848].
In mehreren Studien konnte gezeigt werden, dass ein Ikterus
zum Zeitpunkt der Erstmanifestation ein wichtiger Risikofaktor
für ein Rezidiv ist. In diesen Fällen ist die Gabe von anderen Im-
munsuppressiva wie beispielsweise Azathioprin, Mycophenolat-
Mofetil oder Rituximab notwendig [844, 851, 852]. Im Gegensatz
zur AIP erscheint eine spontane Remission der IAC eher selten
[845, 853], und trotz spontanen Verschwindens des Ikterus kön-
nen die morphologischen Veränderungen an den Gallenwegen
subklinisch persistieren [852]. Somit sollten Patienten mit einer
spontanen klinischen Remission engmaschig nachkontrolliert
werden, damit eine subklinische Krankheitsprogression nicht
verpasst wird.

Es wurden nur wenige Studien zum natürlichen Verlauf der IAC
publiziert. In zwei Langzeituntersuchungen entwickelten 5 % res-
pektive 8% der Patienten im Verlauf eine Leberzirrhose, und in 1%
war eine Lebertransplantation notwendig [831, 848]. In der Studie
von Ghazale et al. variierte das Zeitintervall zwischen Symptombe-
ginn und Entwicklung der Leberzirrhose von 9 bis 62 Monaten. Drei
der vier Patienten, die eine Zirrhose entwickelten, waren unbehan-
delt, während keiner in stabiler Remission eine Zirrhose entwickelte
[831]. Im Gegensatz dazu kam es in der Studie von Huggett et al.

trotz Behandlung und engmaschiger Nachkontrolle zur Krank-
heitsprogression [848]. Die Daten sprechen dafür, dass die Indika-
tion zur Behandlung großzügig gestellt werden sollte, mit dem Ziel,
eine dauerhafte Remission zu erreichen. Zusätzlich sollten die Pa-
tienten langfristig engmaschig klinisch sowie radiologisch über-
wacht werden, und progrediente Gallengangstenosen sollten inter-
ventionell abgeklärt und behandelt werden [848].

EMPFEHLUNG 175

Symptomatische Patienten mit einer IAC ohne Kontraindika-

tion für eine Steroidtherapie sollen zur Induktionstherapie

mit Predniso(lo)n behandelt werden.

Starke Empfehlung, starker Konsens

Kommentar
Die diagnostischen Empfehlungen zur Therapie IgG4-assoziier-

ter Erkrankungen beschränken sich derzeit auf retrospektive Analy-
sen bzw. kleine prospektive, einarmige Studien. Daten aus RCTs
existieren derzeit nicht. IgG4-positive Syndrome sprechen auf eine
Steroidtherapie an [854]. In der Initialtherapie können Dosen von
20 – 40mg Predniso(lo)n äquivalent eingesetzt werden, wobei bei
fehlender Datenlage eine individualisierte Therapie erfolgen sollte.
Die größte therapeutische Erfahrung gibt es bei der AIP [852, 855].
Eine AIP Typ 1 erfordert nicht immer eine Therapie. Bei 74% der Pa-
tienten tritt auch ohne Therapie eine Remission ein [856], dies gilt
eventuell auch für die IAC. Internationale Leitlinien empfehlen eine
Steroidtherapie bei Symptomen (klinisch relevante Cholestase,
Schmerzen, Gewichtsverlust) [854, 857].

Rezidive treten ohne vorhergehende Steroidtherapie in 42 %,
nach vorangegangener Steroidtherapie nur in 24 % der Fälle auf
[856]. Im asiatischen Raum wird daher eine 12-monatige Erhal-
tungstherapie favorisiert. Abzuwägen sind mögliche negative
Effekte einer langdauernden Steroidtherapie gegen die Rezidivra-
te (5,1% mit Erhaltungstherapie vs. 22,7 % ohne Erhaltungsthera-

▶ Tab. 9 Vergleich PSC und IAC (nach Joshi D und Webster JM) [845].

PSC IAC

Geschlecht M:F 1,5:1 M:F 7:1

Alter bei Diagnosestellung Jung (< 40 LJ.) Älter (> 50 LJ.)

Präsentation Erhöhte Cholestaseparameter Verschlussikterus

Gallengangveränderungen ▪ perlschnurartig
▪ Einschnürungen
▪ Bild des entlaubten Baums

▪ langstreckige Stenosen
▪ multiple Stenosen
▪ geringe prästenotische Dilatation
▪ distale Stenosen

Serum-IgG4-Erhöhung < 20% > 70%

Mitbeteiligung des Pankreas < 5% > 80%

Multiorganbefall Nein Ja

Assoziation zu CED 80% < 10%

Ansprechen auf Steroide Selten Ja
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pie) [849]. Wiederkehrende Schübe einer IgG4-positiven Erkran-
kung können zur irreversiblen Destruktion des betroffenen Or-
gans führen, bei AIP mit ähnlichem Verlauf wie bei chronischer
Pankreatitis mit Kalzifikationen in bis zu 54 % der Fälle [858]. In
einer Kohorte der Mayo-Klinik traten nach Steroidtherapie einer
AIP Typ 1 bei 43 % Rezidive auf. Die Rezidivrate war mit 67 % in
der Gruppe mit abrupter Beendigung der Steroidtherapie am
höchsten, während Tapern der Steroide bzw. eine Steroider-
haltungstherapie mit geringeren Rezidivraten assoziiert war
(je 18%) [859]. Diese Daten sprechen für eine 12-monatige Erhal-
tungstherapie bei IgG4-assoziierten Erkrankungen.

Faktoren, die ein Rezidiv begünstigen, sind ferner männliches
Geschlecht, junges Alter bei Krankheitsbeginn und niedrige IgG4-
Spiegel bei bildgebend fortgeschrittener Erkrankung bei Diagnose-
stellung [858, 860]. Ebenso könnte eine niedrige Steroiddosis zur
Therapie des ersten Schubs einer IgG4-vermittelten Erkrankung
mit einer erhöhten Rate an Rezidiven einhergehen [860]. Eine Kom-
binationstherapie aus einem alternativen Immunsuppressivum und
Steroid bedingt keine geringere Rezidivrate. Allerdings ist die ste-
roidfreie Therapie mit einem alternativen Immunsuppressivum
(z. B. Azathioprin) zur Remissionserhaltung im Rezidiv nicht we-
niger effektiv als eine erneute Steroidtherapie [852].

EMPFEHLUNG 176

4 bis 6 Wochen nach Beginn einer immunsuppressiven Thera-

pie sollte der Therapieerfolg klinisch, bildgebend und labor-

chemisch evaluiert werden. Bei fehlender Besserung der

Symptome sollte die Diagnose infrage gestellt werden.

Empfehlung, starker Konsens

Kommentar
Zum gegenwärtigen Zeitpunkt liegen keine Empfehlungen aus

randomisierten Studien vor. Die Patienten müssen auf die klinischen
Symptome und die Notwendigkeit umgehender ärztlicher Betreu-
ung bei Cholangiosepsis hingewiesen werden. Empfohlen wird eine
zwei-wöchentliche Kontrolle der Cholestase- und Entzündungspara-
meter unter der Steroidtherapie, bis die Erhaltungsdosis erreicht
wird. Nach 4 bis 6 Wochen der Therapie sollte ein serologisches An-
sprechen (IgG4-Spiegel) kontrolliert werden sowie eine bildgebende
Verlaufskontrolle erfolgen. Zu erwarten ist ein Abfall der IgG4-Spie-
gel unter einer Steroidtherapie im überwiegendenTeil der Patienten
bereits nach 2 Wochen. Allerdings berichtet eine Studie einen Abfall
nur in 63% der Patienten [856]. Findet sich unter Therapie im primär
angewendeten bildgebenden Verfahren keine Besserung, muss die
Diagnose infrage gestellt werden. Differenzialdiagnostisch müssen
neben der PSC und dem CCA auch ausgebrannte (fibrosierte) Spät-
stadien einer IAC bedacht werden [861].

EMPFEHLUNG 177

Erwachsene Patienten mit einer Steroidtherapie sollten eine Di-

agnostik und Prophylaxe hinsichtlich der Osteoporose gemäß

den Empfehlungen der aktuellen Leitlinie des DVO erhalten.

Empfehlung, starker Konsens

EMPFEHLUNG 178

Bei Patienten, die nicht auf eine Steroidtherapie ansprechen

und bei denen die Diagnose einer IAC als gesichert gilt, kann

eine Therapie mit einem Anti-CD20-Antikörper erfolgen.

Empfehlung offen, starker Konsens

Kommentar
Zur Wirksamkeit nicht steroidbasierter Therapieregime zur

Remissionsinduktion gibt es nur unkontrollierte Fallberichte.
Beschrieben ist der erfolgreiche Einsatz des CD20-Antikörpers Ri-
tuximab bei AIP, allerdings an sehr kleinen Kollektiven [852, 862].
Ähnliche Daten liegen für die IgG4-positive Cholangio- und Hepa-
topathie vor [862].

EMPFEHLUNG 179

Das Risiko eines Malignoms kann bei IgG4-assoziierten Erkran-

kungen möglicherweise erhöht sein. Aufgrund der heteroge-

nen Datenlage und Fehlens prospektiver Studien kann ein in-

tensiviertes Screening auf Malignomerkrankungen derzeit

nicht empfohlen werden.

Empfehlung offen, starker Konsens

Kommentar
Die publizierten Daten zur Malignominzidenz beziehen sich

sowohl auf die IAC als auch auf die Typ-1-AIP. Eine britische Ar-
beitsgruppe wertete dazu die Daten von insgesamt 115 Patienten
mit IAC und Typ-1-AIP aus, wobei bei 13 (11%) der Patienten ein
Malignom im Beobachtungszeitraum diagnostiziert wurde [848].
Das Bild der Tumorentitäten ist dabei sehr heterogen, jedoch fan-
den sich darunter 3 hepatopankreatikobiliäre Karzinome zum
Zeitpunkt der Diagnosestellung der IgG4-assoziierten Erkran-
kung. Dabei war das Krebsrisiko bei Diagnose bzw. während des
Beobachtungszeitraums (median 32,5 Monate) gegenüber der
britischen Bevölkerung erhöht (Odds Ratio 2,25; p = 0,02). In einer
großen, retrospektiven und multinationalen Studie mit insgesamt
978 Patienten mit Typ-1-AIP konnte bei 57 (5,82%) der Patienten
im Verlauf ein Malignom diagnostiziert werden, wobei die Krebs-
diagnose bei allen außer einem Patienten erst mehr als 3 Jahren
nach Erstdiagnose der AIP gestellt wurde [859]. In einer weiteren
multizentrischen Arbeit aus Japan konnte bei 15 (13,8 %) von ins-
gesamt 108 Patienten mit Typ-1-AIP ein Malignom gesichert wer-
den. Dabei war mit einer Odds Ratio von 6,1 das Malignomrisiko
innerhalb des ersten Jahres nach Erstdiagnose der AIP am höch-
sten im Vergleich zu den Folgejahren (Odds Ratio 1,5) [863].

Interessenkonflikt
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