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Autoimmunhepatitis (AIH)




Autoimmunhepatitis — Definition

« Immunmediierte chronisch entzindliche
Lebererkrankung unklarer Atiologie und
Pathogenese

« Erstbeschreibung 1950 durch
Waldenstrom: chronische Hepatitis mit
erhdhten Serum-Ig-Spiegeln (“lupoide
Hepatitis”)

« Mitte der 1960er: “Autoimmunhepatitis”

MEDIZINISCHE Floreani A, ] Autoimmunity 2018
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Autoimmunhepatitis — Epidemiologie
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Diagnose

Klinik/Anamnese

/Mudigkeit \

* Oberbauchschmerzen
* Pruritus
« Arthralgien
« weibliches Geschlecht
« Alter
« andere
Autoimmunerkrankungen
« evtl. Zeichen der
dekompensierten
Lebererkrankung
« lkterus
* hepatische
Enzephalopathie

« Varizen(blutung)
« Leberhautzeichen

MEDIZINISCHE EASL, CPG, J Hepatol 2015
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ATH — klinische Prasentation

akute AIH
evtl. Ikterus

keine Koagulopathie
keine Enzephalopathie

Ikterus
Koagulopathie (INR | akute AIH
>1.5)

Ikterus
Koagulopathie (INR

MEDIZINISCHE
UNIVERSITAT WIEN

AKUT

AS-AIH akutes L/

CHRONISCH

ACLF Zirrhose chronische AIH

adaptiert nach Rahim MN, et al. Liver Transpl 2019

_ chron. AIH
kein Ikterus

keine Koagulopathie
keine Enzephalopathie

Zirrhose
evtl. Ikterus

evtl. Koagulopathie
evtl. portale Hypertension

ACLF

Ikterus
Koagulopathie
(Multi-)Organversagen




Diagnose

Labor

KTransaminasen \

e Leberfunktion
« Bilirubin
* Gerinnung
« Cholinesterase

Autoantikorper
« ANA

+ ASMA
«  LKM-1/LC-1
«  SLA

MEDIZINISCHE EASL, CPG, J Hepatol 2015
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ATH — Serologie und Subklassifikation

Haufigkeit 90 % <10 %
Beginn variabel juvenil variabel
Antikorper ANA, ASMA LKM-1, LC-1, (LKM- SLA/LP, Ro52
3)
HLA-Assoziation DR3, DR4, DR13 DR3, DR7 DR3, DR4, DR13
Krankheitsaktivitat + +++ +++(?)
Tx-Ansprechen +++ + +++
Relapse ++ +++ ++

MEDIZINISCHE EASL, CPG, J Hepatol 2015
UNIVERSITAT WIEN 8




Abklarung: Autoimmunhepatitis

Lebererkrankung unklarer Genese Ausschluss: Virushepatitis

« 1IFT: ANA, ASMA, LKM1/LC-1
« ELISA: SLA/LP

« IgG > ULN?
positiv negativ
I
v V
AlH weiterhin klinischer » alternative Diagnose?
Verdacht * Sero-neg. AlH?

< Leberbiopsie >
neuerllcher AK-Test:

ANA, ASMA, LKM1

positiv « SLA negativ
AlH » Ro052, LKM3, F-actin, dsDNA
- ANCA

gp210, sp100 (PBC-spezifisch!)

MEDIZINISCHE EASL, CPG, J Hepatol 2015
UNIVERSITAT WIEN 9
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Diagnose

MEDIZINISCHE
UNIVERSITAT WIEN

EASL, CPG, | Hepatol 2015

Histologie

Interface-Hepatitis
plasmazellulare Infiltration
zentrilobulare Nekrosen

Fibrose/Zirrhose
Ausschluss anderer
Lebererkrankungen
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ATH —histologische Diagnose-Kriterien

(A) Portal Hepatitis o

.

« histologisches Assessment zur Diagnose-Stellung
weiterhin gefordert

» histologische Kriterien:

« portale lymphoplasmazellulare Hepatitis + Interface-
Hepatitis(>mild)

* lobulare Hepatitis + zentrilobulare Nekrose

- Fehlen histologischer Kriterien einer anderen ;/ K
Lebererkrankung

@sBile duct @ Hepatic ar(eryQPonal vein @ Hepatic vein ® Plasma cell » Lymphocyte

« kein Kriterium fir sich alleine AlH-spezifisch

Lobular Hepatitis

« Einteilung: " ‘, . % )
. likely AIH" B , * i i, <
,possible AIH" " s - @% 1@

,unlikely AIH* e L el o - W

’

¢ EmperlpOIeSIS und Hepatozyten-Rosetten NICHT AIH- Are there features suggestive of another liver disease ?

- . ’ A
spezifisch < & e N4
> «

@Bile duct @ Hepatic anoryQPov(al vein @ Hepatic vein ® Plasma cell « Lymphocyte {Wﬂbroys

UNIVERSITAT WIEN

@ MEDIZINISCHE Lohse AW, et al. Liver Int 2022




Leberbiopsie bei ATH — Pro und Contra

« Leitlinien-gerechte Diagnosestellung und
-sicherung

« Anwendbarkeit klinisch-diagnostischer Scores
« Beurteilung des Fibrosegrades

« Ausschluss alternativer Lebererkrankungen
(NASH, M. Wilson)

« Reevaluation und ggf. Vergleich mit neuerlicher
Histologie bei fehlendem Therapieansprechen
bzw. vor Drittlinientherapie

« Overlap-Syndrome nur mittels Biopsie fassbar

MEDIZINISCHE
UNIVERSITAT WIEN

invasive MaRnahme (Blutungsrisiko,
Pneumothorax, Organperforation, Schmerzen)

keine histologischen Veranderungen fur AIH
spezifisch

histologische Abgrenzung zu DILI, Virushepatitis
oder alkoholischer Hepatitis nicht moglich

histologisches Ergebnis von Expertise des
Untersuchers abhangig — Durchflhrung in
spezialisierten Zentren

kein Stellenwert fiir Prognose bei
akuter/fulminanter AIH



Histologie bei AS-ATH/ALF

Midzone
Periportal region Centrilobular
region Zone 2 region
Zone 1 e ' Zone 3
s ) ! o
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Possible features of AS-AlIH and AIH-ALF

» Central perivenulitis

» Centrilobular haemorrhagic necrosis

» Massive/submassive hepatic necrosis
« Emperipotesis- Central vein « Portal lymphoid aggregates

* Lobular hepatitis Hepatic aetery . ) Q ' . » Plasmacytic infiltration

Possible fibrosis LY P L « Absence of fibrosis/cirrhosis

‘Typical’ features of AlH N\\&\\

Interface hepatitis
* Portal inflammation (lymphoplasmacytic)

* Hepatoeyterosettes

Portal vein

@ these features can be seen in the acute presentations of AIH>

@ MEDIZINISCHE Rahim MN, et al. JHEP Reports 2020
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Diagnose — simplified diagnostic criteria

PN NEEETININISN | 6 pkt:  wahrscheinliche AIH*
ANA bzw. ASMA 1:40 1
>1:80 2
LKM-1 >1:40 2
SLA positiv 2
1gG (bzw. y- >1.0xULN 1 r >7 Pkt: ,definitive AIH"
Globuline) >1.1xULN 2
normal 0
Leberhistologie vereinbar 1
typisch 2
atypisch 0
Virologie negativ 2
positiv 0

MEDIZINISCHE Hennes EM et al. Hepatology 2008
UNIVERSITAT WIEN 14




ATH - Differentialdiagnosen

andere autoimmune Lebererkrankungen

« Primar biliare Cholangitis (PBC) « IgG4-assoziierte Cholangitis (IAC)

» Primar sklerosierende Cholangitis (PSC)

Virushepatitis

» akute/chronische Hepatitis B (+HDV) « Hepatitis E Infektion

» akute/chronische Hepatitis C

andere Lebererkrankungen

» Alkoholische Lebererkrankung (ALD) « Hamochromatose

« drug-induced liver injury (DILI) o Zoliakie

« MASLD, MASH « granulomatose Hepatitis
« M. Wilson « a;-Antitrypsin-Mangel

MEDIZINISCHE EASL, CPG, J Hepatol 2015
UNIVERSITAT WIEN 15




ATH - Differentialdiagnosen

andere autoimmune Lebererkrankungen

<ﬁméir biliare Cholangitis (PBC) > « IgG4-assoziierte Cholangitis (IAC)
:__Primdr sklerosierende Cholangitis (PSC “Variant-Syndrome”

Virushepatitis

» akute/chronische Hepatitis B (+HDV) « Hepatitis E Infektion

» akute/chronische Hepatitis C

andere Lebererkrankungen

» Alkoholische Lebererkrankung (ALD) « Hamochromatose
<{rugf—induced liver injury (DILI) « Zobliakie

%D, MASH « granulomatose Hepatitis

« M. Wilson « a;-Antitrypsin-Mangel

MEDIZINISCHE EASL, CPG, J Hepatol 2015
UNIVERSITAT WIEN 16




Variant-Syndrome (“Overlap-Syndrome”)

Hepatitis: ALT, AST 1

Paris Kriterien (jew. min 2 von 3):
« PBC:

— ALP >22xULN bzw. yGT >5xULN

— AMA positiv

— Leber-Histo: floride Gallengangsldsionen
+ AlH:

— ALT >5xULN

— 1gG 22xULN oder ASMA

— Lber-Histo: Interface-Hepatitis

Cholestase: ALP, yGT 1

@ MEDIZINISCHE EASL, CPG, J Hepatol 2015

UNIVERSITAT WIEN Boberg KM, et al. Jhepatol 2011
Chazouilleres O, et al. Hepatology 1998




Variant-Syndrome: Management

PBC PSC
gem. akzeptierten gem. akzeptierten
Diagnosekriterien Diagnosekriterien

pradominant cholestatisches pradominant cholestatisches
Enzymmuster + UbermadRig erhdhte Enzymmuster
Transaminasen (z.B. ALT
>5XxULN)
« erhohte IgG-Spiegel
] * positive AK-Serologie
/

A 4

[ Therapie mit UDCA

ggf. endoskopisches
Management

\ 4
Leitlinien-gerechte Therapie
entsprechend den Leitlinien

-

A 4

LBX (Interface-Hepatitis?)

A\ 4

PBC-variant 1
Syndrom

Immunsuppressiva) _ .
- ggf. UDCA bei PSC- { PSS():/ n\é?:;;nt

variant
 individualisierte Therapie

—
v

e Corticosteroide (zandere 7 v

AT N ()

MEDIZINISCHE adaptiert nach Boberg KM, et al. | Hepatol 2011
UNIVERSITAT WIEN




ATH — Therapie
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AIH — klinische Endpunkte

insuffizienter Response
« Ausbleiben eines kompletten biochemischen
Response

kompletter biochemischer Response
*  Normalisierung von ALT/AST und IgG nach
spatestens 6 Monaten Therapie

MEDIZINISCHE

UNIVERSITAT WIEN

Intolerance to x
treatment

asses: treating
physician leading to potential
discontinuation of the drug

R4

3

Diagnosis of AIH and
initiation of treatment

0 weeks

ALT/AST

Liver-related death or LTx (%)

Liver-related death or LTx (%)

30 Complete biochemical response
No complete biochemical response
p=0.003
20 —
10 -
T Y Y R |
0 5 10 15
Time (yr)
304 Responders
Non-responders
p <0.001
20 —
10—+
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Pape S, et al. | Hepatol 2022

Time (yr)

1 /
% HAI <4/18

-
~ Remission



AIH: Therapie und Fibroseprogression

Histological disease activity in dependence of
biochemical remission in autoimmune hepatitis

Complete biochemical No biochemical
remission Normal ALT-levels Normal lgG-levels remission
{normal ALT- and (n=28) (n=235) (elevated ALT-or/and
IgG-levels) (n = 22) IgG-levels) (n = 38)

O9IPI A

B mHAI <4 [EmHAlI4o0r5 [ImHAI >5

Changes of liver stiffness measurement (LSM) in dependence
of complete biochemical remission and fibrosis stage

_ = Entire cohort (n = 125)
1 30 F4 {n=11)
m F3 (0= 18)
0- === [F2(n=50)
FO-1 (n = 48)

[
L=
1

LSM (kPA)

0] T ——

= Biochemical remission (n = 87)
Mo biochemical remission {n = 39)

Average variation in LSM (kPa)
-

MEDIZINISCHE Hartl J, et al. ] Hepatol 2015
UNIVERSITAT WIEN
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AIH — Therapieindikation

MEDIZINISCHE
UNIVERSITAT WIEN

=

AlH

fortgeschrittene
Fibrose/Zirrhose*

\

aktive Erkrankung
- HAI >4

milde Erkrankung
- HAI <4
- ALT <3xULN
- Keine fortgeschrittene
Fibrose

Therapie indiziert

Induktionstherapie

Therapie optional
- Alter

- Komorbiditaten
- Patientenwunsch

(*keine Therapie in dekompensierter Zirrhose)

Monitoring

- alle 3-6 Monate
- ALT/AST, IgG
- LBX? (Elastographie?)

EASL, CPG, J Hepatol 2015
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Therapie-Algorithmus

Diagnose: AlH 7
Therapiewoche Prednisolon (mg) Azathioprin (mg)
‘ >0 : tionstherapie
2 37,5
3-4 25 (-)/50
20 50
6 15 50
Azathioprine-Intolera
7-8 12,5 50
9-12 10 100
2-Linien-Therapie 13-24 7,5 100*
(MMF)
25-36 5 100~ : th .
37-48 2,5 100* ungstherapie
S48 0 100* )Is';teer biochemischer
* Individualisierte AZA-Dosis nach Bedarf und NW (6-TGN-Spiegel) ogische Remission
\l, \l/ * Ruckgang der Fibrose
Individualisierung der Dosis (6-TG-Spiegel) alternative Diagnose? : Igl;nrlgicdfliri?ﬁ;nwerdefrelhelt
zur Remissionserhaltung alternative Therapie?

MEDIZINISCHE EASL, CPG, J Hepatol 2015
UNIVERSITAT WIEN 23




Erstlinientherapie: Azathioprin

« Antimetabolit (Purin-Analogon)
* Hemmung der DNA- und RNA-Synthese

« aktive Metaboliten (6-TGN) Gber komplexen
Metabolisierungsweg (prodrug)

« TPMT als bestimmendes Enzym fir
Abbau/Inaktivierung

e« TPMT-Genvarianten mit verminderter/fehlender Aktivitat
(—>Toxizitat!)

« Haufigkeit in der Bevolkerung bis 5% (heterozygot)
« Nebenwirkungen

 Myelodepression (Panzytopenie)

¢ Pankreatitis

* Nausea/Emesis

 Neoplasien (Lymphome, Hauttumoren)
* Interaktion mit Allopurinol (—Toxizitat!)

« Drug-Monitoring tiber 6-TGN (und 6-MMP)-Spiegel

MEDIZINISCHE
UNIVERSITAT WIEN
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Zweitlinientherapie: Mycophenolat-Mofetil
(MMF)

« Hemmung der Purin-Synthese

« (relativ) selektive Hemmung der DNA-
Renlikatinn in T- 11ind R-Zellen

. d In patients intolerant to azathioprine, mycophenolate is
_|the second line drug of choice (ll-2)

.| The relative efficacy and tolerability of MMF in other ;
.| patients compared to azathioprine has not been
.| established (l1-2)

@ MEDIZINISCHE Zachou K et al. Aliment Pharmacol Ther 2016

UNIVERSITAT WIEN



AZA vs. MMF

« Retrospektive Studie A

* 64 gematchte Patienten: AZA vs. MMF w
(]eW n=32) :g 20

« Niedrigere Non-Response-Raten unter ® | 6s.8%
MMF e

« Hohere CBR-Raten nach 12 Monaten und "
zum Ende des Beobachtungszeitraumes B o
unter MMF "

25

« niedrigere Unvertraglichkeitsraten und
SAEs unter MMF

20 1
97% \

No of patients

15

« Moglichkeit fir Therapieauslassversuch i ‘ { s3%
haufiger unter MMF 0

MMF AZA
m CBR 1 No CBR

MEDIZINISCHE Dalekos GN, et al. JHEP Reports 2022 und Front Immunol 2022
UNIVERSITAT WIEN 26




AZA vs. MMF

Methods Intervention Results

Primary outcome

Q Q . Prednisolone tapering Biochemical remission
+ azathioprine (n = 31)

70 patients

27.4 percentage points
(p =0.022)

]

Probable or definite 75 —

s
diagnosis treatment- Prednisolone tapering -
naive AlH + MMF (n = 39) §
& w 50 -
(o}
c
e
=
3
e 25 4
o
Randomised (1:1), 0 - tr,f . o
open-label, parallel-group, athioprine
24-week, Primary outcome Secofidary Gltcomes
muificentre el o PEliGRLSWIT ReraiSsion SAEs occured in 4 patients in the azathioprine group and
of ALT and IgG after 24 weeks were absent with MMF (12.9% vs. 0%, p = 0.034)
c) 0 of treatment Cessation of treatment due to (S)AEs occurred more often

with azathioprine than MMF (25.8% vs. 5.1%, p = 0.018)

UNIVERSITAT WIEN

@ MEDIZINISCHE Snijders RJALM, Stoelinga AEC, et al. J Hepatol 2023




Zweit-/Drittlinientherapie

500

450
400 B Total
350 Non-transplant centres
® Transplant centres

300
250
200

150

100

> I I 12912 12 12 2215

0 o em B,

Tacrolimus Ciclosporin  Sirolimus Infliximab Rituximab

MEDIZINISCHE Liberal R et al. Aliment Pharmacol Ther 2017
UNIVERSITAT WIEN 28




Zweit-/Drittlinientherapie (moglicher
Algorithmus)

Steroide + AZA

Y v

ANSPRECHEN INSUFFIZIENTES ANSPRECHEN .+ INTOLERANZ

A

A 4

- 6-Mercaptopurin [+ ANSPRECHEN
AZA Metabolite (6-TG)?

A 4

" INTOLERANZ
Dosissteigerung ODER Steroid- |
low-dose AZA + <« Monotklerapie v v
Allopurinol : » Mycophenolat-Mofetil | ANSPRECHEN
|
A 4 v * ¢

INSUFFIZIENTES ANSPRECHEN | | INSUFFIZIENTES
>U > > = INTOLERANZ ANSPRECHEN

A 4

A

Drittlinientherapie

MEDIZINISCHE nach Lohse A, et al. J Hepatol 2021
UNIVERSITAT WIEN 29




Zukiinftige Therapie-Optionen

Activated
CD4 and
CD8 T cells
o ; Anti-TNF PIF
Liver inflammation ‘
@ Anti-IL1 JAK inhibitors
: Anti-IL6

\ Resting CD4 and
‘ CD8 T cells
*[ Autoantibodies Stimulated Treg

' Adoptive

Plasma cells Low doselL 2 —> Tregtransfer

Anti-BAFF —| / Treg stimulators @
- Treg
‘ B cells

UNIVERSITAT WIEN

@ MEDIZINISCHE Halliday N, et al. Aliment Pharmacol Ther 2020




Therapie-Auslass und Relapse

« Relapse tritt rasch und haufig nach
Therapieende auf

« 1 Jahr: 59 %
« 2Jahre: 73 %
« 3 Jahre: 81 %

-
o
?

80 —— Combination
- - - Monotherapy

« Patienten unter Kombinationstherapie

Percentage of remission
B
?

« kirzere Zeit bis zum Relapse . . . . .

0 12 24 36 48 60

« hoh isiko fi | Time after drug withdrawal (mo)
Oheres Risiko fur Relapse Number of

patients in remission 131 54 35 25 20 16

MEDIZINISCHE van Gerven NMF et al., | Hepatol 2013
UNIVERSITAT WIEN 31




Therapie-Auslassversuch

Remission
(normale ALT/AST und IgG)
Reinduktion mit Schrittweise Reduktion der
Prednisolon (0,5-1 mg/kg/d) Immunsuppression
stabile Remission unter
REMISSION Monotherapie >24(-36) Monate
Ausschleichen der
Steroide Ausschleichen, \ Immunosuppression
AZA zur Remissionserhaltung \ (9gf. Nach Leberbiopsie)
‘\\ stabile Remission
\ ohne Therapie
\‘\ lebenslanges Monitoring
Langzeit-Erhaltungstherapie (alle 3 Monate im 1. Jahr, dann alle
(lebenslang?) 6 Monate)

MEDIZINISCHE EASL, CPG, J Hepatol 2015
UNIVERSITAT WIEN 32




Primar biliare Cholangitis
(PBC)




Pathogenese der Cholestase

-
blande Cholestase

cholestatische Hepatitis

Medikamente,
Alkohol, viral
(ALT<AP)

Hormone, Medikamente
Schwangerschaft
genetisch

Nekrose
Apoptose

hepatozellular

Nekrose
Apoptose

ductuldr (kleine Gange) Ductopenie (VBDS) | PBC

mechanische Obstruktion | PSC

ductal (groRe Gédnge)

intraluminale Obstruktion
extraluminale Kompression

MEDIZINISCHE Trauner M, et al. J Clin Gastro 2005
UNIVERSITAT WIEN 34




Pathogenese der Cholestase
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intra-hepatisch
nicht-mechanisch
Serologie (AMA), Histologie

Nekrose
Apoptose

extra-hepatisch

mechanisch-obstruktiv
Bildgebung (US, MRCP, ERCP...)

UNIVERSITAT WIEN

cholestatische Hepatitis

Nekrose
Apoptose

D
18NARN 2

@ MEDIZINISCHE Trauner M, et al. J Clin Gastro 2005




PBC — Epidemiologie und Pathogenese

« Weibliche Pradominanz (ca. 9:1)

Macrophage

« Alter meist >40 Jahre (keine Kinder!)

* Inzidenz in Europa: (&)

« 1-2/100.000 pro Jahr (range: 0,3- AN
5,8/100.000)

« Pravalenz: 1,9-40,2/100.000

« PBC ist die Folge eines immunologisch

und zellular bedingten Schadens des
Gallengangepithels mit Cholestase und

NNNNNNNNNNN

fortschreitender Leberfibrose M
== 7B ye=— —> Fibrosis

Hepatic stellate cell

MEDIZINISCHE EASL, CPG, J Hepatol 2017
UNIVERSITAT WIEN 36




Initiale Diagnostik

« PBC sollte bei allen Patienten mit
persistierenden Cholestaseparametern
(AP, yGT) suspiziert werden

e Erhohte AP-Werte und ein AMA-Titer
>1:40 sind diagnostisch fir die PBC

« Diagnose der AMA-negativen PBC kann
bei PBC-spezifischen ANA (sp100,
gp210) gestellt werden

« Eine Leberbiopsie ist fur die Diagnose in
der Regel nicht erforderlich

« Positive AMA alleine reichen fir die
Diagnose nicht aus! (ca. 0,1 % der
Normalbevélkerung)

@ MEDIZINISCHE EASL, CPG, J Hepatol 2017

UNIVERSITAT WIEN
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Abklarung cholestatischer Lebererkrankungen

erhohte AP*/yGT = dir. Bilirubin

(HBsAg + HCV-AK neg)
| DILI?

l Raumforderung?
mechan. Cholestase?

Anamnese, Status, Abdomen-US

positiv?

AMA, ANA (gp210, sp100), IYG,

>

n iv
Stenosen? Diagnose etabliert
MRCP, (EUS, ERCP)
1 unauffallig Parenchymschaden? (+ weitere diagnostische Abklarung)
. ) biliare Lasionen?
Leberbiopsie
1 unauffallig
Genetik: ATP8B1, ABCB4, Genvarianten? )
ABCBI11...
1 negativ
Observation, Reevaluation *AP-Isoenzyme?

MEDIZINISCHE EASL, CPG, J Hepatol 2017

UNIVERSITAT WIEN



Labor-Diagnostik: Ubersicht und Nutzen

A 7 7 7
A v %
/[ ca.95%"J v
A 7
+ v
+ v
+ v v
+ v
v
ca.8-30%] I v
v v
I\ v
v v

EASL, CPG, ] Hepatol 2017

MEDIZINISCHE EASL, CPG, J Hepatol 2017
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Leberhistologie

lymphozytdre Cholangitis
N . 7 el Bt S A e
« Prinzipiell NICHT erforderlich! s o et g
:‘.- ;\‘ . ,‘.v".'. ':’ .‘Q \wﬂ' ..}’ |
3 ’

- Ausnahmen: ,J'“ ,.;j";\:“;“_“ q,‘m"’-' :{’,3. l;,
. KEINE PBC-spezifische Antikorper | |

Gallengangsverlust

« V.a. AlH-Overlap-Syndrom (ca. 8-
10%)

« NASH-Komponente

« Fehlendes Therapieansprechen

« AMA-positive Patienten mit
normaler AP, aber erhohter GGT*

@

MEDIZINISCHE
UNIVERSITAT WIEN

EASL, CPG, J Hepatol 2017
Terziroli B, et al. | Autoimmun 2021




Klinik

« Fatigue (35-85 %)

e Pruritus (25-75 %)

« Sicca-Komplex (ca. 70 %)
« Arthritis (ca. 30 %)

« Sklerodermie (15 %)

« Raynaud-Syndrom (10 %)
« CREST (5 %)

« Hyperlipidamie (Xanthelasmen!)

MEDIZINISCHE EASL, CPG, ] Hepatol 2017
UNIVERSITAT WIEN 41




PBC: 3 Saulen des klinischen Managements

Primar bilidare Cholangitis
l* Pravention der fortschreitenden Lebererkrankung und Management der Symptome _l

v

v v v
UDCA Stadiumeinteilung der Erkrankung S luati
(13-15 mg/kg/Tag) Labor, US, Elastographie (VCTE) ymptomevaluation +
3 s Aktives Management
* Pruritus
Assessment des biochemischen Zirrhose (ACLD)? + Fatigue
Ansprechens nach 1 Jahr + Sicca-Symptomatik
+ DEXA-Scan
V ; » Co-existierende Al-Erkrankungen
A\ 4
UDCA-Responder Inadaquates e L
(low-risk Patienten) Ansprechen A Bilirubin und/oder v
| dekompensierte
___AlH-Overlap? | Erkrankung Aktive Behandlung geméaR Guidelines
v v Information bzgl. Patienten-Selbsthilfe-
Zweitlinien- Gruppen
Individualisierte Therapie
Kontrolle (nach Klinik, Obetlcth::alire (OCA) !
Erkrankungsstadium) lorate v 4
Budesonid? Intraktable S t
klinische Studien ntraktable -ymptome
v v Experten- oder HCC + Varizen
Monitoring basierend auf Transplantzentrum | | Screening (HVPG?) 4
Bilirubin, ALP, AST, Albumin, Thrombozyten, Expertzentrum
VCTE
MEDIZINISCHE EASL, CPG, J Hepatol 2017
UNIVERSITAT WIEN 42




Risikostratifizierung

« Patienten unter Therapie mit einem Abfall der AP <1.6-fachen Normalwert haben eine sehr gute
Prognose

« Alle Patienten sollten hinsichtlich ihres Risikos stratifiziert werden
« potentieller Bedarf einer gednderten Therapiestrategie (,response-guided therapy®)!

« Risikostratifizierung nach Therapie-Ansprechen auf first-line-Therapie (UDCA)
« verschiedene Scores zur Risikostratifizierung
« z.B. GLOBE-Score (https://www.globalpbc.com/globe)

« Hochrisikopatienten:
« Alter bei Erstmanifestation (<45 a!)
* Geschlecht (Manner!)
« fortgeschrittenes Erkrankungsstadium bei Erstprasentation
« biochemische und serologische Pradiktoren
« Overlap-Syndrom

MEDIZINISCHE EASL, CPG, J Hepatol 2017
UNIVERSITAT WIEN 43



https://www.globalpbc.com/globe)

Klinische Verlaufsformen

premature ductopenic
type

portal hypertension
type

@

%]

2

2
< =
2
=
g
S
[«
£
>
(7, ]

I Varizen
7’

4 / _ e

o / Pruritus

= # —>
: / -
= ~ / Anti-Zentromer

. . slow progression
S Anti-gp210 e pt g
4 ype
£ L
)
(4]
Alter
MEDIZINISCHE Japanese CPG, Hepatology Res 2014

UNIVERSITAT WIEN
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PBC — Response-guided therapy

Risiko-Stratifizierung?
Liver transplantation-free survival U DCA ( 1 3 - 1 5 Staging? p—

100 T —— d Prognose? ‘m
£ 8ol N mg/Kg/d) =
- 1
E 60- el S Untreated \ %
8 Biochemisches Scores? ”j/ '
EL & Ansprechen? Elastographie?
g 207 el

p <0.001 for all comparisons : )
0 T T T T T T T T T 1

o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 nein (30-50 %) Leberbiopsie?

Time (years) ?

+ second-line Therapie

Vs ~ Off-label!

FXR-Liganden Steroide

Budesonid

_ -Overlap?
Prednisolon+AZA cAVE: Zirrhose!

Obeticholsaure Fenofibrat
Elafibranor

\ ) \_ ) \_ %

@ MEDIZINISCHE OGGH 2022 “Wissen in Kiirze”

UNIVERSITAT WIEN Harms MH, et al. J Hepatol 2019




Obeticholsaure (OCA)

« Selektiver Farnesoid-X-Rezeptor-
Ligand (FXR)

« Up-Regulation von Gallensadure-
Transportern

« Erhodhte Gallenausscheidung

 Schutz vor Gallensaure-induzierter
Hepatotoxizitat

« Verminderte Gallensaure-Synthese

« Direkte Anti-inflammatorische und
-fibrotische Effekte

MEDIZINISCHE
UNIVERSITAT WIEN

(%)

Patients with Response

100+

80

604

40+

20+

[] Placebo [ Obeticholic acid, 5-10 mg [l Obeticholic acid, 10 mg

Double-Blind Phase Open-Label Phase

g '
| S5mg | Dose adjustment
1 1

’b
6Q(Q Open-Label Phase

.

Double-Bli d
500

| 5mg e adjustment
Q 54—»}: >
|
g- 400 | i :
s N\ |
. OF T ——
7] -~
I I I e
Month in Double-Blifa Y & L TN Aty T N
(‘& @ 200-q----- e 1.67x ULN
»
( E ULN
Q < 100 v ]
;‘
‘
$ 0 T T T T T T T T
Baseline 3 6 9 12 3 6 9 12

Month in Double-Blind Phase Month in Open-Label Phase

Nevens F, et al. NEJM 2016
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PBC — Transplant-freies Uberleben unter OCA

A Global PBC
1.0
g i e POISE
0.84 T External
= Control
%
S 0.6
s
2 o4 HR: 0.29 (CI95%: 0.10-0.83), P=0.02
Visit Follow-up period @
O Ineligible B POISE OLE 0.2
) Eligible [ External controls + Censored
Double-Blind Phase Open-Label Long-term Extension Phase 0.0 T T T T T T T
« »e > 0 1 2 3 4 5 6
Placebo OCA 5-10mg Time to liver transplant or death (years)
OCA 5-10mg OCA 5-10mg B
1.0 b T
TrrT—————r——
T POISE
Index date: « End of follow-up
Randomization «Clinical event 0.8 E:;t:t:‘r;Tl
- - >
1st Last %
External controls: & 0.6
GLOBAL/UK-PBC T °
Q.
UDCA untreated: Time 0 Index date: « End of follow-up ‘E" 0.41
UDCA-treated: 1 year Random visit « Clinical event 2
« Censor 6 years (2] 021 i o/-
: HR: 0.30 (CI95%: 0.12-0.75), P<0.01
0.0 1
0 1 2 3 4 5 6

Time to liver transplant or death (years)

Total Number of POISE Global PBC UK PBC
Events (n=5) (n=135) (n=281)
Liver ) > 51 19
transplantation

Death 3 84 162

MEDIZINISCHE Murillo Perez CF, et al. Gastroenterology 2022

UNIVERSITAT WIEN




PPAR-Agonisten: Fibrate

3 Isoformen: a, B/6, vy

Response rate (~30%)

o PPARa' < 401 M Placebo Bezafibrate
| 9§ 35+ 5
= 31
« requliert Gallenaure- Synthese/DetOX|f|kat|on Defined by normal: & 30- -
Total bilirubin % 25 24 23
. - « ALP k]
moduliert Phospholipid-Sekretion ST AT S o "
.. . + Albumin S 154 14
« antiinflammatorisch + Prothrombin index  § ;.
gute Wirkung bei Pruritus 2 oo oM 00000
N=100 pts 0 3 6 9 12 15 18 21 24
 PPARa-Agonisten: Months

« Fenofibrat

Improvement of cholestasis (ALP)

® Placebo Bezafibrate
. Bezafibrat (breiteres Wirkspektrum) o l\‘L
* neue Medikamente fiir ¢ und a/é S JJJ’ %H
2 200+
« Elafibranor - a/6 e N T TR T I o
S 1004 LT
« Seladelpar -6 *
0 (I) 3I 6 ’IQ 1I2 1[5 1I8 2I1 2I4

Months

MEDIZINISCHE
UNIVERSITAT WIEN 48
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PBC - Zweitlinientherapie

Obeticholsaure 5-10
mg/d
(FXR-Ligand)

Bezafibrat 400 mg/d
(PPAR-Agonist)

Budesonid 9 mg/d
(Corticosteroid)

MEDIZINISCHE
UNIVERSITAT WIEN

zugelassenener Wirkstoff fir die Indikation
PBC bei UDCA Intoleranz oder Nicht-
Ansprechen auf UDCA

gesicherte Datenlage zur Wirksamkeit

gesicherte Datenlage zur Wirksamkeit
gutes Nebenwirkungsprofil

positive Effekte bei Pruritus und
Dyslipoproteinamie

kostenglnstig

gute Wirksamkeit bei AIH-Overlap-Syndrom
(mit hepatitischer Aktivitat, Interface-
Hepatitis, hoher ALT) bzw. hoher
cholangitischer Aktivitat

gutes Nebenwirkungsprofil

kostenglnstig

CON

Pruritus als haufige Nebenwirkung

schlechtes Risikoprofil bei Patienten mit
fortgeschrittener Lebererkrankung (Thrombopenie,
portale Hypertension, Varizen)

Kontraindiziert bei dekompensierter
Leberzirrhose (Aszites, Varizenblutungen)
Therapie nur in spezialisierten Zentren

teuer

keine Zulassung in der Indikation

Cave bei Patienten mit chronischer
Nierenerkrankung (Kreatininerhéhung,
Nierenversagen!)

kontraindiziert bei dekompensierter Leberzirrhose
(Aszites, Varizenblutungen)

cave: Risiko fiir Pfortaderthrombose

Steroid-NW

OGGH 2022 ,Wissen in Kiirze”



Pruritus: Stufentherapie

[ Cholestyramin 4 g bis 4x/d \ | I
AN
\
[ Rifampicin 150(-600) mg/d ‘|;]
AN
N L
[ Naltrexon bis 50 mg/d (o)
v
>
—
¥ |
experimentell: MARS, OPAL
@ MEDIZINISCHE EASL, CPG, J Hepatol 2017
UNIVERSITAT WIEN 50




Primar sklerosierende
Cholangitis (PSC)




@

Definition und Epidemiologie

Multifokale Gallengangs-Strikturen
und Dilatationen Cholangio-CA

1-0_ Age- an E'D:;FC___IW" \I \tluena
- seltene chron. Erkrankung der Gallenwege a4 \ O\~ /
- : 0.9- -\ 0 A
« multifokale Gallengangsstrikturen “
. 0.8-
« progressive Lebererkrankung "
. : , g 0.7+
« CED in den meisten Patienten 2
£ 0.6-
* Pravalenz bis ca. 16:100.000 3
< 0.54,
* regionale Unterschiede in Europa (Nord>Sud) =
Backwash-
* v.a.junge Manner L lleitis
= 0.3
. . . _ Q -
. meiste Patienten mit Pancolitis o n
* rechtsseitige Pradominanz . TR
P . “« » o “ . » & ‘ : 1
« haufig “Backwash’-lleitis und “rectal sparing - !\ s \ |
Pancolitis mit rechtsseitiger] —Rec})al spaﬂng &
« massiv erhdhtes und unvorhersehbares Risiko - FPradominanz v & &
fur Gallengangs- und colorectale Carcinome reew )
MEDIZINISCHE Boonstra K, Hepatology 2013

UNIVERSITAT WIEN Karlsen TH, et al. | Hepatol 2017




Pathophysiologie

Komplikationen der Lebererkrankung

i.e.L durch Gallengangsstrikturen, CCA > uszeptibilitats

: v ? Gene identifiziert
und Leberzirrhose . g r i
@ NN
| 2
@ § Genetic factors 5.5
‘ 1 &J ‘ g -4; Environmental factors
A, Stricture | k \3} @
AN e ——
};lg;lalg?g / C. Ch‘;angio- i )/q

celis | 7. carcinoma 4
/ e TCR % )
: A /( V 7 3 o O S

ME - Gut
i i f (.,
chronischer Schaden/Inflammation V7 =, 5 Bt s
) ) /N s, 1Y ﬁo",,ng- > ‘a unklare Rolle von
und Mechanismen der Fibrogenese — IR \\\ e Darm-Antigenen
(stellate cells, Fibroblasten) g i\ N NG Anmg_ (o \(_ANCA 9
ollagen— )
Fxbroblasts& &Q T q,eakage -

/"”*

O

ag Genetically

y altered 0

b X P\ e{

\ [l o \
,3: > (= 3 _

T-Zellen, Makrophagen und Neutrophile primdre und sekundare
interagieren mit aktivierten Cholangiozyten Stoérungen der Gallehomdostase

UNIVERSITAT WIEN

@ MEDIZINISCHE Karlsen TH, et al. ] Hepatol 2017




@

Diagnostische Abklarung cholestatischer Lebererkrankungen

erhohte AP/yGT = dir. Bilirubin
(HBsAg + HCV-AK neg)

| DILI?
l Raumforderung?
mechan. Cholestase?
Anamnese, Status, Abdomen-US >
1 unauffallig
positiv?
AMA, ANA (gp210, sp100), IgG,
negati
Stenosen? Diagnose etabliert
MRCP, (ERCP, EUS) }
unauffilig Parenchymschaden? (+ weitere diagnostische Abklarung)
; ) bilidre Lasionen?
Leberbiopsie
1 unauffallig
Genetik: ATP8B1, ABCB4, cenvarianten? |
ABCBI11...

<

1 negativ

Observation, Reevaluation

MEDIZINISCHE

UNIVERSITAT WIEN

EASL, CPG, ] Hepatol 2017



Diagnose der PSC

« basierend auf klinischen,
laborchemischen, bildgebenden
(MRCP/ERCP) und histologischen
Befunden

« Diagnostische Abklarung hinsichtlich
PSC:

 bei allen CED-Patienten mit erhohten
Leberenzymen (insb. ALP und GGT)

« Non-CED-Patienten mit erhohten
Cholestaseparametern, die nicht anders
erklart werden konnen

« Histologie mittels LBx nur bei V.a. small
duct-PSC oder unklarer Diagnose (PSC-
variant?)

MEDIZINISCHE Dyson JK, et al. Lancet 2018
UNIVERSITAT WIEN 55




Diagnose der PSC (MRCP vs. ERCP)

+ frik« MRCP ersetzt ERCP als Goldstandard in der Diagnose:
e h « bestdtigt PSC bei hoher Vortest-Wahrscheinlichkeit
« schliet PSC bei niedriger Vortest-Wahrscheinlichkeit aus

enim
* M. ERCP zur Bestitigung prinzipiell nicht erforderlich
(k « unklare Befunde ierter
et « therapeutische Intervention oder Proben-Sampling
* invasive Prozedur * non-invasiv
« Einsatz sollte in klar definierte klinische « optimal im Hinblick auf Kosteneffektivitat

Algorithmen integriert sein

UNIVERSITAT WIEN

@ MEDIZINISCHE EASL/ESGE CPG Endoscopy in PSC, ] Hepatol 2017




MRCP bei PSC (w, 47 a — 7 Jahre nach Diagnose)




Differentialdiagnose — Sekundar sklerosierende
Cholangitis (SSC)

« 1gG,-assoziierte Cholangitis (IAC)
« SSC-CIP (SARS-CoV2-ARDS)

« rezidivierende Cholangitiden/Cholelithiasis

« ischamische Cholangitis

+ HIV-asso pildgebung fiir Diagnose aIIelne nlcht ausrelchend' e

« Kryptosporidien TN, ¢ :

« Langerhans-Zell-Histiozytose (LCH)
« zystische Fibrose (CF)

« ABCB4-Defizienz

« Caroli-Syndrom
ICU 13H1 (April 2021)

MEDIZINISCHE
UNIVERSITAT WIEN 58




DD: IgG4-assoziierte Cholangitis (IAC)

Diagnose-Kriterien (HISORt):
« Histologie

 Imaging

« Serologie (IgG,-Titer, IgG,/IgG-Ratio)
« Organ-Manifestation

« Response auf Therapie

- | Relapse: 10-50 %!
| AZA, MMF, RTX

MEDIZINISCHE Maillette de Buy Wenniger L, et al. Endoscopy 2012
UNIVERSITAT WIEN 59




PSC: Krankheitsverlauf und Prognose

Liver [ 104
— 1
symptoms and =)
biochemistry 8 Recurrence
N = 08
©
A E i
IBD activity E i 0,6
° ! \/\j\
. g E -
£ 044
. —
=
Disease % 02- N
progression E ’ L
'—
0,0
= | T | | T T T qpgliiinannunsnt :
’: 0 5 10 15 20 25 30 ' ;
I Years after diagnosis of PSC I ; |
P splant Post-transplant

complications

MEDIZINISCHE Karlssen TH, et al. J Hepatol 2017
UNIVERSITAT WIEN 60




Risikostratifizierung

junges Alter bei Diagnose

Frauen

« small duct-PSC

« M. Crohn (statt Colitis ulcerosa)

« normale/mild erhéhte ALP

« asymptomatische Erkrankung

« geringe Gallengangsalterationen im MRT

e LSM <6,5 kPa (oder ELF-Test <7,7)

MEDIZINISCHE
UNIVERSITAT WIEN

ausgepragte Affektion der intra- und
extrahepatischen Gallenwege (v.a.
intrahepatische Gallenwegs-Dilatation)

fortgeschrittene Fibrose/Zirrhose

eingeschrankte Lebersynthese/portale
Hypertension

symptomatische Erkrankung
Pruritus
Ikterus

Cholangitiden
LSM >9,9 kPa (oder ELF-Test >10,6)

EASL CPG PSC, J Hepatol 2022
61




PSC — medikamentose Optionen

« Unterbrechung der enterohepatischen C:Fz:; y
Zirkulation ¥ ‘. o

« ASBT: Odevixibat, Maralixibat ®*pr.mlams

om0
« Reduktion der Gallensaure-Synthese

« FXR: Obeticholsaure (OCA), Cilofexor

* FGF] 9 Aldafermln (NGM282) Bile acids (BAs)

« Hemmung der hepatozellularen Gallensaure-
Aufnahme

« NTCP: Bulevertide (BLV)

« Erhohung des Galleflusses und Verminderung
der Hydrophobizitat

« UDCA
« norUDCA

MEDIZINISCHE Bertolini A, et al. Sem Immunopathol 2022
UNIVERSITAT WIEN 62
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Therapie: UDCA bei PSC

Dosis
(mg/kg/d)

Cholestase
Histologie
ERC
Uberleben

MEDIZINISCHE
UNIVERSITAT WIEN

Beuers
(n=14)

13-15

(+)

Stiehl
(n=20)

10-12

(+)

Lindor
(n=105)

13-15

Mitchell Olsson
(n=26) (n=219)
20 17-23
+ 0
n
+

Paumgartner, et al. Clin Liver Dis 2008
Lindor, et al. Hepatology 2009
Lindstrém L, et al. Clin Gastroenterol Hepatol 201 3

Lindor
(n=150)

28-30



Therapie: UDCA bei PSC

-l
o
|

o
©
|

o
oo
]
=
®
]

Cumulative proportion surviving
Cumulative proportion surviving
2
1

0.7+
0.6
i
0.6 SE—— :
0.59 b
—_——pca r N |- Nonresponder
..... Placebo —— Responders
0.5 T T T T T T T T 1 0.4-+ T T T T T T T 1
0 2 4 6 8 10 12 14 16 0 2 4 6 8 10 12 14 16
Years since enrollment Years since enrollment

* Responder: ALP-Reduktion >40% oder -Normalisierung

@ MEDIZINISCHE Paumgartner, et al. Clin Liver Dis 2008

UNIVERSITAT WIEN Lindor, et al. Hepatology 2009
Lindstrém L, et al. Clin Gastroenterol Hepatol 201 3




Dominante Strikturen — klinische Relevanz

« Definition (ERCP)

« D. choledochus <1,5 mm Transplant-freies Uberleben
: . 73%
« D. hepaticus <1,0 mm (innerhalb von 2 1.0 gy keine dominante Striktur
cm vom Confluens) 05 (n=74)
« multiple dominante Strikturen moglich %06 I
. . = p=0.011
e assoziiert mit 20.4- ;
: . = 25% |
« Pruritus, Ikterus, rekurrenter Cholangitis 024  dominant Striktur !
. . =97 !
« fortgeschrittener Leberfibrose 0.0 I(n ) . 18 Jahrey
. . ) 0 5 10 15 20
« erhohtem Risiko fur CCA Zeit Jahre)

« bei CED: erhohtes Risiko fiir CCA,
Gallenblasen-, kolorektales CA

 reduziertem Transplant-freien Uberleben

Rudolph G, et al. ] Hepatol 2010
@ MEDIZINISCHE Chapman MH, et al. Eur ] Gastroenterol Hepatol 2012

UNIVERSITAT WIEN EASL/ESGE CPG Endoscopy in PSC, J Hepatol 2017



Indikationen zur endoskopischen Intervention

« Klinik
« lkterus (nicht durch Verschlechterung der Leberfunktion)
« Cholangitis (Fieber, Schuttelfrost, Oberbauchschmerzen)
« Verschlechterung des Pruritus

Indikation zur endbskopischen Intervention (xProben-Sampling)
auf Basis von Klinik, Bildgebung und Labor

¢ IdSCrIEr ArNsueyg acer criolesudsepdrdirrneLler (ALr, uul)

« MRCP
* neu aufgetretene Strikturen bzw. Progression

« high-grade Striktur: Reduktion des Durchmessers >75% im D. choledochus oder D.
hepaticus

« relevante Strikturen: high-grade Striktur und klinischen Zeichen/Symptomen einer
obstruktiven bzw. bakteriellen Cholangitis

MEDIZINISCHE EASL/ESGE CPG Endoscopy in PSC, J Hepatol 2017
UNIVERSITAT WIEN 66




Ballon-Dilatation vs. Stenting

« geringe Evidenz (fast ausschlieBlich
retrospektive Analysen, niedrige DILSTENT-Study
Fallzahlen)

1.001

« signifikante Verbesserung hinsichtlich
LTx-freies Uberleben nur fir Ballon-
Dilatation belegt

o
g
(&)

o
O
o

« deutlich hohere Komplikationsraten bei
Stenting im Vergleich zur Ballon-
Dilatation alleine

Survival probability

0.251

« Cholangitis >
L. 0.00 &‘0 | Balloon =+ Short-term stenting
* Pal"l kreatltl S 0 6 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110

Time (weeks)

« Perforation
« Blutungen

EASL/ESGE CPG Endoscopy in PSC, ] Hepatol 2017
@ MEDIZINISCHE Ponsioen CY, Gastroenterology 2018

UNIVERSITAT WIEN



Therapeutische ERCP — weitere Empfehlungen

« ERCP durch erfahrene Endoskopiker

« Papillotomie/bilidre Sphinkterotomie
« keine generelle Empfehlung
« Risikoabschatzung von Fall zu Fall
* v.a. bei schwieriger Kaniilierung

« Dilatations-Schemata

« keine Daten zu Dilatationsschemata oder
Ballondiametern

« in der Regel 2-3 Dilatationen in Intervall von 1-4
Wochen

« Stent-Therapie (im Individualfall)
* nur Plastik-Stents
« Nutzen von Ballon-Dilatation vor Stenting unklar
« Kurzzeit-Stenting (1-2 Wochen)

MEDIZINISCHE EASL/ESGE CPG Endoscopy in PSC, J Hepatol 2017
UNIVERSITAT WIEN 68




PSC und Malignome

« Cholangiokarzinom (CCA)

« Risiko >400-fach im Vergleich zur a ]
Normalbevdlkerung (1,5%/Jahr)!!
- CCA
« haufigste Todesursache bei PSC- 301 — high grade dysplasia or CRC

Patienten

« medianes Uberleben: 1 Jahr nach
Diagnose

204 —

cumulative risk (%)

Kolorektale Karzinome (CRC)
« Risiko bis 10-fach bei CED!!

Gallenblasenkarzinom

0 10 20 30

« Hepatozellulares Karzinom (HCC) time since PSC diagnosis (years
patients at risk s 590 215 53 7
« Pankreas-Karzinom? = e L -

Bergquist, et al. | Hepatol 2002
@ MEDIZINISCHE Tischendorf, et al. Scand | Gastroenterol 2006

UNIVERSITAT WIEN Razumilava, et al. Hepatology 2011
Boonstra K, et al Hepatology 2013




PSC und Malignome: Surveillance

« Cholangiozelluldares Karzinom
« MRT/MRCP 1x/Jahr
« CA19-9(?)
- Kolorektale Karzinome
« CU: jahrlich
« MC mit colonischem Befall: jahrlich

« Sonst alle 5-10 Jahre (keine klare Empfehlung!)

« Gallenblasenkarzinome (Polypen)
« Ultraschall/(MRT) jahrlich

@ MEDIZINISCHE EASL/ESGE CPG Endoscopy in PSC, J Hepatol 2017

UNIVERSITAT WIEN



Ubersicht: AIH — PBC — PSC

Geschlecht (f:m) 4:1 9:1 1:2

CED (%) 3-10 nein bis 80

ANA (%) 70-80 30 30-70

ASMA (%) 70-80 <10 0-80 (?)

AMA (%) 5-10 95 sporadisch
p-ANCA (%) bis 90 0-5 25-95
Immunglobulin IgG 1 IgM 1 IgG 1 (60 %), IgM 1 (45 %)
Cholangiographie normal normal multifokale Strikturen
Interface-Hepatitis charakteristisch variabel variabel

Biliare Veranderungen 10 % inflammatorisch Zwiebelschalen-Fibrose
Ansprechen auf sehr gut gering minimal

Immunosuppression
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Vielen Dank!!
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