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Autoimmune Hepatitis, Autoimmuncholangitis,
Überlappungssyndrom, primär biliäre Zirrhose* und
primär sklerosierende Cholangitis* sind Leberkrank-
heiten, deren nosologische Zuordnung und Behand-
lung auch erfahrenen Hepatologen Schwierigkeiten
machen können. Ziel einer im November 1996 in Hal-
le tagenden Konferenz der Deutschen Gesellschaft für
Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten war die Er-
arbeitung eines Konsensus zur prognose- und therapie-
relevanten Diagnostik, zu Definition, Indikationsstel-
lung, Durchführung und Überwachung der Therapie,
zu Prophylaxe und Behandlung extrahepatischer Mani-
festationen (Osteopathie), zum Vorgehen bei speziellen
Konstellationen, wie gleichzeitiger Hepatitis-C-Virusin-
fektion oder Vorliegen einer Schwangerschaft, und zur
Indikationsstellung zur Lebertransplantation. Der
Konsensuskonferenz ging eine mehrmonatige Vorbe-
reitung (Umfrage in Delphitechnik und Erarbeitung
von Konsensusvorschlägen in nominaler Gruppentech-
nik) (1) nach den Vorstellungen der Arbeitsgemein-
schaft wissenschaftlich-medizinischer Fachgesellschaf-
ten (AWMF) voraus. Der Konsensus wurde auf der
Grundlage dieser Vorarbeiten von 21 hepatologisch er-
fahrenen Medizinern erarbeitet und in einer Plenums-
diskussion von 115 aus dem universitären und nicht-
universitären Krankenhausbereich sowie aus der Teil-
gebietspraxis stammenden spezialisierten Hepatologen
und Gastroenterologen verabschiedet. Es ist das Anlie-
gen der Gesellschaft, mittels des erarbeiteten Konsen-
sus dem Arzt in seinen diagnostischen und therapeuti-

schen Entscheidungen eine konkrete Hilfestellung zu
geben. Im vorliegenden Manuskript wird der erzielte
Konsensus durch die Vorsitzenden der Arbeitsgruppen
(U. Beuers, K. H. Wiedmann) erläutert. Diese Erläute-
rungen dürften gerade dem nicht speziell mit der Ma-
terie Vertrauten hilfreich sein, sind jedoch nicht Ge-
genstand des Konsensus der Gesellschaft.

1. AUTOIMMUNHEPATITIS
(Erläuterungen: K. H. Wiedmann)
Einleitende Erläuterung:
Die autoimmune Hepatitis ist eine chronisch-ent-

zündliche Erkrankung der Leber unbekannter Ätiolo-
gie. Ein wesentliches klinisches Merkmal, das zunächst
empirisch erfahren und später in großen Studien abge-
sichert wurde, ist die Therapierbarkeit mit Kortiko-
steroiden und immunsuppressiven Substanzen (insbe-
sondere Azathioprin). Diese Therapie führt zu einer
signifikanten Lebensverlängerung der Patienten (2–7).

1.1 Definition der Autoimmunhepatitis
Empfehlung:
Die Diagnose erfolgt nach Ausschluß anderer

Ursachen einer chronischen Lebererkrankung in
der Regel durch typische laborchemische (hohe Im-
munglobuline IgG) und serologische Befunde (Au-
toantikörper) und rasches Ansprechen auf eine im-
munsuppressive Therapie. Eine Leberbiopsie ist
notwendig. Bei Schwierigkeit der Diagnosestellung
ist eine Punkteskala nach der internationalen Au-
toimmunhepatitisgruppe (8) hilfreich.

Erläuterungen:
Da es einen allein beweisenden Befund für die Dia-

gnose der autoimmunen Hepatitis nicht gibt, wird sie
innerhalb des Spektrums der Ursachen chronischer
Hepatitiden zunächst negativ definiert, d. h., bekannte
Ursachen, wie z. B. Hepatitisviren, metabolische Ver-
änderungen (Morbus Wilson), Medikamente und Alko-
hol, müssen ausgeschlossen sein. Trotz dieser auch ne-
gativen Definition charakterisiert die autoimmune
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Hepatitis eine Reihe von typi-
schen klinischen, laborchemi-
schen und insbesondere serolo-
gischen Merkmalen, deren
Kombination die Diagnosestel-
lung erlaubt. Dazu gehören als
wesentliche Merkmale die Be-
vorzugung des weiblichen Ge-
schlechtes, die Erhöhung der γ-
Globuline (besonders der Im-
munglobuline IgG), die geneti-
schen Marker HLA-DR-3, HLA-
DR-4 und HLA-B8, assoziierte
Autoimmunerkrankungen, der
Nachweis von verschiedenen
Autoantikörpern (Antikörper
gegen Kerne, Aktin, glatte Mus-
kulatur, Leber-/Nierenmikroso-
men [LKM], lösliches Leberan-
tigen [SLA] und Leber/Pan-
kreasantigen [LP, 9]) und das
Ansprechen auf eine immun-
suppressive Therapie. Eine hi-
stologische Sicherung der Dia-
gnose durch eine Leberbiopsie
ist aus differentialdiagnosti-
schen Überlegungen und zur
Festlegung des Grades der ent-
zündlichen Aktivität und des Fi-
broseausmaßes notwendig.

Kürzlich hat die Internatio-
nale Autoimmunhepatitisgrup-
pe die Diagnosekriterien zu-
sammengefaßt und zur Gewich-
tung der einzelnen Kriterien
eine Punkteskala (Tabelle) auf-
gestellt, mit deren Hilfe die
Unterscheidung zwischen
wahrscheinlicher und sicherer
Autoimmunhepatitis erleich-
tert wird (8). Zu beachten ist,
daß nach dieser Definition die
Diagnose auch ohne Nachweis
von bekannten Antikörpersy-
stemen gestellt werden darf.
Darüber hinaus hat die Art der
bei der autoimmunen Hepati-
tis vorkommenden Autoanti-
körper keinen Einfluß auf die
Therapierbarkeit mit Kortiko-
steroiden und Immunsuppres-
siva.

1.2 Indikationen zur Korti-
kosteroid-/immunsuppressi-
ven Therapie

Empfehlung:
Sofortige Therapie nach

Diagnosestellung bei hoch-

Tab. 1: Interpretation: Autoimmunhepatitis gesichert: Score > 15 vor und > 17
nach Therapie, Autoimmunhepatitis wahrscheinlich: Score 10–15 vor und
12–17 nach Therapie. RIBA = »recombinant immunoblot assay«, SLA = lösli-
ches Leberantigen, LSP = leberspezifisches Membranlipoprotein, LC1 = Leber-
zytosolantigen; LP = Leber-Pankreas-Antigen, HHPM = humanes Hepatozyten-
Plasma-Membran-Antigen, ASGP-R = Asialoglykoproteinrezeptor (nach 8).

Diagnosekriterien der Autoimmununhepatitis (nach 8)
Geschlecht
Weiblich + 2
Männlich 0
Biochemie
Alkalische Phosphatase/GPT > 3,0 + 2
Alkalische Phosphatase/GPT < 3,0 - 2
Gesamtgobuline, γ-Globuline oder IgG über Norm
> zweifach + 3
1,5–2,0 + 2
1,0–1,5 + 1
Autoantikörper Erwachsene (ANA, SMA, LKM-1)
> 1:80 + 3
1:80 + 2
1:40 + 1
Antimitochondriale Antikörper positiv - 2
Virale Marker
Anti-HAV-IgM, HBs-Ag oder anti-HBc-igM-positiv - 3
Anti-HCV-positiv im ELISA und (oder) RIBA - 2
HCV-RNS - 3
Keine Virusinfektion nachweisbar + 3

Andere ätiologische Faktoren

Anamnese für hepatotoxische Medikamente oder Blutprodukte
Ja - 2
Nein + 1

Alkoholkonsum
Männer < 35 g/Tag, Frauen < 25 g/Tag + 2
Männer 50–80 g/Tag, Frauen 40–60 g/Tag - 2
Männer > 80 g/Tag, Frauen > 60 g/Tag - 1

Genetik
Andere Autoimmunerkrankungen beim Patienten oder erstgradigen + 1
Verwandten
HLA-Phänotyp (B8-DR3 oder DR4) + 1

Autoantikörper + 2
Bei Patienten, die seronegativ für ANA, SMA und LKM-1 sind:
jeder definierte festgestellte »Leberantikörper« (z. B. Antikörper gegen SLA,
ASGP-R, LSP, LC1, LP, HHPM und Sulfatid)

Histologie
Mottenfraß-(Interface)Nekrosen mit lobulärer Hepatitis und + 3
Brückennekrosen
Mottenfraß-(Interface)Nekrosen ohne lobuläre Hepatitis oder + 2
Brückennekrosen
Rosettenbildung + 1
Deutliche (dominierende) Plasmazellinfiltration + 1
Gallenwegsveränderungen - 1
Veränderungen, die eine andere Ätiologie nahelegen - 3

Ansprechen auf die Therapie
Komplett + 2
Kein Ansprechen - 2
Rezidiv während oder nach Absetzen der Therapie nach initial komplettem + 3
Ansprechen
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aktiven, aber auch milden Formen der Erkran-
kung.

Erläuterungen:
Die Autoimmunhepatitis ist die Form der chroni-

schen Hepatitis, die auf eine Kortikosteroid- und im-
munsuppressive Therapie anspricht. Die Therapie soll
sofort nach der Diagnosestellung beginnen. Hochakti-
ve Formen sind eine gesicherte Indikation. Es wird
empfohlen, auch milde und wenig symptomatische Fäl-
le zu behandeln, obwohl der natürliche Verlauf dieser
Patienten nicht gut dokumentiert ist. Das Vorliegen ei-
ner Zirrhose, auch im Stadium Child C bei hoher
Krankheitsaktivität, ist keine Kontraindikation einer
Behandlung.

1.3 Standardtherapie des akuten Schubes
Empfehlung:
40–60 mg pro Tag Prednisolon (unter Beachtung

des Körpergewichtes und der Krankheitsaktivität) zwei
Wochen, Dosisreduktion wöchentlich um 10 mg bis
zur Dosis von 30 mg pro Tag, weitere Reduktion in 5-
mg-Schritten bis zur Erhaltungsdosis (Titration nach
Krankheitsaktivität) oder Kombinationstherapie mit
Azathioprin von Beginn der akuten Erkrankung an in
einer Dosierung von 1–1,5 mg pro kg KG.

Erläuterungen:
Eine Monotherapie mit Prednisolon (als dem be-

vorzugten Kortikosteroid) oder eine Kombinationsthe-
rapie mit Prednisolon und Azathioprin sind möglich
(5). Die akut wirkende Substanz ist Prednisolon. Die
Entscheidung zur Kombinationstherapie mit Azathio-
prin richtet sich nach den Überlegungen der weiteren
Erhaltungstherapie (siehe unten), wobei z. B. bei Frau-
en in der Postmenopause und bei Vorliegen eines Dia-
betes mellitus ein steroidsparender Effekt erreicht wer-
den kann. Bei adäquater Therapie ist eine Reduktion
der Transaminasen um 50% nach etwa vier Wochen zu
erwarten.

1.4 Definition der Remission
Empfehlung:
Die Definition der Remission richtet sich nach kli-

nischen, biochemischen und histologischen Gesichts-
punkten, wie sie auch von der Internationalen Autoim-
munhepatitisgruppe festgelegt ist (8). Komplette Re-
mission: klinische Besserung des Allgemeinzustandes,
Normalisierung der Transaminasen (innerhalb eines
Jahres) für mindestens sechs Monate unter einer Er-
haltungstherapie oder histologisch fehlende oder nur
minimale Entzündungsaktivität. Alternativ: Deutliche
Besserung der Symptome zusammen mit mindestens
50% Besserung aller Lebertests während des ersten Be-
handlungsmonates, wobei GOT und GPT kontinuier-
lich auf weniger als den zweifachen Normwert inner-
halb von sechs Monaten während der Reduktionsthe-
rapie fallen sollen, oder minimale histologische Akti-
vität innerhalb des ersten Jahres nach Beginn der Be-
handlung. Partielle Remission: Klinische Besserung
der Symptome zusammen mit mindestens 50% Verbes-

serung der Leberwerte während der ersten zwei Be-
handlungsmonate und einem stetigen Abfall danach,
aber mit einer weiterhin bestehenden Erhöhung der
GOT nach einem Jahr. Alternativ Besserung der Sym-
ptome und Rückgang der Leberwerte in den Normbe-
reich innerhalb der ersten sechs Monate und fortbeste-
hende histologische Krankheitsaktivität.

1.5 Erhaltungstherapie
Empfehlung:
Prednisolon 2,5–10 mg pro Tag und Azathio-

prin 1 mg pro kg KG pro Tag. Monotherapie mit
Prednisolon allein (unter 10 mg täglich) oder Aza-
thioprin (bis 2 mg pro KG täglich) sind möglich.
Dauer der Erhaltungstherapie mindestens zwei Jah-
re.

Erläuterungen:
Die Forderung nach einer Erhaltungstherapie nach

Erreichen einer Remission begründet sich auf der ho-
hen Rezidivrate (bis zu 87%), wenn Prednisolon
und/oder Azathioprin abgesetzt werden (10–15). Letzt-
lich bleiben ohne langfristige Therapie nur etwa
10–20% der Patienten in Remission. Bei der Auswahl
der Erhaltungstherapie sollte unter sorgfältiger Abwä-
gung der Risiken mit der geringstmöglichen Dosis der
Medikamente behandelt werden. Dies wird in vielen
Fällen durch eine Kombinationstherapie von Predniso-
lon (2,5–10 mg/Tag) und Azathioprin (1 mg/kg KG/
Tag) erreicht. Eine Monotherapie mit Prednisolon
möglichst unter 10 mg/Tag ist in manchen Fällen mög-
lich und sollte bei jungen Patientinnen mit Kinder-
wunsch angestrebt werden. Bei Patientinnen in der
Postmenopause, bei bestehender Hypertonie oder Dia-
betes mellitus ist eher eine Monotherapie mit Azathio-
prin (bis 2 mg/1 kg Körpergewicht) sinnvoll. Die Dau-
er der Erhaltungstherapie nach Erreichen einer klini-
schen und biochemischen Remission beträgt minde-
stens zwei Jahre, bevor ein Absetzversuch unternom-
men werden kann. Bei fehlender Vollremission muß
die Immunsuppression weitergeführt, eventuell sogar
vorübergehend intensiviert werden.

1.6 Verlaufsbeobachtung und Nachuntersuchung
Empfehlung:
Alle zwei Wochen Blutbild und Transaminasen,

vierwöchentlich IgG in den ersten drei Behandlungs-
monaten. Spätere Kontrollen beinhalten alle drei Mo-
nate die Transaminasen, IgG, Blutbild und Blutzucker.
Die Durchführung einer Leberbiopsie ist vor dem ge-
planten Absetzen der Erhaltungstherapie zur definiti-
ven Beurteilung der weiteren Therapie angezeigt.

1.7 Therapie bei Nichtansprechen
Empfehlung:
Experimentelle Behandlung mit immunsuppres-

siven Medikamenten, möglichst in Studien.
Erläuterungen:
Bei Nichtansprechen auf die Standardtherapie

wurde bei einzelnen Patienten, allerdings in unkontrol-
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lierten Studien, eine Therapie mit Cyclophosphamid, FK
506, Cyclosporin A und anderen neueren immunsuppres-
siven Medikamenten erfolgreich angewandt (16–18). Für
die Indikation zu einer Lebertransplantation von Patien-
ten mit autoimmuner Hepatitis gelten die anerkannten
Kriterien, die für Patienten mit anderen Lebererkrankun-
gen im Terminalstadium aufgestellt wurden.

1.8 HCV-Virämie und positive Autoantikörper
Empfehlung:
Es wird eine α-Interferontherapie bei chronischer

HCV-Infektion (HCV-RNA positiv) und gleichzeitigem
Nachweis von Antikörpern bei fehlenden weiteren Kri-
terien einer Autoimmunhepatitis empfohlen. Bei
gleichzeitigen ausgeprägten Merkmalen einer Autoim-
munhepatitis ist möglicherweise zunächst eine Thera-
pie mit Prednisolon sinnvoll (schwierige Entschei-
dung).

Erläuterungen:
Beim Nachweis einer HCV-Virämie und gleichzeitigem

Vorkommen von Autoantikörpern meist gegen Kerne,
glatte Muskulatur, aber auch gegen Schilddrüse, oder Le-
ber-Nieren-Mikrosomen stellt sich die Frage, ob die vor-
handene Hepatitis viraler oder autoimmuner Genese ist,
da die Therapie völlig entgegengesetzt ist. Bei einer chro-
nischen HCV-Infektion werden Antikörper meist in niedri-
gen Titern bei 20–80% der Patienten beobachtet (19–21).

Bei chronischer HCV-Infektion (nachgewiesen durch
einen positiven HCV-RNS-Test) und gleichzeitigem Nach-
weis von Autoantikörpern wird bei gegebener Indikation
und bei ansonsten fehlenden weiteren Kriterien, die für ei-
ne autoimmune Hepatitis sprechen, eine Interferon-α-
Therapie empfohlen. Lediglich bei gleichzeitigem Vorlie-
gen von Schilddrüsen-Autoantikörpern wird von einer In-
terferon-α-Therapie abgeraten, da in vielen Fällen eine
sehr schwer beeinflußbare Schilddrüsen-Funktions-
störung auftreten kann.

Bei Patienten mit positiver HCV-RNS und gleichzeitig
vorhandenen ausgeprägten Merkmalen einer Autoimmun-
hepatitis kann die Entscheidung schwierig sein. Ein Zu-
sammentreffen von echter autoimmuner Hepatitis und ei-
ner gleichzeitigen HCV-Infektion kann nicht ausgeschlos-
sen werden. Wenn die Kriterien mehr für eine autoimmu-
ne Hepatitis sprechen, sollte zunächst eine Therapie mit
Prednisolon eingeleitet werden.

1.9 Kinderwunsch und Schwangerschaft
Empfehlung:
Patienten mit Autoimmunhepatitis in Remission

muß von einer Schwangerschaft nicht abgeraten wer-
den. Bevorzugt Monotherapie mit Prednisolon. Bei
Eintritt der Schwangerschaft unter einer Kombinati-
onstherapie Prednisolon/Azathioprin Fortsetzung des
bisherigen Therapieregimes, da bei Absetzen Gefahr
eines Krankheitsschubes.

Erläuterungen:
Die Mitteilungen über Schwangerschaften bei Patien-

tinnen mit autoimmuner Hepatitis beruhen auf kleinen
Fallzahlen (22) und persönlichen Erfahrungen der teilneh-

menden Experten. Einigkeit bestand über die Fortführung
der Monotherapie mit Prednisolon nach eingetretener
Schwangerschaft, nicht jedoch über die Fortführung von
Azathioprin. Während und insbesondere nach Beendi-
gung der Schwangerschaft ist eine sorgfältige Beobach-
tung der Patientinnen notwendig, da es innerhalb von Mo-
naten zum Schub der Erkrankung kommen kann.

2. PRIMÄR SKLEROSIERENDE
CHOLANGITIS (PSC)

(Erläuterungen: U. Beuers)

2.1 Therapieempfehlung bei PSC
2.1.1 Medikamentöse Therapie

Empfehlung:
Ursodesoxycholsäure (UDCA), 10–15 mg/kg/die.

Ein Therapieversuch mit UDCA ist auch in späten Sta-
dien der PSC sinnvoll, jedoch nicht indiziert bei de-
kompensierter Leberzirrhose und Hyperbilirubinämie
> 15 mg/dl. Immunsuppressiva sind außerhalb von
Studien nicht indiziert.

Erläuterungen:
Eine UDCA-Therapie zeigte in kontrollierten Studien

bei Patienten mit PSC einen günstigen Effekt auf labor-
chemische Befunde (24–26). Ein günstiger Effekt einer
UDCA-Therapie auf die Leberhistologie konnte bisher
nicht in allen Studien bei allerdings unterschiedlicher hi-
stopathologischer Auswertung dokumentiert werden
(24–26). Eine Verlängerung des transplantatfreien Überle-
bens, wie bei der primär biliären Zirrhose beobachtet (sie-
he unten), wurde bisher bei Patienten mit PSC unter UD-
CA-Therapie nicht festgestellt (26). Ursächlich hierfür
könnten – neben einer möglicherweise tatsächlich fehlen-
den Wirksamkeit von UCDA bei dieser Erkrankung – sein:
(I) eine zu geringe Gesamtzahl im Rahmen kontrollierter
Studien behandelter Patienten mit PSC, (II) ein zu gerin-
ger Anteil im Frühstadium der PSC im Rahmen kontrol-
lierter Studien behandelter Patienten (26), (III) eine für die
Fragestellung zu kurze Beobachtungszeit oder (IV) die Not-
wendigkeit einer Kombination medikamentöser und endo-
skopischer Therapie (27, siehe unten). Es ist derzeit un-
klar, oberhalb welchen Serumbilirubinspiegels (ca. 10–15
mg/dl) eine UCDA-Therapie nicht mehr sinnvoll ist. Eine
Behandlung mit Methotrexat im Rahmen einer plazebo-
kontrollierten Studie zeigte keinen günstigen Effekt auf
den Verlauf der PSC (28). Auch antiinflammatorisch wirk-
same Substanzen wie Colchizin und Penicillamin waren in
plazebokontrollierten Studien wirkungslos (29, 30).

2.1.2 Endoskopische Therapie
Empfehlung:
Die endoskopische Therapie von erreichbaren,

hochgradigen Gallengangsstenosen wird empfohlen.
Die empfohlenen Therapiemaßnahmen bestehen in
endoskopischer Dilatation von hochgradigen, führen-
den Stenosen und/oder passagerer Implantation von
Kunststoffstents; dabei sollten Stententfernung bzw.



Stentwechsel nach vier Wochen erwogen werden bzw.
bei klinischen Zeichen eines Stentverschlusses erfol-
gen. Der Nutzen einer medikamentösen Okklusions-
prophylaxe bei implantierten Gallengangsstents (z. B.
UDCA + Antibiotika) ist nicht gesichert. Die Evaluati-
on einer medikamentösen Okklusionsprophylaxe in
Studien wird empfohlen.

Erläuterungen:
Kontrollierte Studien zu einer endoskopischen Be-

handlung von Gallengangsstenosen bei PSC liegen nicht
vor (27, 31, 32). Der Nutzen einer Stententfernung nach
vier Wochen bei Patienten mit PSC und hochgradiger Gal-
lengangsstenose ist nicht durch kontrollierte Studien be-
legt. Die Empfehlung wurde ausgesprochen, um das Risi-
ko aszendierender bakterieller Cholangitiden bei im Rah-
men der PSC vorgeschädigtem Gallenwegssystem (33) zu
minimieren.

2.1.3 Chirurgische Therapie
Empfehlung:
Chirurgische Eingriffe im Bereich der Gallenwege

sollten möglichst vermieden werden. Eine »prophylakti-
sche« Lebertransplantation erscheint bei Patienten mit
PSC ohne Leberzirrhose bzw. vor hepatischer Dekom-
pensation trotz des Risikos zur Entwicklung eines chol-
angiozellulären Karzinoms nicht indiziert. Eine Leber-
transplantation kann vor hepatischer Dekompensation
bei Patienten mit Leberzirrhose, rezidivierenden bakte-
riellen Cholangitiden und diffuser sklerosierender Cho-
langitis oder dominanter Gallengangsstriktur erwogen
werden. Das Auftreten eines PSC-Rezidivs nach Leber-
transplantation ist nicht gesichert. Eine medikamentöse
Rezidivprophylaxe bei PSC nach Lebertransplantation
wird außerhalb von Studien nicht empfohlen.

Erläuterungen:
Die Lebertransplantation stellt die Therapie der Wahl

im Endstadium der PSC dar (34). Die postoperative Mor-
talität und der intraoperative Blutverlust bei einer Leber-
transplantation können durch vorhergehende abdominal-
chirurgische Eingriffe ungünstig beeinflußt werden (35),
daher sollten diese, soweit möglich, vermieden werden. Es
wurde allerdings in retrospektiven Analysen gezeigt, daß
Untergruppen von Patienten mit PSC, bei denen noch kei-
ne Leberzirrhose vorliegt, von speziellen Operationsver-
fahren profitieren können (36). Die Frage von PSC-Rezidi-
ven in Transplantatlebern ist schwierig zu beantworten:
Histologische und endoskopische Befunde, die mit dem
Vorliegen einer PSC vereinbar sind, können nach Leber-
transplantation in der Spenderleber nicht sicher von sol-
chen unterschieden werden, die Folge ischämischer, ob-
struierender oder iatrogener Gallengangsschädigung sind.
Allerdings spricht die überproportionale Häufung solcher
Befunde bei Patienten mit PSC für das Auftreten von PSC-
Rezidiven nach Lebertransplantation (37).

2.2 Diagnostik bei PSC
Empfehlung:
Für die Diagnosestellung einer PSC ist die endo-

skopisch-retrograde Cholangiographie (ERC) unver-

zichtbar. Die ERC ist zur Verlaufskontrolle bei PSC bei
zunehmender Cholestase sowie nach endoskopischer
Therapie (z. B. alle zwölf Monate nach Dilatation einer
hochgradigen Stenose) erforderlich. Eine Antibiotika-
prophylaxe vor diagnostischer ERC wird bei Patienten
mit PSC trotz Fehlens kontrollierter Studien empfoh-
len. Antibiotika der Wahl: Mezlocillin ± Sulbactam,
Amoxicillin ± Sulbactam, Ciprofloxacin. Der Einsatz
der Magnetresonanzcholangiographie (MRC) als einer
nichtinvasiven Alternative bedarf der Evaluation in kli-
nischen Studien (40).

Erläuterungen:
Die ERC gilt als das Verfahren der Wahl zur Diagnose-

stellung einer PSC (34). Bei Patienten mit ausgeprägten
obstruierenden Gallenwegsveränderungen ist eine diagno-
stische ERC mit erhöhtem Risiko für die Entwicklung ei-
ner Cholangitis und die vorübergehende Zunahme der
Cholestase verbunden (38, 39). Daher wurden die obenge-
nannten Indikationen für eine ERC zur Verlaufskontrolle
einer PSC definiert.

2.3 Diagnostik des cholangiozellulären
Karzinoms

Empfehlung:
Treffsichere Methoden zur Früherkennung eines

cholangiozellulären Karzinoms sind nicht bekannt.
Nur im Rahmen von Studien können als Methoden
empfohlen werden: CA 19-9 im Serum, CA 19-9 und
CEA im Serum kombiniert, biliäres CA 19-9, biliäres
Fibronektin, intraduktale Sonographie, Magnet-
resonanzcholangiographie.

Erläuterungen:
Ein cholangiozelluläres Karzinom wurde bei 8–15%

der Patienten im langjährigen Verlauf einer PSC beobach-
tet (34, 41). Für den Tumormarker CA 19-9 und den Tu-
mormarkerindex (CA19-9 + 40 x CEA) wurde ein prädikti-
ver Wert für das Vorliegen eines Cholangiokarzinoms bei
Patienten mit PSC in kleineren Studien gezeigt (42, 43).
Computertomographie oder transkutane Sonographie
sind zur Früherkennung des cholangiozellulären Karzi-
noms ungeeignet (43). Bürstenabstrich oder Biopsie aus
dem Gallengang tragen zur Differenzierung maligner und
benigner Gallengangstrikturen bei. Die Datenlage zur Wer-
tigkeit dieser Verfahren speziell bei der PSC ist jedoch un-
zureichend.

3. PRIMÄR BILIÄRE ZIRRHOSE
(PBC)
(Erläuterungen: U. Beuers)

3.1 Therapieempfehlung bei PBC
3.1.1 Medikamentöse 
Therapie

Empfehlung:
Ursodesoxycholsäure (UDCA), 10–15 mg/kg/die

nach Diagnosestellung als Dauertherapie. Keine ande-
re Substanz kann als Monotherapie der PBC empfoh-
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len werden. Die Evaluation von Kombinationsbehand-
lungen mit UDCA und Kortikosteroiden, Azathioprin
oder gegebenenfalls Kolchizin und anderen Substan-
zen in Studien wird empfohlen. Der Nachweis von an-
timitochondrialen Antikörpern (AMA) im Serum ist
keine Voraussetzung für eine UDCA-Therapie. Die
Kontrolle der UDCA-Therapie bei PBC erfolgt mittels
Anamnese, klinischer Untersuchung und Laborwerten
(Bilirubin, aP, γ-GT, GPT, Quick, Albumin). Sinnvoll
ist die Kontrolle von AMA und Leberhistologie. Die Be-
handlung mit UDCA während der Schwangerschaft ist
vertretbar, aber noch nicht vom BfArM zugelassen.
Zur Therapie in der ersten Hälfte der Schwangerschaft
liegen wenige Daten vor.

Erläuterungen:
Bei Patienten mit PBC wurde unter einer UDCA-Be-

handlung eine Besserung laborchemischer und histologi-
scher Parameter, ein vermindertes Auftreten von Kompli-
kationen der Leberkrankheit sowie eine Verlängerung des
transplantationsfreien Überlebens im Vergleich zu Patien-
ten unter Plazebobehandlung beobachtet (44, 45, 46–48).
Therapieunterbrechung führt meist zu einer Befundver-
schlechterung (44, 49). Eine teratogene Wirkung von UD-
CA wurde nicht beschrieben. In einer kontrollierten Stu-
die zur Behandlung von Frauen mit intrahepatischer
Schwangerschaftscholestase vorwiegend im dritten Trime-
non zeigte UDCA einen günstigen Effekt auf klinische
und laborchemische Parameter der Mutter sowie auf den
Schwangerschaftsverlauf (50). Wie bei der primär skle-
rosierenden Cholangitis ist es auch bei der primär biliären
Zirrhose bisher unklar, oberhalb welchen Serumbilirubin-
spiegels (ca. 10–15 mg/dl) eine UCDA-Therapie nicht
mehr sinnvoll ist.

3.1.2 Chirurgische Therapie
Empfehlung:
Die Lebertransplantation stellt die Therapie der

Wahl im Endstadium der PBC dar (49). Zur Häufig-
keit von PBC-Rezidiven nach Lebertransplantation
ist keine sichere Aussage möglich. Eine medika-
mentöse Rezidivprophylaxe nach Lebertransplanta-
tion wird außerhalb von Studien nicht empfohlen.

Erläuterung:
Laborchemische, histologische und immunhisto-

chemische Untersuchungen lassen das Auftreten von
Rezidiven bei Patienten mit PBC nach Lebertransplan-
tation annehmen (51–53).

3.2 Überlappungssyndrom (»Overlap-Syndrom«)
und Autoimmuncholangitis (nach 54)

Empfehlung zum Überlappungssyndron:
Diagnosekriterien: Klinik und Histologie sind ver-

einbar mit PBC und Autoimmunhepatitis. Die antimi-
tochondrialen Antikörper (AMA) im Serum sind meist
positiv, Autoimmunhepatitismarker im Serum sind po-
sitiv. Therapieempfehlung: UDCA und Steroide.

Empfehlung zur Autoimmuncholangitis:
Diagnosekriterien: Klinik, Serumenzymmuster

und Histologie sind vereinbar mit PBC. Die antimi-

tochondrialen Antikörper (AMA) im Serum sind ne-
gativ, die antinukleären Antikörper (ANA) meist po-
sitiv. Therapieempfehlung: UDCA, bei Versagen
Steroide erwägenswert.

3.3 Komplikationen chronischer cholestatischer
Leberkrankheiten (PSC, PBC)
3.3.1 Therapie des Pruritus bei PSC und PBC

Empfehlung:
UDCA (10–15 mg/kg/die), Cholestyramin (1–2 x

4 g/die, einschleichend, zeitversetzt zur Gabe von
UDCA und fettlöslichen Vitaminen).

Therapieversuche:
Antihistaminika, Rifampicin (2 x 300 mg/die;

wenn Bilirubin > 3 mg/dl: 2 x 150 mg/die; 55), gege-
benenfalls Ondansetron (3 x 4 bis 3 x 8 mg/die) (56),
gegebenenfalls Naloxon (2–3 x 0,4 mg/die) (57).

Erläuterungen:
Die Ursache des Pruritus bei cholestatischen Le-

berkrankheiten ist nicht geklärt. Endogenen Opiaten
und Serotonin scheint eine Mediatorfunktion in der
Entstehung des Juckreizes bei Cholestase zuzukom-
men (55, 56).

3.3.2 Therapie der Osteopenie bei PSC und PBC
Empfehlung:
Körperliche Aktivität (im Freien), Kalzium 

(≥ 1.000 mg/Tag, bei normalen Kalziumspiegeln in
Serum und Urin), Östrogene bei postmenopausalen
Frauen (61), Vitamin D bei niedrigem 25-OH-Vita-
min-D-Serumspiegel, Meiden von Medikamenten,
die eine Osteoporose induzieren.

Erläuterungen:
Die Ursache einer häufig mit fortgeschrittenen

chronischen cholestatischen Leberkrankheiten assozi-
ierten Osteopenie ist nicht geklärt. Eine effektive The-
rapie wäre wegen der hohen Rate atraumatischer Frak-
turen vorwiegend der Wirbel und Rippen bei Patien-
ten mit fortgeschrittener PSC und PBC wünschens-
wert, derzeit liegen aber keine kontrollierten Studien
zu einer solch wirksamen Behandlung vor (60).

3.3.3 Vorbeugung und Behandlung eines
Vitaminmangels bei PSC und PBC

Empfehlung:
Klinische Untersuchung in sechsmonatigen Ab-

ständen, Bestimmung von Quick und Serum-25-OH-Vi-
tamin-D (fakultativ A und E) bei Patienten mit Ikterus
in ebenfalls sechsmonatigen Abständen, bei Vitamin-
mangel orale oder parenterale Substitution.

Erläuterungen:
Eine Resorptionsstörung für fettlösliche Vitamine

in fortgeschrittenen Stadien chronischer cholestati-
scher Leberkrankheiten kann zu einem Mangel der Vi-
tamine A, D, E und K führen. Die klinische Bedeu-
tung niedriger Vitamin-A- und Vitamin-E-Serumspiegel
bei Patienten mit fortgeschrittener PSC und PBC ist
umstritten – eine im Rahmen eines Vitamin-A-Mangels
beobachtete Nachtblindheit und Xerophthalmie kön-
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nen auch durch Zinkmangel bzw. Sicca-Syndrom aus-
gelöst werden, neurologische Symptome eines Vita-
min-E-Mangels wurden bei Erwachsenen kaum beob-
achtet. Mangelzustände vor allem der Vitamine D und
K bedürfen einer Substitution (32, 34).
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Mitglieder der Arbeitsgruppen: Autoimmunhepati-

tis«: Berr F, Hahn EG, Hüppe D, Hütteroth T, Manns
M, Ramadori G , Schuppan D, Schüler A, Spengler U,
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