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nxc Autoimmunhepatitis N

G..: Epidemiologie PANKREAS
* Inzidenz 1-2/100.000 / Jahr
 Pravalenz 11 -17/100.000
Welbliche Pradominanz 3,6:1
« Jede Ethnie 9
« Jedes Alter
Durchschnittliches Uberleben 3,3 Jahre
« 10-Jahres-Uberleben 27 %

- Probleme: Ubergang in Zirrhose; akutes Leberversagen (selten)

KLINIKUM DER UNIVERSITAT MUNCHEN®

Manns et al. Hepatology 2010; 51: 2193-2213 MEDIZINISCHE KLINIK UND
Kirk et al. Gut 1980; 21: 78-83 POLIKLINIK II



MUC Autoimmunhepatitis N\

G...: Diagnostische Kriterien PANKREAS

« GPToder GOT >AP
* Immunglobulin G, Gesamt- oder y-Globuline sind im Serum erhdht
« Autoantikorper: ANA, ASMA, LKM, SLA, LC-1

« Histologie: Grenzzonenhepatitis, Plasmazellinfiltration, Rosetten

* Ausschluss anderer Hepatopathien
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KLINIKUM DER UNIVERSITAT MUNCHEN®
Histopathologic image courtesy of C. Makeschin MEDIZINISCHE KLINIK UND

Alvarez et al. J Hepat 1999; 31: 929-938 POLIKLINIK II



MUC Autoimmunhepatitis
MA : : o
G .= Diagnostische Kriterien

Gastroenterology

Geschlecht weiblich +2
mannlich 0
Ratio aP (xN):AST(xN; oder ALT) =3 -2
1.5-3 0
<15 +2
Gammaglobuline oder 1gG >2x +3
{Ober Nomwert) 1652 x +2
1-15x +1
<1 U]
ANA-, ASMA- od. LKM1-Titer =1:80 +3
{bei Erwachsenen) 1:80 +2
1:40 +1
<1:40 0
AMA Positiv 4
Megativ 0
Marker e. viralen Hepatitis Positiv -3
Megativ +3
Anamnese  fir  hepatotoxische | Ja -4
Medikamente Nein +1
Alkoholkonsum <25 gid +2
25-60 g/d 0
= 60g/d -2
Andere Autoimmunerkrankungen Ja +1
Immunologie HLA-DR3 od. -DR4 +1
Andere Autoantikdrper +2
Histologie Mottenfrali-/Briickennekrosen +3
Deutliche Plasmazellinfiliration +1
Rosettenbildung +1
Keine dieser Veranderungen -5
Gallenwegsverdnderungen -3
Andere Verdnderungen -3
Ansprechen auf Therapie Komplett +2
Kein Ansprechen -2
Riickfall +3
Score vor Therapie Diagnose gesichert =15
Diagnose wahrscheinlich 10-15
Score nach Therapie Diagnose gesichert =17
Diagnose wahrscheinlich 12-17

Q

PANKREAS

KLINIKUM DER UNIVERSITAT MUNCHEN®

MEDIZINISCHE KLINIK UND
POLIKLINIK II

Alvarez et al. J Hepat 1999; 31: 929-938
Klinikleitftaden Med. Klinik Il 2005



HRC Autoimmunhepatitis N

G Vereinfachte diagnostische Kriterien PANKREAS

. ANA oder ASMA > 1:40 1 Punkt
. ANA oder ASMA > 1:80

oder LKM > 1:40 2 Punkte

oder SLA positiv

(max. 2 Punkte fir Autoantikdrper)
. 1gG erhont 1 Punkt

> 1,1 x ULN 2 Punkte

. Histologie (obligat):

Vereinbar mit Autoimmunhepatitis 1 Punkt
Typisch fur Autoimmunhepatitis 2 Punkte
. Ausschluss einer Virushepatitis 2 Punkte

2 6 Punkte: Autoimmunhepatitis wahrscheinlich
2 7 Punkte: Autoimmunhepatitis gesichert
KLINIKUM DER UNIVERSITAT MUNCHEN®

Hennes et al. Hepatology 2008; 48: 169-176 MEDIZINISCHE KLINIK UND
POLIKLINIK II



MUC Autoimmunhepatitis
G.-: Prognose

N\ )

PANKREAS

={J== Prednisolone
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Modified according to C. Rust
Kirk et al. Gut 1980; 21: 78-83

KLINIKUM DER UNIVERSITAT MUNCHEN®

MEDIZINISCHE KLINIK UND
POLIKLINIK II



HRC Autoimmunhepatitis N

G .- Therapieindikationen

« Absolute Indikationen fur immunsuppressive Therapie: Signifikante
Entztndung (GPT oder GOT > 10 x ULN; > 5 x ULN + y-Globuline = 2
X ULN) oder konfluierende oder multilobulare Nekrosen.

 Immunsuppressive Therapie nach Nutzen-Risiko-Bewertung bei
Patienten mit geringen biochemischen und histologischen
Veranderungen.

« Keine immunsuppressive Therapie bei minimaler oder fehlender

Krankheitsaktivitat oder inaktiver Zirrhose.

EMPFEHLUNG 16

|ede AIH mit moderater bis starker entziindlicher Aktivitat soll
behandelt werden.

Starke Empfehlung, Konsens

KLINIKUM DER UNIVERSITAT MUNCHEN®
Strassburg et al. S2k Leitlinie. Z Gastroenterol 2017; 55: 1135-1226  MEDIZINISCHE KLINIK UND

Manns et al. Hepatology 2010; 51: 2193-2213 POLIKLINIK 1T



HRC Autoimmunhepatitis N

G Standardtherapie PANKREAS

« Steroide: Predni(sol)on initial 40 — 60 mg / d flir 2 Wochen, dann in 10
mg-Schritten / Woche reduzieren bis auf 30 mg, dann in 5 mg-
Schritten / Woche bis zur Erhaltungsdosis oder ausschleichen in

Kombination mit Azathioprin.

 Azathioprin: 1 -2 mg/kg/d, Beginn 1 — 2 Wochen nach Beginn der
Steroidtherapie.

KLINIKUM DER UNIVERSITAT MUNCHEN®

Manns et al. Hepatology 2010; 51: 2193-2213 MEDIZINISCHE KLINIK UND
Klinikleittaden Med. Klinik I 2005 POLIKLINIK II



MUC Autoimmunhepatitis N
G..: Alternative Therapieoptionen PANKREAS

e

» Budesonid (bis 3 x 3 mg / d), nicht bei Zirrhose

Off label:

* 6-Mercaptopurin

* Mycophenolat mofetil (biszu2x1g/d)
* Ciclosporin A

* Tacrolimus

* Methotrexat

* (Rituximab bei refraktarer AIH)

KLINIKUM DER UNIVERSITAT MUNCHEN®

Manns et al. Hepatology 2010; 51: 2193-2213 MEDIZINISCHE KLINIK UND
Burak et al. Can J Gastroenterol 2013; 27: 273-280 POLIKLINIK II
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Kleine Gallenwege,
Cholangiozyten

KLINIKUM DER UNIVERSITAT MUNCHEN® s

Histopathologic images courtesy of C. Makeschin MEDIZINISCHE KLINIK UND
POLIKLINIK II



MUC Primér bilidre Cholangitis N

G.-:: Epidemiologie PANKREAS
 |nzidenz 1,1 /100,000 / Jahr
« Pravalenz 13,2 /100,000
« Weibliche Pradominanz 10:1 9
 Mittleres Lebensalter

KLINIKUM DER UNIVERSITAT MUNCHEN®

Boonstra et al. Liver Int 2014; doi: 10.1111/liv.12434 MEDIZINISCHE KLINIK UND
Parikh-Patel et al. Hepatology 2001; 33: 16-21 POLIKLINIK II



MUC Primér bilidre Cholangitis N

G Pathogenese PANKREAS

‘ Immunolog. Gallenwegsschadigung ‘

v

Schadigung von Gallenwegslasio-
nen durch toxische Gallensauren

v

Akkumulation von toxischen
Gallensauren in der Leber

v

Leberschadigung, Apoptose,
Nekrose, Fibrose, Zirrhose

'

Chronische Leberinsuffizienz

KLINIKUM DER UNIVERSITAT MUNCHEN®

MEDIZINISCHE KLINIK UND
POLIKLINIK II

Hirschfield et al. J Hepatol 2017; 67: 145-172
Beuers et al. Hepatology 1998; 28: 1449-1453
Modified according to C. Rust



MUC priméar bilidre Cholangitis .‘
GH Klinik PANKREAS

Pruritus
Fatigue
Sicca-Symptomatik

Hypercholesterinamie,
Xanthelasmen, Xanthome

Osteopenie, Osteoporose

Weitere Autoimmunerkrankungen

KLINIKUM DER UNIVERSITAT MUNCHEN®

MEDIZINISCHE KLINIK UND
POLIKLINIK II

Selmi C Lancet 2011; 377:1600-1609
Carey EJ et al. Lancet 2015; 386 (10003):1565-1575.
Modified according to C. Schén



Primir biliire Cholangitis N

Diagnostische Kriterien PANKREAS

AP (fir mind. 6 Monate) erhoht

und
Erh6hung der AMA =1 : 40 ( > 90 %) und / oder Nachweis von AMA-
M2 (anti-PDC-E2; E2-Untereinheit der Pyruvatdehydrogenase)

Nachweis von spezifischen ANASs:

anti-sp100, anti-gp210

(Histologie mit floriden Gallengangslasionen)

KLINIKUM DER UNIVERSITAT MUNCHEN®

Histopathologic image courtesy of C. Makeschin
Hirschfield et al. J Hepatol 2017; 67: 145-172 POLIKLINIK II

MEDIZINISCHE KLINIK UND



MUC Primér bilidre Cholangitis N

G Therapie PANKREAS

Pathogenese

Immunolog. Gallenwegsschadigung

v

Schadigung von Gallenwegslasio-

nen durch toxische Gallensauren \
!

Akkumulation von toxischen
1—
Gallensauren in der Leber
|
Leberschadigung, Apoptose,

Nekrose, Fibrose, Zirrhose

y

Chronische Leberinsuffizienz

KLINIKUM DER UNIVERSITAT MUNCHEN®

Modified according to C. Rust MEDIZINISCHE KLINIK UND
Beuers et al. Hepatology 1998; 28: 1449-1453 POLIKLINIK II



m{c Primar biliare Cholangitis Q

G..: OCA als Zweitlinientherapie PANKREAS

Gastroenterology

uDCA
for all (13-15 mg/kg/day)

mmunllml.mmae Evaluation des Ansprechens

AT 1 YEAR
Goal: Identification of low and high risk

i nach einem Jahr Therapie mit UDCA

Y

UDCA responder Inadequate
(low risk diseasa) UDCA responder

|
l 7 featuras of AlH
}
INDIVIDUALISED ADD SECOMND LINE
FOLLOW-UP THERAPY
According to ¢ (obeaticholic acd)
burden o Off-label f=.g
and disease stage fibrates, budesonide)
o Clinical trials

Table 5. Assessing response to UDCA therapy in PBC.

Qualitative binary definitions Time (months) Treatment failure
Rochester [101] [ ALP =2x ULN or Mayo score =4.5
Barcelona [62] 12 Decrease in ALP £40% and ALP = 1x ULN
Paris-1 [63] 12 ALP =3x ULN or AST= 2x ULN or bilirubin =1 mg/dl
Rotterdam [102] 12 Bilirubin = 1% ULN and or albumin <1 ULN
Toronto [98) 24 ALP =167 x ULN
Paris-11 [104] 12 ALP =1.5x ULN or AST =1.5x ULN or bilirubin =1 mg/d]
Ehime [103] 6 Decrease in GGT <70% and GGT =1x ULN

Continuous scoring systems Time (months) Scoring parameters
UK-PBC [107] 12 Bilirubin, ALP and AST {or ALT) at 12 mo,

Albumin and platelet count at baseline
GLOBE [106] 12 Bilirubin, ALP, albumin, and platelet count at 12 mo.
Age at baseline

KLINIKUM DER UNIVERSITAT MUNCHEN®

MEDIZINISCHE KLINIK UND

Hirschfield et al. J Hepatol 2017; 67: 145-172 POLIKLINIK II



MUC primair bilidre Cholangitis
G..: OCA als Zweitlinientherapie

' k'

20. In a phase Il study, evidence of biochemical efficacy of
oral OCA has been demonstrated in patients with ALP
>1.67x ULN and/or bilirubin elevated <2x ULN. Oral
OCA has been conditionally approved for patients with
PBC in combination with UDCA for those with an inad-
equate response to UDCA, or as monotherapy in those
intolerant to UDCA. EASL suggests considering its use
in such patients (initial dose 5 mg; dose titration to
10 mg according to tolerability at six months) (I, 2).

Zugelassene Therapie

KLINIKUM DER UNIVERSITAT MUNCHEN®

. . . MEDIZINISCHE KLINIK UND
Hirschfield et al. J Hepatol 2017; 67: 145-172 POLIKLINIK II

N\ )

PANKREAS



MUC pBC: Drittlinientherapie (off label) (¥

MA I
G mit Fibraten PANKREAS

* Anticholestatische, antiinflammatorische und antifibrotische Effekte
In vivo in Tiermodellen und in vitro.

« Aktivierung von peroxisome proliferator activated receptors

KLINIKUM DER UNIVERSITAT MUNCHEN®

MEDIZINISCHE KLINIK UND

Cuperus et al. Curr Opin Gastroenterol 2014; 30: 279-286 POLIKLINIK 11
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Primar sklerosierende .‘
Cholangitis

Mittlere und grof3e Gallenwege,
Cholangiozyten

KLINIKUM DER UNIVERSITAT MUNCHEN®
MEDIZINISCHE KLINIK UND

ERCP image courtesy of J. Schirra POLIKLINIK II



MUC psC: Epidemiologie O

G PANKREAS
* Inzidenz 1.2 /100,000 / Jahr, ansteigend
 Pravalenz 4 —-16/100,000

« V. a. Manner 62— 70 % d‘
« Mittleres Lebensalter
« Komorbiditat mit CED (v. a. Colitis ulcerosa, 60 — 80 %)

e Haufigkeit der PSC bei CU 2,4-7,5%, bel MC 1,2-3,4%

KLINIKUM DER UNIVERSITAT MUNCHEN®

Lutz et al. Dtsch Arztebl Int 2013; 110: 867-874; Lindkvist et al. Hepatology 2010; MEDIZINISCHE KLINIK UND
52: 571-577 ; Strassburg et al. S2k Leitlinie. Z Gastroenterol 2017; 55: 1135-1226  POLIKLINIK II



MUC :
MA_ PSC: Pathogenese N

G.

PANKREAS

Ikterus

Fieber

Pruritus

Abdominaler Schmerz
Gewichtsverlust

Ggf. Zeichen der Zirrhose

oder der CED

KLINIKUM DER UNIVERSITAT MUNCHEN®
Siveira MG & Lindor KD. World J Gastroenterol 2008;14(21):3338- MEDIZINISCHE KLINIK UND

3349; Weismdlller TJ et al. J Hepatol 2008;S38-S57; Broome U etal. ) 1| 1n1K 11
Gut 1996:38:610-615. Courtesy of C. Schon
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PSC: Diagnostische Kriterien W

PANKREAS

* (Erhohte Cholestaseparameter (AP, GGT))

« Typische Gallenwegsveranderungen

s

Striktur

. :
KLINIKUM DER UNIVERSITAT MUNCHEN®
MEDIZINISCHE KLINIK UND

ERCP

ERCP images courtesy of J. Schirra POLIKLINIK II MRCP images courtesy of H. Kramer



MUC psc: Optionale o

G- diagnostische Kriterien

E

. Atypische perinukleare antineutrophile cytoplasmatische
Antikorper (pPANCA) (26—94%)

. Histologie: Periduktale konzentrische Fibrose

KLINIKUM DER UNIVERSITAT MUNCHEN® s

Histopathologic images courtesy of C. Makeschin MEDIZINISCHE KLINIK UND
EASL CPG. J Hepatol 2009; 51: 237-267 S L



MUC PsC: N

G- Erhohtes Mal ig nomrisiko PANKREAS
GRAFKT

Erkrankungsrisiko (%)
40+

30+
20+

104

KRK CCC HCC GB PC

KLINIKUM DER UNIVERSITAT MUNCHEN®

MEDIZINISCHE KLINIK UND

Lutz et al. Dtsch Arztebl Int 2013; 110: 867-874
POLIKLINIK II



MUC psc: | N
G Kolonkarzinom PANKREAS

~Wenn gleichzeitig eine PSC und eine CED bestehen, sollen
die Uberwachungskoloskopien unabh&angig von der

Krankheitsaktivitat und Ausdehnung der Colitis ab dem

Zeitpunkt der PSC-Diagnosestellung jahrlich erfolgen."

KLINIKUM DER UNIVERSITAT MUNCHEN®

e R MEDIZINISCHE KLINIK UND
Strassburg et al. S2k Leitlinie. Z Gastroenterol 2017; 55: 1135-1226 POLIKLINIK II



MUC psC: Therapie o

G PANKREAS

‘ Immunolog. Gallenwegsschadigung ‘

1l Dilatationstherapie

Schadigung von Gallenwegslasio- | < mit ERCP bei hoch-
nen durch toxische Gallensauren \ gradigen Stenosen

v

Akkumulation von toxischen UDCA

Gallensauren in der Leber (13-23 mg/kg/d)?

v
Leberschadigung, Apoptose, /

Nekrose, Fibrose, Zirrhose

|

Chronische Leberinsuffizienz ‘4— Lebertransplantation

KLINIKUM DER UNIVERSITAT MUNCHEN®

Modified according to C. Rust; MEDIZINISCHE KLINIK UND
Beuers et al. Hepatology 1998; 28: 1449-1453 POLIKLINIK II




MUC psSC: Therapie mit UDCA N

G Mas',-:rwfm“t).\: P-A- N K R E A 5

Medikamentdse Therapie der PSC

EMPFEHLUNG 82

UDCA fiihrt in einer mittleren Dosierung von 13-23 mg/kg
KG zu einer Verbesserung der Laborparameter, insbesondere
einem Abfall der AP, und kann gegeben werden.

Empfehlung offen, Konsens

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

Starke Empfehlung, Konsens

KLINIKUM DER UNIVERSITAT MUNCHEN®

Strassburg et al. S2k Leitlinie. Z Gastroenterol 2017; 55: 1135-1226  MEPIZINISCHE KLINIK UND
POLIKLINIK II



HRC Zusammenfassung
G Mo

Autoimmunhepatitis

» Gute Prognose bei friiher Diagnosestellung und adaquater Therapie

Primar bilidre Cholangitis
» Gute Prognose bei Ansprechen auf UDCA
« Ggf. OCA
» Zukunft: Fibrate (?)

Primar sklerosierende Cholangitis
« UDCA (?) + ERCP mit Dilatationstherapie
» Schlechte Prognose, Tumorrisiko
« Zukunft: norUDCA (?), OCA (?)

KLINIKUM DER UNIVERSITAT MUNCHEN®

MEDIZINISCHE KLINIK UND
POLIKLINIK II
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PANKREAS
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