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Primar bilidre Cholangitis (PBC)

Die Leber

Die Leber besteht aus einem groBeren rechten (Lobus
dexter) und einem kleineren linken (Lobus sinister)
Leberlappen; auBerdem gibt es noch zwei weitere
kleinere Leberlappen (Lobus quadratus und caudatus).
Sie wird insgesamt in acht Segmente aufgeteilt.

Sie liegt bei uns Menschen im rechten Oberbauch

in einer bindegewebigen Kapsel direkt unterhalb
des Zwerchfells und des Rippenbogens, weswegen
sie nur schwer tastbar ist.

Als groBtes, inneres und metabolisch komplexestes
Organ mit 1,5-2 Kilogramm Gewicht erfullt die Leber
mehr als 500 unterschiedliche Funktionen. Da sich
stets ca. 10% des gesamten Blutvolumens des Koérpers
in der Leber befinden und bis zu 1,4 Liter Blut pro
Minute durch sie hindurchgepumpt werden, besitzt
sie auBergewohnliche Filtereigenschaften. Sie ist daher
DAS Speicher-, Entgiftungs- und Ausscheidungsorg-
an unseres Korpers. Dadurch spielt die Leber auch
beim Abbau von Alkohol und Medikamenten eine
wichtige Rolle. Zusatzlich ist die Leber wichtig fiir den
Eiweil3-, Fett- und Kohlenhydratstoffwechsel, fur die
Infektionsabwehr sowie den Mineral-, Vitamin- und
Hormonhaushalt.

Durch den Abbau von giftigen oder infektitsen Stoffen
kann die Leber allerdings geschadigt werden. In aller
Regel wird ihre Funktion dabei dennoch Uber viele Jahre
hinweg nicht beeintrachtigt. Der kumulative Schaden
entsteht zumeist Gber die Zeit und durch wiederholte
Exposition. Gleichzeitig ist die Leber das einzige Organ,
das die Kapazitat zur Selbstregeneration aufweist.
Dadurch ist es moglich, dass Personen Teile ihrer Leber
spenden kénnen, da diese anschlieBend wieder auf ihre
urspringliche GréBe anwachsen kann.



Die Leber

Magen
Gallenblase Bauchspeicheldriise
Dickdarm
Dinndarm

Funktionen der Leber

¢ Aufbau- und Stoffwechselfunktion
z. B. EiweiB, Kohlenhydrate, Fette, Gerinnungs-
faktoren, Vitamine, Spurenelemente

e Driisenfunktion
z. B. GallenflUssigkeit

e Speicherfunktion
z. B. Blut, Eisen

e Entgiftungsfunktion
z. B. Schadstoffe

e Abbau- und Ausscheidungsfunktion
z. B. verschiedene Stoffwechselprodukte,
Alkohol, Medikamente
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Die Leber

Funktionell bilden die Leberldppchen die kleinsten
strukturellen Untereinheiten, die ringférmig aus hoch-
spezialisierten Leberzellen (Hepatozyten) gebildet
werden. Durch die Leberlappchen verlaufen feinste
BlutgefaBe (Sinusoide), in denen der gesamte Stoffaus-
tausch zwischen Blut und Leber stattfindet. AuBerdem
werden die Leberlappchen von feinen Gallenkanal-
chen durchzogen, die die Leberzellen umgeben und
dann wiederum in kleinere und anschlieBend groBere
Gallengange minden. Die Hepatozyten bauen nicht
nur Nahrstoffe aus dem Blut um, um sie zu speichern,
sondern produzieren auch wichtige Stoffe fur den
Organismus. Hervorzuheben ist hierbei die
Produktion von 700-1500 ml Gallen-

saft pro Tag, der Uber die Gallenka-

nalchen und -gange in die Gallenblase

abgeleitet und dort zwischengespei-

chert wird. Die Gallenblase, die sich

an der vorderen Unterseite des rechten

Leberlappens befindet, zieht sich nach der
Nahrungsaufnahme zusammen und schittet ihren
Inhalt Gber das Gangsystem in den Dinndarm aus, wo
die Gallenflissigkeit zur Verdauung — vor allem von
Fetten — beitragt.

Durch einen entziindlichen Umbau und Verande-

rungen der kleinen Gallengange kann es zur Aus-
bildung von Erkrankungen wie z. B. einer primar

bilidren Cholangitis (PBC) kommen.

normale Gallengange durch entziindlichen Umbau
in der Leber geschédigte Gallengédnge



Primar bilidre Cholangitis (PBC)

Was ist die primar bilidare Cholangitis?

Die primar biliare Cholangitis (PBC, friiher primar biliare
Zirrhose) ist eine chronische, fortschreitende Autoimmun-
krankheit der Leber, die mit einer Entziindung der
kleinen Gallengange im Lebergewebe beginnt. Diese
Entziindung wird nicht durch Bakterien oder Viren,
sondern durch korpereigene weile Blutzellen ausgeldst,
die sich gegen den eigenen Korper richten (deswegen
autoimmun). Als Ursache dafiir werden sowohl
erbliche als auch umweltbedingte Faktoren dis-
kutiert. Diese Entziindung fiihrt zu einer schritt-
weisen Zerstorung der kleinen Gallengange und
greift auch die umgebenden Leberzellen an.

Gesunde Leber Leber mit Zirrhose

4 8

abgestorbene
Leberzellen

starke Vermehrung
des Bindegewebes

Das Fortschreiten der Entzindung und die daraus
resultierende Narbenbildung (Fibrosierung) wird in

vier Stadien eingeteilt, wobei nicht bekannt ist, wie
lange die einzelnen Stadien dauern. Das Endstadium
einer solchen Zerstérung wird als Leberzirrhose
bezeichnet (urspringlich namensgebend fur die PBC),
fur die es neben der PBC aber auch eine Reihe weiterer
Ursachen gibt (z. B. eine durch Viren bedingte Leber-
schadigung oder eine alkoholische oder nicht-alko-
holische Fettlebererkrankung).
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Was ist die primar bilidre Cholangitis?

Wie haufig ist die Erkrankung?

Die Haufigkeit (Pravalenz) der PBC in der Allgemein-
bevolkerung wird auf 35 pro 100.000 Personen ge-
schatzt mit einer jdhrlichen Rate an neu diagnostizierten
PBC-Fallen (Inzidenz) von ca. 5 pro 100.000 Personen.
Damit gehort die PBC zu den seltenen Krankheiten.
Sie betrifft in 80-90% der Falle Frauen. Nur 10-20%
der Patienten sind Manner. Die Erkrankung beginnt in
der Regel zwischen dem 40. und 60. Lebensjahr.

Die jungste Patientin mit einer gesicherten PBC war
15 Jahre alt. In den letzten Jahren ist vor allem in
Europa und den USA eine Zunahme der PBC-Falle be-
obachtet worden, deren Ursache bisher unklar ist. Das
hochste Risiko fur eine PBC haben Frauen aus Europa
oder den USA im mittleren Alter von 50 Jahren.

Ist die Lebenserwartung durch eine PBC
eingeschrankt?

Das Risiko bei einer unbehandelten PBC im Verlauf ein
Leberversagen zu erleiden betragt 25%, jedoch kann
durch die heute zur Verfligung stehende medikamen-
tdse Therapie das Fortschreiten der Leberschadigung
deutlich verlangsamt oder sogar gestoppt werden. Wird
die PBC friih genug erkannt und sprechen die Patien-
ten gut auf die medikament®se Therapie an, wie es bei
etwa 75% der Betroffenen der Fall ist, dann besteht
eine normale Lebenserwartung. Wenn es in seltenen
Fallen trotz Therapie zur Entwicklung einer Leberzir-
rhose mit Leberversagen oder Leberkrebs kommt, kann
durch eine Lebertransplantation unter Umstanden eine
Heilung der PBC erreicht werden.



Primar bilidre Cholangitis (PBC)

Woran erkennt man die PBC?

Die PBC verlauft haufig tber Jahre unbemerkt. Nicht
selten wird der erste Verdacht auf eine PBC im Rahmen
einer Routineblutuntersuchung beim Hausarzt gestellt,
bei der eine Erhéhung bestimmter Leberwerte auffallt.
Erstes Anzeichen flr eine PBC kann ein geringer, mittel-
starker oder auch ausgepragter Juckreiz

(Pruritus) sein, der sich Uberwiegend

nachts bemerkbar macht. Befallen <\

sind oft die Arme, der Ricken und die X
Unterschenkel. Der Juckreiz kann durch
Waérme (z. B. im Bett) oder durch tro-

ckene Luft (z. B. wéhrend der Heizperiode
im Winter) verstarkt werden. Auch deutliche
Mudigkeit, ein Leistungsknick oder Druckbeschwerden
im rechten Oberbauch kénnen erste Anzeichen der
Krankheit sein (siehe Tabelle 1). Trockene Schleimhaute
und eine damit einhergehende verminderte Bildung
von Tranen- und Speichelflissigkeit fihren zu der
sogenannten Sicca-Symptomatik. Zudem sind gelb-
lich-graue, unter der Haut gelegene Fettablagerungen
(sog. Xanthelasmen) in den inneren Augenwinkeln
(siehe S. 20) typisch fur eine PBC. Eventuell kénnen
auch Rheuma-ahnliche Gelenkbeschwerden mit einer

Morgensteifigkeit der
o Autoimmunkrank- Finger auftreten.
heit/Autoimmunitat:
krankhafte Reaktion des Das Vorliegen be-
Immunsystems gegen stimmter Autoimmun-
Gewebe des eigenen erkrankungen wie der
Korpers. Schilddrisenerkran-

kung Hashimoto Thy-
reoiditis oder von rheumatischen Erkrankungen (z. B.
Sjogren-Syndrom, rheumatische Arthritis) kann bei
einer gleichzeitigen Lebersymptomatik ein Indiz fir das
Vorliegen einer PBC sein, da diese Erkrankungen haufig
gemeinsam mit einer PBC auftreten (Tabelle 1).



Woran erkennt man die PBC?

Die PBC kann zum ersten Mal auch im Anschluss an
eine Schwangerschaft auftreten: ca. 1-2% der Schwan-
geren entwickeln eine Schwangerschaftscholestase. Oft
bilden diese Frauen im letzten Drittel der Schwanger-
schaft einen durch die Schwangerschaft ausgeldsten
Gallenstau mit starkem Juckreiz aus (sog. intrahepati-
sche Schwangerschaftscholestase). Ein Hinweis auf die
Entwicklung einer PBC ist dann gegeben, wenn nach
der Entbindung die Gallenwerte im Blut erhéht bleiben
oder der Juckreiz (wenn auch abgeschwacht) bestehen
bleibt.

Charakteristika, die auf eine PBC hinweisen

— Uberwiegend Frauen ab dem 40. Lebensjahr
erkranken, selten Manner (10-20%)

— Juckreiz (Arme, Beine, Ricken)

— Mudigkeit (Fatigue-Syndrom),

Abgeschlagenheit, Leistungsknick '@
— Druckgefiihl im rechten Oberbauch

— Trockene Augen und
Schleimhaute (Sicca-Syndrom)

— Fettablagerungen an den
Augenlidern (Xanthelasmen)

— Gelbfarbung von Skleren, Haut und
Schleimhauten (Ikterus, Gelbsucht)

— Gelenkbeschwerden mit Morgensteifigkeit
v. a. der Fingergrundgelenke

— Vorhandensein weiterer Autoimmun-
erkrankungen

— Madglicher Beginn der Symptomatik im Rahmen
einer Schwangerschaft

Tabelle 1
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Wie diagnostiziert der Arzt die PBC?

Die PBC war friher schwer zu diagnostizieren. Da sie
damals meist erst im Endstadium entdeckt wurde,
erhielt sie urspringlich den Namen , primar bilidre
Zirrhose”. Heute kann die Diagnose jedoch mithilfe
von Blutuntersuchungen schon in den Frihstadien vor
der Entwicklung einer Leberzirrhose gestellt werden.
Aus diesem Grund und um eine ungerechtfertigte
Stigmatisierung der Betroffenen zu vermeiden, wurde
die Erkrankung 2015 in ,,primar bilidre Cholangitis”
umbenannt.

Welche korperlichen Zeichen fiir
eine PBC gibt es?

In den Fruhstadien sind meist noch
keinerlei Veranderungen zu erken-
nen, da eine Gelbfarbung der Augen
(Sklerenikterus) oder der Haut in der
Regel noch nicht auftreten, und bei
der Untersuchung durch den Arzt

sind Leber und Milz meist noch nicht
vergroBert tastbar. Einzig ein Juckreiz,
vor allem im Bereich der Arme und
Beine, kann einen ersten Anhaltspunkt
geben. Im fortgeschrittenen Stadium
kann die Leber vergroéBert sein, noch
spater finden sich die Zeichen der Zirrhose
(siehe Tabelle 4).



Wie diagnostiziert der Arzt die PBC?

Welche Blutuntersuchungen sind notwendig?

Wichtig fur die Diagnose einer PBC sind die Ergebnisse
der Laboruntersuchung (siehe Tabelle 2): Im Blut sind
Enzyme erhoht, die auf entzindliche Veranderungen
an den Gallengangen und auf einen Gallenstau hin-
weisen, u. a. die alkalische Phosphatase (AP) und die
v-Glutamyltranspeptidase (GGT oder y-GT). Ein erh6h-
ter Cholesterinwert im Blut (Hypercholesterindmie) tritt
ebenfalls haufig auf. Findet sich eine solche Laborkon-
stellation, so wird im Blutserum nach sogenannten
antimitochondrialen Antikérpern (AMA) gesucht. Dabei
handelt es sich um im Blut zirkulierende Antikérper, die
gegen bestimmte EiweiBbestandteile der Energiepro-
duzenten der Zellen (Mitochondrien) gerichtet sind. Sie
sind jedoch weder die Ursache der PBC, noch fiir den
Schweregrad der Erkrankung verantwortlich. lhr Vor-
handensein beweist jedoch zusammen mit einer erhéh-
ten AP und y-GT die Diagnose einer PBC, auch wenn
keine Symptome vorhanden sind. Diese Blutmarker

Antikorper: EiweiBkorper, sogenannte Immun- o
globuline (Ig), die von spezialisierten Zellen des
Immunsystems gebildet werden. Immunglobuline
verfligen Uber hochspezifische Bindungsstellen fiir
andere EiweiBbestandteile. Dabei kann es sich um
Oberflachenstrukturen von fremden Zellen, Bakteri-
en, Pilzen, Viren, Pollen oder um Medikamente und
Nahrungsbestandteile handeln. Die Immunglobuline
kénnen nach Bindung beispielsweise an ein Bakte-
rium weitere Vorgange ausldsen, die das Bakterium
unschadlich machen. Selten kénnen im Kérper auch
gegen korpereigene Strukturen gerichtete, soge-
nannte Autoantikdrper (vom Griechischen owito-
(auto-) fur eigen-, selbst-) gebildet werden. Unter
den Immunglobulinen werden verschiedene Klassen
unterschieden, wobei bei einer PBC insbesondere die
Immunglobuline M (IgM) erhoht sind.
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Primar bilidre Cholangitis (PBC)

sind bei mehr als 90% der PBC-Patienten nachweisbar.
Bei den Ubrigen ca. 10% aller PBC-Félle fehlen die AMA.
Man spricht dann von einer AMA-negativen PBC. Die
Diagnose einer AMA-negativen PBC erfordert zumeist
eine Leberpunktion (s. u.). Charakteristisch fir eine
Schadigung der Leberzellen (Hepatozyten) ist die Erho-
hung der Leberenzyme Glutamat-Pyruvat-Transaminase
(GPT) und Glutamat-Oxalat-Transaminase (GOT). Diese
sind zu Beginn einer PBC in der Regel gar nicht oder
nur leicht erhéht, da die PBC mit einer Schadigung der
Gallengangszellen beginnt. Ihr Anstieg deutet auf ein
Fortschreiten der Erkrankung hin.

Charakteristische Laborbefunde im
Anfangsstadium einer PBC

— Erhéhung der alkalischen Phosphatase (AP) und der
v-Glutamyltranspeptidase (GGT, y-GT)

— Geringe Erhdéhung der Transaminasen GPT und GOT
— Erhohter Cholesterinwert
— Nachweis von antimitochondrialen Antikérpern (AMA)

Tabelle 2

Kommt es in spateren Stadien der Krankheit zu einer
Erhéhung des Gallenfarbstoffs Bilirubin im Blut, fuhrt
dies zu einer sogenannten Gelbsucht (Ikterus),
die zunéchst nur in den Augen (Sklerenik-
/‘.:\\ terus) zu erkennen ist, spater aber auch an
N\ der gesamten Haut. Da das Bilirubin nicht
mehr richtig Uber die Galle ausgeschieden
wird, erfolgt die Ausscheidung im Urin,
der sich dunkel verfarbt. Gleichzeitig wird der
Stuhl heller. Bei Juckreiz sowie im fortgeschrittenen
Stadium der PBC findet sich meist auch eine Erhéhung
der Gallensauren im Blut. Im Endstadium der PBC
(Leberzirrhose) lasst die Leberleistung allmahlich nach,
was sich im Abfall der EiweiBkonzentration (Albumin)
im Blut, der Blutplattchen (Thrombozyten) und der
Blutgerinnungsfaktoren (Quick-Wert) bemerkbar macht.
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Wie diagnostiziert der Arzt die PBC?

Was zeigt eine Ultraschalluntersuchung?

Die PBC verursacht im Anfangsstadium keine Verande-
rungen an der Leber, die sich mit einem bildgebenden
Verfahren darstellen lieBen. Eine Ultraschalluntersu-
chung der Leber und der Gallengange ist dennoch
wichtig, um andere Ursachen fir einen Gallenstau
(insbesondere Gallensteine, Tumoren, Engstellen der
Gallengange) auszuschlieBen. Die Ultraschalluntersu-
chung ist eine sichere, strahlenfreie und leicht verfug-
bare Methode.

Schreitet die PBC zur Leberzirrhose fort, kann bei der
Ultraschalluntersuchung das typische Bild einer Zirrhose
mit einer unregelmaBigen und hockerigen Leberober-
flache (Abb. Seite 8) sowie Bauchwasser (Aszites)
gesehen werden. Durch den Rickstau des Bluts vor der
Leber vergroBert sich die Milz (Splenomegalie). Diese
Veranderungen findet man jedoch auch bei Patienten,
bei denen sich eine Leberzirrhose aus ganz anderen
Grunden entwickelt hat. Sie sind also nicht ausschlieB3-
lich typisch fur die PBC.

Seit einigen Jahren stehen nicht-invasive Methoden
zur Messung des Bindegewebsanteils der Leber zur
Verfligung (Elastografie) wie beispielsweise der Ultra-
schall-gestUtzte Fibroscan. Diese Methode erlaubt
bereits in frihen Stadien der PBC eine Aussage Uber
das AusmaRB der Leberschadigung und liefert Hinweise
auf die Krankheitsprognose. Beim Fibroscan wird eine
spezielle Ultraschallsonde auf die Haut Uber der Leber
aufgesetzt, die einen mechanischen Impuls in Richtung
der Leber aussendet und gleichzeitig die Ausbreitung
der Impulswelle durch die Leber misst. Je mehr Binde-
gewebe in der Leber eingelagert ist (siehe Abb. Seite 8),
desto steifer ist das Gewebe und desto schneller lauft
der Impuls durch die Leber. Ab einem bestimmten
Grenzwert muss das Vorliegen einer Leberzirrhose
angenommen werden.
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Primar bilidre Cholangitis (PBC)

Muss eine Gewebeentnahme aus der Leber
(Leberbiopsie) durchgefiihrt werden?

Eine Ultraschall-gesteuerte Gewebeentnahme aus der
Leber (Punktion) wird zur Sicherung der Diagnose
einer PBC nicht mehr generell empfohlen. Sind die
Ergebnisse der Laboruntersuchung eindeutig, so sollte
aufgrund der méglichen Komplikationen (insbesondere
Blutungen) auf eine Leberbiopsie verzichtet werden.
Das Stadium der PBC (d. h. wie fortgeschritten die
Bindegewebsbildung in der Leber ist) oder ob es bereits
zur Zirrhose gekommen ist, kann heutzutage relativ
verlasslich mittels nicht-invasiver Verfahren wie dem
Fibroscan beurteilt werden. Eine Biopsie ist jedoch
unter Umstanden sinnvoll bei hochgradigem Verdacht
auf das Vorliegen einer PBC ohne Nachweis von AMA
(AMA-negative PBC), bei bereits im Frihstadium stark
erhéhten Leberenzymen (GPT und GOT) zum Aus-
schluss einer gleichzeitigen Autoimmunhepatitis (s. u.)
bzw. auch bei fehlendem Ansprechen auf die Therapie
zur Uberprifung der Diagnose.

Gibt es einen Gentest zur Vorhersage einer PBC?

Durch den Vergleich des Erbguts von PBC-Patienten

mit gesunden Kontrollpersonen konnte eine Reihe von
Genen identifiziert werden, deren Veranderung mit
einem erhohten Risiko fur die Entstehung einer PBC ver-
bunden ist. Dazu gehdéren insbesondere Gene, die an
der Regulation der Immunantwort des Kdrpers beteiligt
sind. Die individuelle Veranlagung fur die Entstehung
einer PBC scheint also genetisch bedingt zu sein, die
Erkrankung wird jedoch nicht durch eine bestimmte
Mutation ausgeldst. Somit gibt es zumindest derzeit
(noch) keinen Gentest zum Nachweis oder zur Vorher-
sage einer PBC.



Wie verlauft die PBC?

In den Fruhstadien verlauft die Krankheit haufig ohne
Beschwerden. Juckreiz ist ein Symptom, das schon
lange vor der endgtltigen Diagnose der PBC, aber auch
erst im Endstadium auftreten kann. Mehr als die Halfte
der Patienten leidet unter einer dauerhaften Miidig-
keit und Abgeschlagenheit (Fatigue), die auch mit
Konzentrations- und Merkschwierigkeiten einher-
geht. Seltener werden Bauch- oder Muskel- und
Gelenkschmerzen berichtet.

Die Symptome einer PBC kdnnen sehr

vielfaltig sein und sich auf die Lebens-

qualitat der Betroffenen auswirken. Je
fortgeschrittener die Erkrankung ist,

desto mehr Symptome treten in der

Regel auf.
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Primar bilidre Cholangitis (PBC)

Welche Begleiterkrankungen sind typisch?

Die Wahrscheinlichkeit bei bestehender PBC von einer zu-
satzlichen Autoimmunerkrankung betroffen zu sein
liegt bei bis zu 50% (siehe Tabelle 3). Dazu gehért das
sogenannte Sicca-Syndrom (Trockenheit der Augen), bei
dem die Absonderung der Sekrete der groen Drisen

(z. B. Tranendriisen, Mundspeicheldrisen, Vaginaldrisen)
durch eine autoimmune Entztindung dieser Drusen nach-
lasst. Die trockenen Schleimhaute erhéhen die Anfalligkeit
fur Karies oder Pilzbefall und kénnen nicht selten mit
Schluckbeschwerden einhergehen. Die verminderte
Produktion von TranenflUssigkeit fihrt haufig zu einem
Fremdkorpergefihl in den Augen verbunden mit
Brennen, Rotung, Lichtempfindlichkeit, geschwollenen
Augenlidern sowie einer Unvertraglichkeit von Kontakt-
linsen. Da die Tranenflussigkeit vor Infektionen schitzt,
kénnen trockene Augen vermehrt infektionsanfallig sein.

Eine weitere Begleiterkrankung kann die Hashimoto-
Thyreoiditis sein. Bei dieser Krankheit bildet der Orga-
nismus Antikdrper gegen das Schilddrisengewebe, das
dadurch angegriffen wird. Hieraus entwickelt sich eine
Schilddrisenunterfunktion. Bei etwa einem Viertel wird
die PBC vom Raynaud-Phanomen begleitet. Darunter
versteht man die schmerzhafte WeiB3-Blau-Rotfarbung
zumeist der Finger oder Zehen in kalter Umgebung.
Seltener ist das sogenannte Restless-Legs-Syndrom,
welches mit einem Kribbel- und Spannungsgefhl der
Beine verbunden ist und mit einem starken Bewegungs-
drang einhergeht.

Fettsttihle, Vitaminmangelzusténde: Das Sicca-Syn-
drom kann neben trockenen Schleimhauten auch zu
einer verminderten Absonderung von Fett-spaltenden
Enzymen der Bauchspeicheldriise fuhren. Fett kann

im Darm nicht mehr richtig gespalten werden, es geht
mit dem Stuhl ab, was man als FettstUhle (Steatorrho)
bezeichnet. Da auch Gallensduren fir die Aufnahme
von Fetten und von fettloslichen Vitaminen (Vitamine
A, D, E und K) im Dunndarm benétigt werden, kann es
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Wie verlauft die PBC?

Autoimmunerkrankungen, die gemeinsam mit
einer PBC auftreten kénnen.

Haufig:

— Hashimoto-Thyreoiditis = Schilddriisenentziindung

— Sjégren-Syndrom (Sicca-Syndrom) = Syndrom
trockener Schleimhaute

— Sklerodermie = Veranderungen des Bindegewebes

— Autoimmunhepatitis = immunologisch bedingte
Leberentziindung

Tabelle 3

wegen des Gallenstaus in der Leber und dem daraus
resultierenden Gallensdurenmangel im Darm auch zu
Vitaminmangelzustanden kommen. Vitamin-A-Mangel
kann die Nachtblindheit férdern, Vitamin-D-Mangel
den Knochenabbau (Osteoporose) begtnstigen, und
Vitamin-K-Mangel kann zu Blutgerinnungsstérungen
fihren. In den meisten Féllen ist der Vitaminmangel nur
gering ausgepragt, sodass Folgeerscheinungen ausblei-
ben und eine Behandlung selten erforderlich wird.

Knochenabbau (Osteoporose): Eine haufige Begleit-
oder Folgeerscheinung der PBC ist ein Knochenabbau
(Osteoporose). Durch die verminderte Aufnahme des
fettldslichen Vitamin D und als Folge der Leberentziin-
dung steigt das Risiko eine Osteoporose zu entwickeln.
Da die PBC Uberwiegend bei Frauen auftritt und Frauen
auch eine durch die Menopause bedingte Osteoporose
entwickeln kénnen,
sind beide Formen

nicht klar

voneinander " ‘
abgrenzbar. e
Die Osteopo- Von 2

rose kann man
rontgenologisch
messen (DEXA). normal Osteoporose
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Hautverdanderungen: Die in den inneren Augenwin-
keln auftretenden Fettablagerungen (Xanthelasmen)
wurden bereits erwahnt. Kleine Fettgeschwiilste (Xan-
thome) kénnen auch an den Hénden, den FuBen oder
am GesaB entstehen. Vor allem in spateren Stadien der
Erkrankung fallt zumeist eine Gelbférbung der Augen
und der Haut auf (Ikterus, siehe Seite 14). Entwickelt
sich die PBC weiter zu einer Leberzirrhose,
so treten die klassischen Zeichen der
Leberzirrhose auf (siehe Tabelle 4).
Vor allem im Brustbereich erscheinen
’ sogenannte Lebersternchen (Spider
naevi), das Lippen- und Zungenrot
wird deutlicher erkennbar (Lacklippen)
und die Haut erscheint dinner, was sich
besonders im Gesicht und an der Stirn bemerkbar
macht (Geldscheinhaut).

Was ist eine Leberzirrhose und welche
Auswirkungen hat sie?

Bei einer Leberzirrhose wird Lebergewebe zerstort und
zu Narben- und Bindegewebe umgewandelt. Dadurch
wird die Leber von weniger Blut durchstrémt, dieses
umgeht die Leber und es entwickeln sich sogenannte
Umgehungskreislaufe. Hierzu gehéren Krampfadern in
der Speiseréhre und/oder im Magen (Osophagusvari-
zen/Fundusvarizen), die zu teilweise starken Blutungen
fuhren kénnen. Auch infolge einer Blutstauung in der
Magenwand kann es zu geringeren, aber oft andau-
ernden Blutverlusten kommen. Wasseransammlungen
im Bauch (Aszites) und eine Stérung der Hirnfunktion
(hepatische Enzephalopathie) kdnnen das Krankheits-
bild weiter verkomplizieren. Die Leber bildet weniger
EiweiBe und Gerinnungsfaktoren. Die Folge sind
EiweiBmangelddeme (z. B. geschwollene Unterschen-
kel) und eine erhohte Blutungsneigung. Als Folge der
Aszitesbildung und verstarkt durch den EiweiBmangel
treten im Spatstadium Nierenfunktionsstérungen auf,
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welche als hepatorenales Syndrom bezeichnet werden.
Bakterielle Infektionen insbesondere des Bauchwassers
oder Blutungen aus den Krampfadern (Varizen) sind
haufig Ausloser fur eine akute Verschlechterung des
Krankheitsbildes mit akutem Nierenversagen sowie
einer Verschlimmerung der Enzephalopathie. Im Verlauf
betrifft der bereits erwdhnte Muskelabbau zumeist
Arme und Beine (Sarkopenie).

Komplikationen der Leberzirrhose

— Blutungen aus Krampfadern der Speiseréhre oder
des Magens, gelegentlich auch aus Geschwuren
des Magens oder des Zwélffingerdarms

— Bauchwassersucht (Aszites)

— Durch die Lebererkrankung ausgel6ste Hirnfunk-
tionsstorung (hepatische Enzephalopathie)

— Gerinnungsstérungen mit Blutungsneigung

— EiweiBmangelddeme (z. B. geschwollene
Unterschenkel)

— Nierenfunktionsstérung im Rahmen einer Leber-
zirrhose (hepatorenales Syndrom)

— Neigung zu Infektionen
— Muskelabbau an Armen und Beinen (Sarkopenie)
— Leberkrebs (hepatozellulares Karzinom)

Tabelle 4
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Besteht bei einer PBC ein erh6htes Krebsrisiko?

Vor allem im Stadium der Leberzirrhose ist das Risiko
der Ausbildung von Leberzellkrebs (hepatozelluléres
Karzinom, HCC) erhoht. Etwa 3 von 1000 Patienten
mit einer (fortgeschrittenen) PBC entwickeln ein HCC;
Manner haben ein héheres Risiko als Frauen. Zur Frih-
diagnose eines HCC sind halbjahrliche Ultraschallkon-
trollen der Leber durch einen erfahrenen Untersucher
sowie die Bestimmung des AFP (Alpha-1-Fetoprotein)
im Blut von groBer Wichtigkeit. Das AFP ist ein EiweiB3-
molekdl, welches bei einem HCC zumeist erhéht ist
und als sogenannter
Karzinom: Untergruppe Tumormarker fur
von bosartigen Tumoren, das HCC verwendet
die von epithelialen Geweben  wird.
ausgehen. Das hepatozellu-
lare Karzinom (= Leberzell-
karzinom, Leberzellkrebs,
Abk. HCC) ist ein bdsartiger
Tumor, der von den Leber-
zellen ausgeht und unter
anderem gehauft bei lang
bestehender Leberzirrhose
auftritt.
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Bei der Behandlung einer PBC ist es wichtig, nicht nur
die Leberkrankheit zu behandeln, sondern auch auf das
Vorhandensein von Begleiterkrankungen (wie weiteren
Autoimmunerkrankungen, siehe Seite 19) zu achten und
diese, sofern vorhanden, in das Behandlungskonzept
mit einzubeziehen.

Ziel der Therapie der PBC ist es, das Voranschreiten der
Erkrankung zu bremsen bzw. zu stoppen. Ist die PBC
bereits in das Stadium der Leberzirrhose fortgeschritten
oder hat sich ein hepatozelluldres Karzinom (HCC) ent-
wickelt, kann durch eine Lebertransplantation die PBC
sogar geheilt werden. Erkrankungsrickfalle nach Trans-
plantation kommen zwar vor, sind aber insgesamt selten.
AuBerdem kann die Lebensqualitat durch die Behand-
lung der Symptome sehr positiv beeinflusst werden.

Wichtigste Risikofaktoren fir einen schweren Verlauf
der PBC sind das mannliche Geschlecht, ein junges
Alter (< 45 Jahre) bzw. fortgeschrittenes Krankheitssta-
dium zum Zeitpunkt der Diagnose sowie ein schlechtes
Ansprechen auf die Behandlung mit Ursodesoxychol-
saure (siehe Seite 24). In diesem Fall sollte die Therapie
an spezialisierten Zentren mit erweiterten Therapie-
optionen durchgefiihrt werden.

Welche Medikamente kénnen zur Behandlung
eingesetzt werden?

Die medikamenttse Behandlung (siehe Tabelle 5)
beginnt sofort nach Diagnosestellung, also so friih wie
maoglich. Sie besteht zunachst in der Einnahme der
Gallensaure Ursodesoxycholsaure (UDCA), die beim
Menschen in der Galle Ublicherweise nur in geringer
Konzentration vorkommt. Die Dosis von UDCA betragt
13-15 mg/kg Kérpergewicht taglich. Sie kann in

2-3 Dosen Uber den Tag verteilt oder in einer Einzel-
dosis abends eingenommen werden.
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Die Behandlung soll nicht unterbrochen
werden und wird lebenslang bzw. bis zur
eventuellen Lebertransplantation fortgesetzt.
Selten kann UDCA zu Durchfallen fthren, in
der Regel kann das Medikament aber ohne
jegliche Nebenwirkungen auch Uber einen
langen Zeitraum hinweg eingenommen
werden. Da es nur wenige Erfahrungen

Uber die Einnahme von UDCA wahrend der
Schwangerschaft gibt, eine durchgangige
Behandlung mit UDCA bei einer PBC aber
empfohlen wird, sollte die Behandlung mit
UDCA wahrend der Schwangerschaft und Still-
zeit auf jeden Fall mit dem behandelnden Arzt
abgesprochen werden.

Unter der Behandlung mit UDCA kommt es mit

einer hohen Wahrscheinlichkeit (etwa 75%)

zu einer deutlichen Verbesserung bzw. Norma-
lisierung insbesondere der Laborwerte, die auf eine
Gallenwegsentziindung hinweisen. Wie sich gezeigt
hat, verbessert die UDCA-Therapie aber nicht nur

die Laborwerte, sondern auch den feingeweblichen
(histologischen) Leberbefund. Sie hemmt die Entziin-
dung, verzogert oder stoppt die Bindegewebsbildung
(Fibrosierung) und kann somit mehrheitlich die Ent-
wicklung einer Leberzirrhose verhindern. Wenn die
PBC im Friihstadium erkannt wird und es unter
der UDCA-Therapie zu einer Normalisierung der
Leberwerte kommt, kann mit einer normalen
Lebenserwartung gerechnet werden. Umstritten
ist die Wirkung von UDCA auf die Symptome, d. h. auf
die Mudigkeit und den Juckreiz. Die Behandlung dieser
beiden Symptome benétigt oftmals viel Geduld und
Ausdauer (s. u.). Eine UDCA-Therapie wird meistens
trotzdem als hilfreich empfunden.
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Das Ansprechen auf eine Therapie mit UDCA sollte
spatestens nach 12 Monaten mittels einer Laborunter-
suchung Uberpraft werden. Fallen bestimmte Labor-
werte (insbesondere AP und Bilirubin) nicht unter einen
bestimmten Wert ab, wird das als ungentigendes oder
fehlendes Ansprechen auf UDCA bezeichnet. Dem-
entsprechend wird eine intensivere Behandlung durch
Spezialisten bendtigt.

Vielversprechend ist eine Kombination von UDCA mit
einer weiteren (synthetischen) Gallensdure namens
Obeticholsaure (OCA), die im Dezember 2016 fur die
Therapie der PBC mit unzureichendem Ansprechen auf
UDCA in Europa zugelassen wurde. Uber die Hélfte
der Patienten, die zunachst nicht oder ungentgend auf
UDCA angesprochen haben, zeigen ein Ansprechen
auf diese Kombination. Ist bereits eine fortgeschrittene
Leberzirrhose bekannt (Child-Pugh-Stadium B und C),
so darf OCA nur in reduzierter Dosierung eingesetzt
werden. Die Dosierung sollte an die Leberfunktion
angepasst werden, um schwerwiegende Komplikatio-
nen wie die Entwicklung eines akuten Leberversagens
zu vermeiden. Ist keine fortgeschrittene Leberzirrhose
bekannt, so wird OCA in der Regel sehr gut vertragen.
Hauptnebenwirkung ist eine eventuelle Verstarkung
oder das Neuauftreten des Juckreizes, die unter Um-
standen eine Dosisreduktion oder gar ein Absetzen des
Medikaments notwendig macht.

Weitere Substanzen, die Uber PPARa-Rezeptoren in den
Gallensaurenstoffwechsel eingreifen, sind zur Zweitli-
nientherapie in Erprobung. Bisher zur Behandlung der
PBC nicht zugelassen, werden diese Substanzen bereits
in den aktuellen Leitlinien diskutiert. Weitere Informa-
tionen hierzu kann lhnen Ihr behandelnder Arzt geben.
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Medikamentose Therapie der PBC

— Ursodesoxycholsaure (UDCA): 13-15 mg/kg Korper-
gewicht taglich

— Therapiebeginn: sofort nach Diagnosestellung

— Therapiedauer: lebenslang oder bis zur
Lebertransplantation

— Bei nicht ausreichendem Ansprechen auf UDCA:
Kombinationstherapie mit Obeticholsaure (OCA)

Tabelle 5

Was lindert die Symptome der Erkrankung?

In der Regel lindert eine medikamentdse Behandlung
der PBC mit UDCA die Symptome, die als sehr unan-
genehm empfunden werden kénnen, nicht wesentlich.
Voraussetzung fur eine wirkungsvolle Behandlung ist
zunachst eine systematische Erfassung der vorliegenden
Symptome (standardisierte Fragebdgen), die in regelma-
Bigen Abstanden wiederholt werden sollte.

Zur Behandlung des unter Umstanden sehr ausgeprag-
ten Juckreizes steht eine Reihe von Medikamenten zur
Verfligung. Die Haut sollte mittels naturlicher Pflege-
produkte feucht gehalten werden. Kaltes Duschen kann
eine (kurzzeitige) Erleichterung verschaffen, da Warme
haufig verstarkend auf den Juckreiz wirkt. Eine umfang-
reiche Allergietestung sollte zum Ausschluss weiterer
Ursachen des Juckreizes durchgefuhrt werden. Im
Extremfall kann an spezialisierten Zentren ein Therapie-
versuch mit einer Blutwasche (sogenannte Albumin-
dialyse), einer Sonde zur Ableitung der Galle Uber die
Nase oder einer Ganzkdrperbehandlung mit UVB-Licht
(Phototherapie) unternommen werden. Schlagen alle
Therapieversuche fehl, sollte die Mdglichkeit einer
Lebertransplantation geprift werden. Der Juckreiz
klingt in der Regel innerhalb der ersten 24 Stunden
nach der Transplantation ab.
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Die Abgeschlagenheit und Mudigkeit (Fatigue) ist
schwer behandelbar, da es noch

keine medikamentdse Therapie

gibt. Allerdings sollte man trotz

Mdigkeit versuchen soziale

Kontakte und generell einen

aktiven Lebensstil zu pflegen.

Insbesondere leichte bis

moderate Bewegung

(z. B. Spazieren-

gehen, Ausgleichs-

gymnastik) kann

sich positiv auf

das Allgemein-/

Gesamtbefinden aus-

wirken. Wichtig ist, andere

Ursachen far Mudigkeit und

Abgeschlagenheit auszuschlieBen (z. B. Schilddrusen-
unterfunktion, Schlafstérung durch Juckreiz). Im Ge-
gensatz zum Juckreiz besteht die Fatigue auch nach
einer Lebertransplantation zumeist fort.

Bei trockenen Augen und Schleimhauten (Sicca-Syn-
drom, s. 0.) sollte kiinstliche Tranen- und Speichelflus-
sigkeit oder deren Sekretion anregende Medikamente
angewendet werden. Ist auch die Bildung der Fett-
spaltenden Enzyme der Bauchspeicheldrise reduziert
(Fettstuhle), sollte eine Verminderung des Fettgehalts
in der Nahrung auf taglich 40-50 g unter Bevorzu-
gung von im Darm leicht aufnehmbaren Fetten (z. B. in
Margarine und Olen) versucht werden. Reicht das nicht
aus, mussen Bauchspeicheldriisenenzyme vor jedem
Essen als Tablette eingenommen werden. Entscheidend
fir die Vorbeugung des haufig frihzeitig begleitenden
Knochenabbaus (Osteoporose) ist eine ausgewogene
Erndhrung verbunden mit regelméaBiger korperlicher
Aktivitat im Freien (siehe Tabelle 6).
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Behandlung der Osteoporose bei PBC
— Koérperliche Aktivitat im Freien

— Vollwertige Erndhrung

— Vitamin D3, Calcium

— Knochen-aufbauende Medikamente

Tabelle 6

Calcium oder Vitamin D sollten nur eingenommen
werden, wenn es tatsachlich einen Anhalt fur einen
Mangel (Laborbestimmung) oder eine beginnende
Osteoporose gibt (réntgenologische Knochendichte-
messung mittels DEXA). Unterschreitet die Knochen-
dichte einen bestimmten Grenzwert (T-Score) sollte eine
Behandlung mit Knochen-aufbauenden Medikamenten
begonnen werden.

Ein Gallenstau kann zu einer verminderten Aufnahme
der fettldslichen Vitamine A, D, E und K aus dem Darm
fuhren (siehe Seite 10). Ein tatsachlicher Vitaminmangel
ist jedoch ausgesprochen selten und tritt in der Regel nur
mit einem lang anhaltenden lkterus bzw. einer Leber-
zirrhose auf. Ein Ausgleich muss mittels Injektions-
behandlung erfolgen, da Vitamintabletten im Darm
ebenfalls nicht aufgenommen werden kénnen.

Wann ist eine Lebertransplantation notwendig?

Schreitet die Krankheit fort und lasst sich die Leber-
funktion nicht mehr aufrechterhalten, haben sich
schwere Komplikationen entwickelt oder liegt ein
unstillbarer Juckreiz vor, so stellt die Lebertransplanta-
tion die sinnvollste MaBnahme dar. Obwohl die Leber-
transplantation eine der gréBten Operationen in der
Medizin darstellt, sind die Operationsverfahren heute
ausgereift und sehr erfolgreich. Ist die Erkrankung so
weit fortgeschritten, ist unbedingt eine Behandlung in
einem Transplantationszentrum (Universitatsklinikum)
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notwendig. Zundchst muss eine Reihe von Vorunter-
suchungen durchgefihrt werden, um die Eignung fir
eine Operation festzustellen. Das Uberleben nach einer
Transplantation ist bei Patienten mit einer PBC in der
Regel sehr gut. Bei etwa 10-20% der Patienten kehrt
die PBC nach der Transplantation zurtick und muss
erneut behandelt werden. Es wird daher empfohlen
auch nach der Transplantation die Therapie mit UDCA
fortzufihren.

Varianten einer Lebertransplantation

Postmortale Leberspende Lebend-Leberspende

) 4
ot .
o »

Empféanger Empféanger

! !

Entnahme zirrhotische Leber

Bei der Lebertransplantation wird dem Empféanger die Leber eines
Organspenders eingepflanzt. Dabei wird zunachst die kranke Leber
entnommen und anschlieBend die Spenderleber Gbertragen.
Zudem gibt es noch die Varianten der Teil-Leberspende entweder
als sog. Split-Leber- oder Lebend-Leberspende-Transplantation.
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Was ist ein PBC-Overlap- oder
-Variant-Syndrom?

Tatsachlich finden sich bei etwa 10% der PBC-Patienten
sowohl bei den Laborergebnissen (deutlich erhéhte
Leberenzyme, GPT und GOT, sowie des Immunglobulin G)
als auch bei der mikroskopischen Untersuchung des
Lebergewebes Veranderungen, die an eine gleichzeitig
bestehende autoimmune Leberentziindung denken
lassen. Selten kénnen sich sogar nach Jahren pl6tzlich
Zeichen einer Autoimmunhepatitis entwickeln. Treten
solche gemischten Krankheitsbilder auf, so spricht man
von einem Uberlappungssyndrom (Overlap-Syndrom
oder Variant-Syndrom). Diese Tatsache verdeutlicht,
warum selbst unter einer gut laufenden UDCA-Therapie
mindestens alle 6 Monate eine Laborkontrolle stattfin-
den sollte. Besteht der Verdacht auf eine (zusatzliche)
Autoimmunhepatitis, ist eine Gewebeentnahme aus der
Leber zur Sicherung der Diagnose erforderlich.

Wer von einem sogenannten Overlap-Syndrom betrof-
fen ist, dem wird eine Kombinationsbehandlung mit
UDCA und einem Cortison-Praparat (wie Budesonid)
empfohlen. Nach Normalisierung der Leberwerte wird
das Immunsuppresivum Azathioprin als Erhaltungs-
therapie gegeben und die Cortison-Therapie langsam
ausgeschlichen. Die Kombination aus Azathioprin (ggf.
in reduzierter Dosis) plus UDCA muss meist lebenslang
eingenommen werden. In seltenen Fallen gelingt nach
Jahren ein erfolgreicher Azathioprin-Auslassversuch.
Sollte Azathioprin nicht vertragen werden, stehen
andere Immunsuppressiva zur Verfligung.

Immunsuppression: Behandlungsstrategie, um

durch Unterdriickung (= Suppression) des Immun-
systems eine Entztindung oder AbstoBung zu behan-
deln. Aus diesem erwiinschten Ziel ergeben sich auch
Risiken: Infektionen (haufiger) und ggf. Entstehung
von bdsartigen Tumoren (selten). Die eingesetzten
Medikamente werden als Gruppe der Immunsuppres-
siva (Einzahl: Immunsuppressivum) bezeichnet.
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Zusammenfassung

Die primar bilidre Cholangitis ist eine chronische
Autoimmunkrankheit der Gallengange.

Sie beginnt an den kleinen Gallengéngen und
kann auf das Lebergewebe libergreifen und
schrittweise zur Leberzirrhose fuhren.

Aufgrund einer Verbesserung der Labordiagnostik
kann die Krankheit heute bereits im Frithstadium
entdeckt werden, was sich sehr giinstig auf
den Krankheitsverlauf und die Prognose aus-
wirken kann.

Die medikamentdse Therapie besteht in der Verab-
reichung von Ursodesoxycholsaure (evtl. kombiniert
mit Obeticholsaure). Sie beginnt unmittelbar
nach Diagnosestellung und dauert lebenslang
bzw. bis zu einer eventuellen Lebertransplantation.

Ursodesoxycholsdure verbessert bei der Mehrzahl
der Patienten die Laborwerte, den feingeweblichen
Leberbefund und wirkt lebensverlangernd. Bei Frih-
diagnose der PBC und gutem Ansprechen auf die
Behandlung besteht eine normale Lebenserwartung.

Die Lebertransplantation erfolgt, wenn sich eine
Leberzirrhose mit Auftreten von Komplika-
tionen oder ein Leberzellkarzinom gebildet hat
bzw. unstillbarer Juckreiz vorliegt.

Die Ergebnisse der Lebertransplantation sind
sehr gut und werden stiandig verbessert.
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Weitere kostenlos erhaltliche
Patientenbroschiiren zum Thema
Lebererkrankungen
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