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Primar-biliare Zirrhose

Reinhild Klein

1 Einleitung

Die primadr-bilidre Zirrhose (PBC) ist eine chronische cholestatische Lebererkran-
kung, die besonders Frauen im mittleren Alter betrifft. Sie beginnt mit einem
entziindlichen Prozess der kleinen und mittleren interlobuldren Gallengénge, der
zuerst zu einer Proliferation und dann zu einem Verlust der Gallengénge fiihrt,
einer portalen Entziindung und in spéten Stadien zur Leberzirrhose [1, 2]. Sie
gehort zu den Autoimmunerkrankungen, da sie mit antimitochondrialen Antikor-
pern (AMA) bei einem hohen Prozentsatz der Patienten (ca. 959%) einhergeht,
obwohl die pathogenetische Bedeutung dieser Antikérper unklar ist.

Die PBC kommt weltweit vor aber mit unterschiedlicher Inzidenz und Préiva-
lenz. Die Inzidenz variiert von 3-58 Patienten pro Million Einwohner pro Jahr, die
Pravalenz liegt zwischen 18-400 Patienten pro Million Einwohner [3]. Die Haufig-
keit, mit der die PBC diagnostiziert wurde, stieg seit 1980 bis heute stark an; die
Ursache hierfiir ist unklar, liegt aber sicherlich auch daran, dass es heute mittels
spezifischer und sensitiver Methoden méglich ist, die Erkrankung in sehr frithen
Stadien zu erkennen.

2 Diagnostische Kriterien

Typische klinische Manifestationen der PBC sind Miidigkeit, Juckreiz und eine Sic-
ca-Symptomatik (Tabelle 1). Heutzutage wird die Diagnose aber hiufig in einem
asymptomatischen Stadium zufallig durch Vorsorgeuntersuchungen erkannt, z. B.
bei erhohten Spiegeln von alkalischer Phosphatase (AP) oder Cholesterin [1, 2].
Die sichere Diagnose einer PBC darf gestellt werden, wenn biochemische Marker
der Cholestase, insbesondere eine erhohte AP, iiber mindestens sechs Monate be-
obachtet werden zusammen mit dem Nachweis von AMA im Serum und Fehlen
einer andere Ursache (Tabelle 2).
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Tabelle 1. Symptome und ihre Haufigkeit bei der PBC.

Symptome Haufigkeit ( %)
Miidigkeit 80

Pruritus 20-70
Sicca-Symptomatik 20-30
Osteoporose 35
Xanthome/Xanthelasmen 10-20
Harnwegsinfekte 19
Rechtsseitige Oberbauchbeschwerden 10
Malabsorption fettlgslicher Vitamine selten
Assoziation mit anderen Autoimmunerkrankungen 30-40

Tabelle 2. Diagnostische Kriterien der PBC.

Klinische Kriterien

- Mudigkeit

- Pruritus

- Oberbauchbeschwerden

- Sicca-Symptomatik
Laborchemische und serologische Kriterien

- Erhchung von alkalischer Phosphatase (AP) und gamma-Glutamyltranspeptidase
(y-GT)

- Nachweis von antimitochondrialen Antikérpern (AMA)

- Bei AMA-negativen Patienten: Nachweis PBC-spezifischer antinukledrer Antikorper
(Antikorper gegen ,nuclear dots’, Kernmembran, Zentromere)

- Erhoéhung der IgM-Globuline
- Hypercholesterinamie

- Eosinophilie

3 Facharztliche Diagnostik

Das wichtigste Kennzeichen der PBC ist der Nachweis von AMA (Abb. 1) mit
Anti-M2-Spezifitit im Serum. Diese reagieren mit Untereinheiten des alpha-Keto-
sdure-Dehydrogenase-Komplexes (2-oxoacid dehydrogenase complex, 2-OADC)
und erkennen in den meisten Féllen die E2-Untereinheit des Pyruvatdehydro-
genase-Komplexes (PDH-E2) (Abb. 2) [1]. AMA/Anti-M2 positive Patienten ent-
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wickeln mit grofSer Wahrscheinlichkeit eine PBC, auch wenn sie zum Zeitpunkt
des Antikrpernachweises noch keine Zeichen einer chronischen cholestatischen
Lebererkrankung aufweisen. AMA finden sich bei ca. 95% der PBC-Patienten.
Von den restlichen 5% haben ungefihr die Hilfte PBC-spezifische antinukledre
Antikérper (z.B. Antikorper gegen ,nuclear dots® [spl00], Kernmembran [gp210],
Zentromere) (Abb. 1), aber es gibt noch weiter Patienten mit typischen klinischen
Kriterien einer PBC aber ohne Nachweis relevanter Autoantikorper [4].

C D

Abbildung 1. Nachweis von PBC-spezifischen Autoantikdrpern im Immunfluoreszenztest
(IFT). A) Nachweis von antimitochondrialen Antikdrpern (AMA) an Gewebeschnitten von
Rattenniere mit der typischen grob-granuldren Fluoreszenz der proximalen Tubuli; B) Nach-
weis von Antikorpern gegen,nuclear dots‘ (sp100) im IFT an Zellkulturen; C) Nachweis von
Antikorpern gegen Kernmembran (gp210) in Muskelzellen von Rattenherz; D) Nachweis
von Anti-Zentromeren-Antikorpern im IFT an Zellkulturen.

Eine Leberbiopsie wird nicht mehr als zwingend notwendig fiir die Diagnose
der PBC angesehen bei Patienten mit erhohten Cholestasewerten und positiven
AMA, kann aber hilfreich sein zum Ausschluss weiterer Ursachen und zur Bestel-
lung der Krankheitsaktivitdt und des Stadiums. Ferner kann mit ihrer Hilfe bei
stark erhohten Serumtransaminasen und/oder IgG-Spiegeln sowie Nachweis ent-
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sprechender relevanter Autoantikorper die Assoziation mit einer autoimmunen
Hepatitis belegt werden.

Die histologische Stadieneinteilung der PBC richtet sich nach dem Ausmaf der
(peri)portalen Entziindung, der Gallengangsschadigung und -proliferation und
dem Nachweis einer Fibrose/Zirrhose (Tabelle 3).

Tabelle 3. Histologische Stadien der PBC.

Stadium | (portales Stadium):

portale Hepatitis, Gallengangsdestruktion, Bildung von Granulomen:

Stadium Il (periportales Stadium):

periportale Hepatitis ,interface’-Hepatitis, die sich in die Lobuli ausdehnt, Gallengangs-
proliferation

Stadium Ill (septales Stadium):

Bildung von fibrésen Septen oder Briicken-Nekrosen

Stadium IV (Stadium der Zirrhose):

Duktopenie, Zirrhose

4 Anforderungen an den Hausarzt

Heutzutage sind die meisten Patienten asymptomatisch und eine Erh6hung der
Cholestase-Enzyme, IgM-Spiegel oder Cholesterinspiegel wird zufillig im Rah-
men von Laboruntersuchungen festgestellt. Bei vielen Patienten findet sich auch
eine Eosinophilie. Symptomatische Patienten klagen insbesondere tiber Miidig-
keit, Juckreiz und Sicca-Syndrom oder Symptome einer Kollagenerkrankung wie

‘ M2-Epitope | ldentifizierung der Epitope

” -a 70 kDa | E2-Untereinheit des Pyruvat-Dehydrogenase-Komplexes
i (PDH) (Dihydrolipoamid Acetyltransferase)

wms -b 56 kDa | E3-bindendes Protein der PDH

&= _c 51kDa | E2-Untereinheit des o-Ketoglutarat-Dehydrogenase-

"’" Komplexes (Succinyl-Tranferase)

W® -d 45kDa | Ela-Untereinheit der PDH

== -@ 36 kDa | E1B-Untereinheit der PDH

Abbildung 2. Identifizierung von M2-Determinanten als Untereinheiten des alpha-Keto-
sdure-Dehydrogenase-Komplexes der inneren Mitochondrienmembran. .
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Myalgien oder Arthralgien. Bei entsprechenden Verdachtsmomenten sollten sol-
che Patienten einem Hepatologen zur weiteren Diagnostik vorgestellt werden.
Der Nachweis von AMA bestitigt die Diagnose. Sonographische Untersuchun-
gen von Leber und Gallengéngen sollten bei allen Patienten mit einer Cholestase
durchgefiihrt werden um eine intra- von einer extra-hepatischen Cholestase zu dif-
ferenzieren. Fiir die PBC ist allerdings ein unauffilliges Gallengangssystem typisch.
Eine abdominelle Lymphadenopathie, insbesondere im Bereich des Leberhilus, ist
bei ca. 80 % der PBC-Patienten zu beobachten [1].

Bei ca. 20 % der Patienten ist die PBC mit einem weiteren autoimmunen Pro-
zess assoziiert, am hiufigsten einer autoimmunen Hepatitis, einem CREST-Syn-
drom oder Sklerodermie, einem Sjogren-Syndrom oder einer Thyreoiditis.

Verwandte ersten Grades haben ein erhéhtes Risiko, eine PBC oder eine andere
Autoimmunerkrankung zu entwickeln. Patienten und ihre Angehorigen sollten
daher entsprechend informiert und hinsichtlich dieser Erkrankungen untersucht
werden.

Ein besonderes Augenmerk sollte auf den Schwere- bzw. Aktivititsgrad der
Erkrankung gerichtet werden. Da die Prognose der PBC heute wesentlich besser
ist als noch vor zwanzig oder dreif3ig Jahren, sollten zwei assoziierte Phinomene
besonders beachtet werden. Bei ca. 20 % der Patienten wird eine Hypercholeste-
rinimie mit erhdhtem LDL beobachtet, d.h. das kardiovaskulire Risiko sollte
evaluiert und eine entsprechende Therapie eingeleitet werden. Ferner tritt bei Pa-
tientinnen mit PBC eine Osteoporose oder Osteopenie gehauft auf, so dass auch
hier rechtzeitig eine Prophylaxe indiziert ist.

5 Verlauf der PBC

Klinische Beobachtungen

Es gibt drei Formen einer PBC. Die klassische Form ist durch eine langsam pro-
grediente Abnahme der kleinen Gallengdnge und einer Zunahme der Leberfibrose
gekennzeichnet, die innerhalb von ca. 20 Jahren zur Zirrhose fthrt.

Bei der zweiten Form, die ca.10-20 % der Patienten betrifft, finden sich fluktu-
ierend oder persistierend Zeichen einer ATH. Diese Patienten haben eine aktivere
Verlaufsform und entwickeln friith eine Fibrose und Zirrhose. Die dritte Form
(ca. 5-10 % der Patienten) ist durch eine rasches Einsetzen einer Ductopenie und
schwerer ikterischer Cholestase charakterisiert; sie schreitet sehr schnell (in weni-
ger als 5 Jahren) zu einer Leberzirrhose fort, d.h. die Patienten entwickeln rasch
die typischen Zeichen und Komplikationen einer portalen Hypertension (Aszites,
Osophagusvarizenblutungen, Enzephalopathie, Ikterus, etc.).



178 3: AUTOIMMUNE LEBERERKRANKUNGEN

Blutuntersuchungen

Wihrend einer Behandlung sollten Laborparameter ein- bis zweimal pro Jahr bei
asymptomatischen Patienten und alle drei Monate bei symptomatischen Patienten
untersucht werden. Der Anstieg des Bilirubins ist ein untriigliches Zeichen fiir
eine Progression der Erkrankung und dient als Marker fiir die Indikation zur
Lebertransplantation.

Die antimitochondrialen Antikorper werden durch eine Therapie kaum beein-
flusst. Dennoch sollten Autoantikdrper und quantitative Immunglobuline mindes-
tens einmal im Jahr analysiert werden um die Entwicklung einer autoimmunen
Hepatitis (oder einer anderen Autoimmunerkrankung) auszuschlieflen oder so
frith wie moglich zu erkennen.

Auch nach Lebertransplantation nehmen die AMA-Titer nur voriibergehend
ab etwa 1 Jahr nach Transplantation, steigen dann aber wieder an, d. h. sie konnen
nicht als Indikator fiir das Wiederauftreten einer PBC in der transplantierten Leber
herangezogen werden.

6 Therapie

Die Ursache der PBC ist unbekannt, und es gibt daher auch keine kausale Thera-
pie. Ursodesoxycholsdure (UDCA), die 1985 in die Therapie der PBC eingefiihrt
wurde, ist heute der Goldstandard der Therapie in einer Dosierung von 13-15
mg/kg/Tag. Randomisierte, Plazebo-kontrollierte Doppelblindstudien haben ein-
hellig gezeigt, dass UDCA die Laborparameter einschliefSlich des Bilirubins ver-
bessert [5]. Sie verzogert die Progression der Fibrose, verbessert die Lebensqualitit
und die Uberlebenszeit. Die Uberlebenszeit von UDCA-behandelten Patienten mit
Frithstadium der PBC unterscheidet sich nicht von der der Normalbevolkerung.
Diese Therapie ist sehr sicher und Nebenwirkungen (Magen/Darmprobleme) sind
selten. Auch wihrend einer Schwangerschaft scheint die UDCA-Therapie fortge-
fihrt werden zu kénnen.

Bei einem Teil der Patienten ist aber die tégliche Gabe von 13-15 mg/kg UDCA
nicht ausreichend, um eine optimale biochemische Antwort zu bekommen. Bei sol-
chen Patienten kann ein Versuch mit Dosen bis zu 20 mg/kg/Tag unternommen
werden. Viele benétigen aber eine zusitzliche Therapieform. Steroide und Me-
thotrexat sind in erster Linie untersucht worden. Die Langzeit-Nebenwirkungen
der Steroide diirften jedoch den Vorteil dieser Therapie tiberwiegen. Die Einfiih-
rung von Budesonid, einem nicht-halogenierten Kortikosteroid mit einem ausge-
pragten ,first-pass* Metabolismus, erweist sich aber als vielversprechend. Die Rolle
des MTX ist noch umstritten.

Weitere immunsuppressive Medikamente einschlieSlich Azathioprin, Cyclos-
porin, Mycophenolat-Mofetil oder Substanzen mit anti-fibrotischer Wirkung (z. B.
Penicillamin, Colchicin, Silymarin) wurden ebenfalls untersucht, aber es wurde ge-
zeigt, dass sie entweder ineffektiv oder zu toxisch sind.
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Bei Patienten im Spétstadium ist die Lebertransplantation (LTX) die Thera-
pie der Wahl. In Einzelfdllen kann auch extremer, Therapie-resistenter Pruritus
oder eine schwere Osteoporose auch ohne Vorliegen einer dekompensierten Zir-
rhose eine Indikation fiir die LTX darstellen. Die 5-Jahres-Uberlebenszeit nach
Transplantation liegt bei 80-90 %. Bei bis zu 30 % der Patienten wurde das Wie-
derauftreten der PBC in der transplantierten Leber beobachtet, aber sie nimmt in
diesen Fillen unter der immunsuppressiven Therapie normalerweise einen milden
Verlauf.

7 Therapie extrahepatischer Manifestationen

UDCA hat auch einen positiven Effekt auf die Hypercholesterindmie; sie bewirkt
eine mittlere Reduktion von 15-20 % des Gesamt- und LDL-Cholesterols nach
1 Jahr Therapie. Statine kénnen zusitzlich gegeben werden.

Der Effekt von UDCA auf den Pruritus ist unterschiedlich. Haufig wird als
Jfirst-line’ Therapie Cholestyramin eingesetzt; andere Therapieformen implizieren
Glukokortikoide, Sertralin und Opiatantagonisten.

Die Mudigkeit scheint durch das zentral wirksame Modafinil, ein Medikament,
das fiir die Narcolepsie zugelassen ist, positiv beeinflusst zu werden. Das Medika-
ment, das in Dosen bis zu 400 mg/Tag eingesetzt wird, wird gut vertragen und ist
sehr effektiv bei Patienten mit extremer Midigkeit.

Die Therapie der Osteoporose und Osteopenie, die bei bis zu 30 % der PBC
Patienten auftritt, beinhaltet die Gabe von Kalzium (1000-1200 mg/Tag) und Vit-
amin D (400-800 IU/Tag). Der Einsatz von Bisphosphonaten wird noch kontro-
vers diskutiert.

Die Behandlung der portalen Hypertension folgt bei der PBC denselben Richt-
linien wie bei anderen Zirrhoseformen. Eine schwere portale Hypertension ohne
weitere Zeichen der Dekompensation ist eine Indikation fiir eine Lebertransplan-
tation.

8 Diagnostische Teste

Antimitochondriale Antikorper werden primér im Immunfluoreszenztest (IFT)
unter Verwendung von Gefrierschnitten aus Ratten- oder Miuseniere, -leber,
-herz und -magen nachgewiesen (Abb. 1). Ein positiver Test sollte mittels EL1sa
oder Westernblot unter Verwendung des M2-Antigens isoliert aus der inneren
Membran von Rinderherzmitochondrien oder rekombinanter Antigene, die
seine fiinf Untereinheiten reprisentieren (E2-, Ela- und Elb-Untereinheit [M2a,
d, e], E2-Untereinheit des a-Ketoglutarat-Dehydrogenase-Komplexes [M2c] oder
E2-Untereinheit der ,branched-chain a-Ketosdure-Dehydrogenase® [M2c] Abb. 2),
verifiziert werden. Circa 95 % der PBC-Patienten sind mit dem M2-Antigen po-
sitiv, ca. 85% reagieren mit PDC-E2. Bei ca. 10% sind nur Antikdrper gegen
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die M2c-Proteine nachweisbar. Es gibt aber noch einen kleinen Prozentsatz von
im IFT AMA-positiven aber Anti-M2 negativen Patienten, d.h. es gibt weitere
AMA-Subspezifititen, wie z. B. Antikérper gegen die FFy-ATPase [4].

AMA kénnen auch mit Antigenen der dufSeren Mitochondrienmembran rea-
gieren (Anti-M4, Anti-M8); deren Targetantigene konnten allerdings bisher nicht
identifiziert werden. Die Antikorper sind nur in Assoziation mit Anti-M2 nach-
weisbar und korrelieren mit der Krankheitsaktivitt.

Bei der Hilfte der AMA/Anti-M2-negativen PBC-Patienten konnen PBC-spe-
zifische antinukledre Antikrper nachgewiesen werden (Antikdrper gegen,nuclear
dots [spl00], Kernmembran [gp210], oder Zentromere (Abb. 1). Diese konnen
nicht im IFT an Gewebeschnitten nachgewiesen werden sondern nur im IFT unter
Verwendung von Zelllinien (z.B. Hep2-Zellen) oder im ELisa unter Verwendung
der rekombinanten Antigene (Abb. 3).

| Klinisch/laborchemisch V.a. PBC |

| IFT an Gewebeschnitten |

AMA negativ
IFT HEp2

AMA positiv

i
i

Nuclear dots,

Kernmembran,
Zentromere

PBC Biopsie | I

| positiv | | negativ |

| PBC | | Keine PBC |

Abbildung 3. Flussdiagramm zur serologischen Diagnose der PBC.

Die Assoziation von AMA mit ANA, die ein homogenes Fluoreszenzmuster
zeigen, mit Antikorpern gegen Aktin oder dem loslichen Leber-/Leber-Pankreas-
Antigen (SLA/LP) ist immer hochverdichtig auf ein Uberlappungssyndrom der
PBC mit einer autoimmunen Hepatitis, insbesondere wenn die IgG-Globuline er-
hoht sind.
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9 Nachweismethoden

Der Vorteil der serologischen Methoden bei der PBC zum Nachweis von AMA/
Anti-M2 ist ihre extrem hohe Spezifitit (fast 100 %) und Sensitivitit (~95 %).

Allerdings ist zum Nachweis der AMA mittels IFT eine grof3e Erfahrung in
der Interpretation der IFT-Muster notwendig. Zunehmend werden daher heute
selbst zum Screenen ELisA mit rekombinanten Antigenen eingesetzt. Deren Nach-
teil ist jedoch ihre hohe Sensitivitit, die haufiger zu falsch positiven Befunden fiihrt
durch den Nachweis niedertitriger natiirlich vorkommender Antikorper. Anderer-
seits sind nicht selten auch falsch negative Ergebnisse zu beobachten, da AMA
oft Konformationsepitope erkennen, die von den meist linearen rekombinanten
Antigenen nicht exprimiert werden.

Ferner ist es bei der PBC — im Gegensatz zu den meisten anderen Autoim-
munerkrankungen — wichtig, auf AMA vom IgG- und IgM-Typ zu testen, da es
doch einige Patienten gibt, bei denen die Antikérper isoliert vom IgM-Typ sind.

Literatur

[1] Hirschfield G. Diagnosis of primary biliary cirrhosis. Best Pract Res Clin Gastroenterol
2011; 25:701-712.

[2] Poupon R. Primary biliary cirrhosis: a 2010 update. J.Hepatol 2010; 52: 745-58.

[3] Boonstra K, Beuers U, Ponsioen CY. Epidemiology of primary sclerosing cholangitis
and primary biliary cirrhosis: a systematic review. ] Hepatol 2012; 56:1181-1188.

[4] Feuchtinger,M., Christ,S., Preuf3,B., et al. Detection of novel non-M2-related antimi-
tochondrial antibodies in patients with anti-M2 negative primary biliary cirrhosis.
Gut 2009; 58: 983-9.

[5] Poupon R. Treatment of primary biliary cirrhosis with ursodeoxycholic acid, budeso-
nide and fibrates. Dig Dis 2011; 29: 85-8.





