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Primar-sklerosierende Cholangitis

Reinhild Klein

1 Einleitung

Die primir-sklerosierende Cholangitis (PSC) ist eine idiopathische, chronische
cholestatische Lebererkrankung, die durch eine progrediente entziindliche Zer-
storung von intra- und extra-hepatischen Gallengdngen charakterisiert ist und
Minner hdufiger als Frauen betrifft (60-80 %). Obwohl sie auch im Kindesal-
ter sowie im hoheren Erwachsenenalter auftreten kann, liegt das mittlere Alter
ihrer Erstmanifestation im 4. Lebensjahrzehnt. Bei 75-90 % ist die PSC mit einer
chronisch entziindlichen Darmerkrankung (CED) assoziiert, in erster Linie einer
Colitis ulcerosa (UC) [1, 2].

Die Inzidenz der PSC liegt in Nordeuropa und den USA bei ca. 1 pro 100 000
Einwohner pro Jahr, wahrend sie in Stideuropa und Asien um einen Faktor von
10-100 seltener zu sein scheint. Die Pravalenz wird mit 8-14 Patienten pro 100 000
Einwohner pro Jahr angegeben [2]. Die Cholangiographie ist die wichtigste Me-
thode zur sicheren Diagnose. Der natiirliche Verlauf der PSC ist sehr variabel mit
einer mittleren Dauer von der Erstdiagnose bis zum Tod oder einer Lebertrans-
plantation von 12-15 Jahre. 10-15 % der PSC Patienten entwickeln ein cholangiozel-
luldres Karzinom. Obwohl die PSC mit zahlreichen Autoantikdrpern einhergeht,
ist sie keine typische Autoimmunerkrankung. Allerdings kann sie in der Kindheit
mit floriden autoimmunen Phinomenen assoziiert sein einschliefllich hochtitriger
Autoantikorper (z.B. gegen Kerne und glatte Muskulatur), erhohten IgG-Globuli-
nen und einer ,interface’-Hepatitis, die einer autoimmunen Hepatitis dhnelt. Eine
spezifische Therapie gibt es nicht, und die Lebertransplantation bleibt die einzige
Option, die die Uberlebenszeit der Patienten zu verlingern vermag.

2 Diagnostische Kriterien

Die PSC hat einen sehr variablen Verlauf mit einer progredienten Verengung der
Gallenginge, die zur bilidren Zirrhose fiihrt und mit deren Komplikationen wie
einer portalen Hypertension einhergeht. Zum Zeitpunkt der Erstdiagnose sind



184 3: AUTOIMMUNE LEBERERKRANKUNGEN

15-55% der Patienten asymptomatisch [1, 2]. Miidigkeit, Pruritus, Ikterus oder
abdominelle Beschwerden entwickeln sich bei ca. 60 % der Patienten (Tabelle 1).

Tabelle 1. Symptome und ihre Haufigkeit bei der PSC.

Symptome Haufigkeit (%)
Miidigkeit 50-75
Pruritus 40-70

Ikterus 9-69
Oberbauchbeschwerden 16-60
Gewichtsverlust 10-34

Fieber und Schiittelfrost 5-28
Hyperpigmentation 25
Asymptomatisch 15-55

Die Diagnose der PSC basiert auf charakteristischen Verdnderungen, die in
der endoskopischen retrograden Cholangiopancreaticographie (ERCP) sichtbar
gemacht werden konnen. Segmentale intra- und/oder extrahepatische Strikturen,
perlschnurartige Verdnderungen, divertikulare Ausstiilpungen und Rarefizierung
der Gallengdnge sind charakteristische Kennzeichen. Die Strikturen konnen nur
1-2 mm bis mehrere Zentimeter lang sein.

Biochemische Charakteristika sind eine erhohte alkalische Phosphatase (AP)
oder gamma-glutamyl-Transpeptidase (yGT), obwohl bei einigen Patienten die
AP auch normal sein kann. Eine Bilirubinerh6hung kann bereits in frithen Sta-
dien auftreten aufgrund von Gallengangsstrikturen. AP und Bilirubin kénnen im
Verlauf fluktuieren.

Histologisch ist die PSC charakterisiert durch Schidigung, Atrophie und Ver-
lust von mittel- und grofikalibrigen intra- oder extrahepatischen Gallengidngen.
Ein typisches aber nur selten zu beobachtendes Phanomen ist die zwiebelschalen-
ahnliche Fibrose um die Gallenginge.

3 Facharztliche Diagnostik

Wie bereits oben erwihnt, ist die ERCP heute der ,Goldstandard* fir die Diagnose
der PSC. Sie wird einerseits diagnostisch eingesetzt, aber auch therapeutisch, um
Strikturen zu weiten oder Stents einzusetzen. Ferner kann mittels Biirstenzytologie
und Biopsie nach einem cholangiozelluldren Karzinom gesucht werden. Aber auch
die Magnetresonanzcholangiographie (MRCP) hat sich mittlerweile als nicht-inva-
sive, akkurate und schnelle Alternative zur Untersuchung der Gallenwege bewéhrt;
sie erreicht eine Sensitivitdt von 82-88 % und eine Spezifitit von 92-97 % bei der
Differenzierung einer PSC von einer anderen hepatobilidren Erkrankung.
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Obwohl Autoantikorper bei der PSC relativ haufig vorkommen, tragen sie
nur wenig zur Diagnose der Erkrankung bei (Tabelle 2) [3]. Die prominente-
sten Autoantikorper sind Anti-Neutrophile Antikérper mit einem perinukledren
Fluoreszenzmuster (pANCA oder xANCA; Abb. 1), die bei ca. 80 % der Patienten
vorkommen, aber nur eine relativ geringe Spezifitit fir diese Erkrankung haben.
Thr Targetantigen ist bisher nicht bekannt, obwohl es Hinweise gibt, dass es sich
um Beta-Tubulin Isotyp 5 handeln kénnte. Der kiirzliche Nachweis von Antikor-
pern gegen das mitochondriale Enzym Sulfitoxidase bei 56 % der PSC-Patienten
muss noch in groferen Studien verifiziert werden.

Abbildung 1. Nachweis von Antikrpern gegen Neutrophile im Serum eines PSC-Patienten
mit dem typischen perinukledren Fluoreszenzmuster (Immunfluoreszenztest unter Verwen-
dung humaner Granulozyten eines gesunden Blutspenders).

Das typische histologische Kennzeichen der PSC, d.h. eine konzentrische peri-
duktulidre Fibrose (,Zwiebelschalen-ahnlich‘), die zu einer Verengung und Oblite-
ration der kleinen Gallengénge sowie einer Rarefizierung fiihrt, wird bei weniger
als 15 % der PSC Patienten beobachtet. Meist sind die Befunde unspezifisch und
konnen nur in Zusammenhang mit klinischen und radiologischen Informationen
interpretiert werden.

Bei Verwandten ersten Grades besteht ein 80-fach erhohtes Risiko an einer
PSC zu erkranken, so dass eine genetische Assoziation postuliert wird. Es ist
aber eine komplex-vererbbare Erkrankung, die nicht nach dem Mendelschen au-
tosomal dominanten, autosomal rezessiven oder Geschlechts-gebundenen Gesetz
vererbt wird. Ob es ein primdres Suszeptibilitidtsgen gibt, ist noch fraglich, aber
moglicherweise wird die PSC durch Vererbung eines genetischen Polymorphismus
begiinstigt. Eine erhohte Haufigkeit von HLA B8 und -DR3 (DLA DRB1¥0301)
im Vergleich zu Kontrollen wird beobachtet, wie auch ein Anstieg der Haufigkeit
von HLA-DRG6. Die Genetik der PSC ist zur Zeit noch Gegenstand intensiver For-
schung [4].

4 Anforderungen an den Hausarzt

Die klinischen Manifestationen einer PSC variieren von asymptomatisch tiber
symptomatisch bis zur fortgeschrittenen Lebererkrankung und/oder Tumor (cho-
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Tabelle 2. Autoantikorper bei der PSC.

Antikdrper gegen Haufigkeit
Neutrophile (pANCA) 26-94
Kerne (ANA) 8-77
Glatte Muskulatur (SMA) 0-83
Leber-Nieren-Mikrosomen (LKM) 0
Losliches Leber-/Leber-Pankreas-Antigen (SLA/LP) 0
Mitochondrien (AMA) 0-9
Gallengangsepithelien 63
Sulfitoxidase 33
Glutathion-S-Transferase 5
endothelial cells 35
Saccharomyces cereviseae 44
Cardiolipin 4-63
Immunglobulin M (Rheumafaktor) 15
Thyreoperoxidase (TPO) 16
Glomerulire Basalmembran (GBM) 17
Epitheliales 40 kDa Protein aus Kolonepithelien 67

langiozelluldres Karzinom), der in jedem Stadium der Erkrankung auftreten und
eine Lebertransplantation erforderlich machen kann. In vielen Fillen prisentiert
sich die Erkrankung primdr als entziindliche Darmerkrankung mit erhohten Le-
berwerten, bei der dann durch ERCP und entsprechende Laborparameter sowie
gelegentlich die Histologie die Diagnose der PSC gestellt wird. Bei einigen Patien-
ten kann durch die benignen Gallengangsstrikturen oder das cholangiozelluldre
Karzinom eine progrediente Cholestase oder auch eine akute Cholangitis auftre-
ten, gelegentlich noch aggraviert durch Galle-Sludge.

Eine CED kann der Diagnose der PSC vorausgehen, bei vielen Patienten ist
aber die PSC viele Jahre vor einer CED klinisch manifest. Selbst nach Leber-
transplantation wegen einer PSC kann die CED auftreten, wie auch die PSC sich
erstmals nach einer Kolektomie manifestieren kann.

Einer der wichtigsten Faktoren, der den Verlauf einer PSC und ihre Prognose
beeinflusst, ist das cholangiozelluldre Karzinom. Es ist die am meisten gefiirchtete
Komplikation der PSC und tritt bei 7-15 % der Patienten auf. Die Uberlebenszeit
von Patienten mit PSC und CCA ist signifikant vermindert, und seine frithe Dia-
gnose ist daher sehr wichtig. Plétzlicher progredienter Ikterus, Gewichtsverlust
und abdominelle Schmerzen sind haufig mit der Entwicklung des CCA assozi-
iert, aber die meisten Patienten mit diesen Symptomen haben zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung bereits Metastasen [2]. Das CCA wird nicht zuverlédssig durch
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bestimmte biochemische oder klinische Parameter angezeigt. Erhohte AP- und
Bilirubin-Spiegel sind nicht spezifisch fiir das CCA und weisen lediglich auf die
Lebererkrankung hin. Eine neu aufgetretene prominente Striktur sollte verstirkt
beobachtet werden, insbesondere bei Patienten, bei denen eine Verschlechterung
des Allgemeinzustandes zu beobachten ist. Auch Sonographie oder Computerto-
mographie sind selten in der Lage, ein CCA zweifelsfrei zu identifizieren. Zyto-
logische Untersuchungen wihrend ERCP oder perkutane Cholangiographie sind
nicht-invasiven Methoden iiberlegen. Trotz des erhohten Risikos eines CCA bei
Patienten mit PSC im Vergleich zur Normalbevolkerung, werden eine serielle Cho-
langiographie oder radiologische Untersuchungen zur Uberwachung von PSC-Pa-
tienten noch nicht generell empfohlen. Tumormarker spielen ebenfalls bei der
Frithdiagnose eines CCA bei der PSC nur eine untergeordnete Rolle. Die Sensitivi-
tat von CA19-9 zum Nachweis eines CA bei PSC-Patienten liegt nur bei 63 % und
die Sensitivitit des CEA liegt mit 33 % noch niedriger, obwohl die Spezifitit relativ
hoch ist (CEA 85 % im Gegensatz zu 50 % fiir CA19-9). Auch eine benigne extrahe-
patische cholestatische Erkrankung kann zu einer Erh6hung der CA19-9 Spiegel
im Serum fiihren, und bei der benignen Cholestase besteht eine hohe Korrelation
zwischen CA19-9- und AP-Spiegeln.

PSC-Patienten haben allerdings auch ein erhohtes Risiko, an einem Pankreas-,
Gallenblasen- oder Leberkarzinom zu erkranken. Das Risiko eines Kolonkarzi-
noms ist insbesondere bei Patienten mit CED erhoht.

5 Verlauf der PSC

Klinische Beobachtungen

Die mittlere Uberlebenszeit vom Zeitpunkt der Diagnosestellung bis zum Tod
oder zur Notwendigkeit einer Lebertransplantation liegt zwischen 9 und 18 Jah-
ren [2]. Asymptomatische Patienten haben eine signifikant bessere Prognose als
symptomatische, allerdings liegt bei bis zu 17 % der asymptomatischen Patienten
bereits zum Zeitpunkt der Erstdiagnose eine Zirrhose in der Leberbiopsie vor.
Bei Patienten mit ,small-duct® PSC scheint die Uberlebenszeit linger zu sein als
bei Patienten, bei denen die grofen Gallengidnge betroffen sind, und in der ersten
Gruppe wurde kein Auftreten eines CCA beobachtet.

Um eine therapeutische Strategie entwickeln und den optimalen Zeitpunkt
fiir eine Lebertransplantation definieren zu kénnen, wurden verschiedene pro-
gnostische Modelle und Risiko-Scores konstruiert auf der Basis von klinischen
Variablen, die unabhidngig mit der Prognose der Erkrankung korrelieren. Ein ho-
her Konkordanz-Index wurde mit einem neuen prognostischen Model erreicht
(,PSC-Score’), das cholangiographische Veranderungen (Verteilung der PSC-Ma-
nifestation, Nachweis von Gallengangsstrikturen) zusammen mit anderen klini-
schen Parametern enthilt [1]. Dieser Score scheint anderen Scores, wie z.B. dem
Modell fiir Lebererkrankungen im Endstadium, dem revidierten Mayo-Score oder
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dem Child-Plugh Score tiberlegen zu sein. Allerdings ist bisher jedes prognostische
Model dadurch limitiert, dass es nicht moglich ist, die Entwicklung eines CCA vor-
herzusehen.

Blutuntersuchungen

Blutuntersuchungen sollten regelmiflig durchgefiihrt werden. Ein Anstieg des Bi-
lirubin und der Cholestase-Enzyme kann die Entwicklung von Strikturen oder
sogar eines CCA anzeigen. Wie bereits erwéhnt spielt die Bestimmung von Auto-
antikorpern nur eine untergeordnete Rolle in der Diagnose der PSC, kann aber
hilfreich sein bei der Entdeckung von Uberlappungssyndromen mit anderen au-
toimmunen Erkrankungen insbesondere einer autoimmunen Hepatitis. Tumor-
marker sind nicht sensitiv und spezifisch genug um fiir die Diagnose eines CCA
empfohlen werden zu kénnen.

6 Therapie

Es gibt bisher keine spezifische oder wirklich effektive Therapie fiir die PSC.
Die bisherigen therapeutischen Versuche beschranken sich darauf, die Cholestase
oder auch hepatitische Manifestationen zu beeinflussen. Zur Therapie der Chole-
stase wird Ursodesoxycholsdure (UDCA) eingesetzt [5]. Diese Substanz wurde in
umfangreichen Studien bei der PSC hinsichtlich ihrer Wirksamkeit analysiert. Ver-
schiedene kontrollierte und unkontrollierte Studien haben einhellig gezeigt, dass
UDCA in einem Dosis-Bereich von 10-30 mg/kg Kérpergewicht pro Tag einen po-
sitiven Effekt auf die biochemischen Parameter hat. Ob allerdings auch klinische
Parameter wie die Entwicklung einer Zirrhose und ihrer Komplikationen oder die
Notwendigkeit einer Lebertransplantation oder tiberhaupt der Verlauf der PSC be-
einflusst wird, ist weiterhin umstritten.

Glukokortikoide oder immunsuppressive Therapie haben keinen wesentlichen
Effekt bei der PSC aber konnen hilfreich sein, wenn Zeichen einer AIH bestehen.
Allerdings ist bei der Mehrheit der Patienten trotz dieser Therapie ein Progress zur
Zirrhose zu verzeichnen, d.h. einige der pathologischen Prozesse scheinen durch
die immunsuppressive Therapie nicht beeinflusst zu werden.

Strikturen der extrahepatischen Gallenginge konnen endoskopisch angegan-
gen werde mit oder ohne Legen eines Stent oder Sphinkterotomie.

Erkrankungs-assoziierte Komplikationen der PSC wie Pruritus, Mudigkeit,
Steatorrhoe und Vitaminmangel, Osteoporose/Osteopenie, Osophagusvarizenblu-
tung, bakterielle Cholangitis, Gallengangsstrikturen, Cholecystolithiasis und Poly-
pen der Gallenblase sowie das CCA miissen symptomatisch angegangen werden
(Tabelle 3). Die Behandlung der CED bei PSC-Patienten folgt den Richtlinien einer
CED ohne PSC.
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Tabelle 3. Krankheits-assoziierte Komplikationen der PSC und ihre Behandlung.

Komplikationen

Therapie

Pruritus

Cholestyramin
Rifampicin
Opioidantagonisten
Sertralin
Ondansetron

Lebertransplantation (bei therapie-refraktirem
Pruritus)

Miidigkeit

Keine spezifische Therapie verfiigbar

Vitamin-Mangelzustinde

Vitamin-Supplementierung

Metabolische Knochenerkrankungen

Calcium, Vitamin D

Bisphosphonate (?)

Varizenblutungen

Lokale Kontrolle
Lebertransplantation

Transjugularer intrahepatischer portosystemi-
scher Shunt

Bakterielle Cholangitis

Antibiotika
Prophylaktische Antibiotika-Gabe vor ERCP

Gallengangsstrikturen

Endoskopische Behandlung
Chirurgische Behandlung

Cholezystolithiasis Cholecystektomie bei symptomatischen Steinen
Gallenblasenpolypen Erwigung einer Cholezystektomie wegen Ge-

fahr der malignen Entartung
Gallengangskarzinom Chirurgische Resektion

Lebertransplantation mit neoadjuvanter Chemo-
radiotherapie

Palliative Therapie mittels Endoskopie und pho-
todynamischer Therapie

Fir Patienten im Endstadium ist die Lebertransplantation die Therapie der
Wahl. Sie sollte in Betracht gezogen werden noch bevor die Erkrankung zu weit
fortgeschritten ist, um die Langzeit-Uberlebensraten nach Transplantation zu ver-
bessern. Die zeitliche Planung einer LTX bei PSC-Patienten folgt der bei ande-
ren Indikationen (Einbeziehung des MELD-Score und der lokalen Wartezeit). Be-
gleitumstinde, die eine rechtzeitige Evaluation fiir eine LTX erforderlich machen,
sind rezidivierende bakterielle Cholangitiden, schwere extrahepatische Obstruk-
tion, unkontrollierte Varizenblutungen, therapie-resistenter Pruritus und Nach-
weis einer Dysplasie von Gallengangsepithelien in der Biirstenzytologie. Inner-
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halb der Indikationen zu einer LTX zihlt die PSC zu den Lebererkrankungen
mit der besten Prognose mit einer Ein-Jahres-Uberlebensrate von 90-97 % und
einer 5-Jahres-Uberlebensrate von 83-88 %. Zu beriicksichtigen ist aber bei den
Pri-Transplantations-Untersuchungen das erhohte Risiko einer malignen Erkran-
kung.

Ein Wiederauftreten der PSC in der transplantierten Leber wurde bei 2-40 %
der Patienten beschrieben. Diese hohe Variabilitit liegt an den vagen Diagnose-
Kriterien. Zu den Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer erneuten PSC gehéren
Alter, mannliches Geschlecht, Assoziation mit einer CED und Cytomegalie-Virus-
infektionen sowie rezidivierende und Steroid-resistente akute Abstofiungsreaktio-
nen.

7 Diagnostische Tests

Wie bereits oben betont gibt es keinen einzelnen Test oder eine bestimmte Me-
thode fiir die Diagnose der PSC. Der Nachweis von pANCA ist ein zusitzlicher
Parameter, aber weder sensitiv noch spezifisch genug, um als diagnostischer Mar-
ker eingesetzt werden zu kénnen. Der ,Goldstandard" ist die ERCP.
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