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1 Einleitung

Die primar sklerosierende Cholangitis (PSC) ist eine chronisch-entzindliche
biliare Lebererkrankung mit fortschreitender Zerstérung der intra- und extra-
hepatischen Gallengange, die eng mit chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen
assoziiert ist [Lee und Kaplan 1995]. Die PSC fuhrt zu chronischem Leberversagen
und Leberzirrhose und stellt eine wichtige Indikation zur Lebertransplantation dar
[Portincasa et al. 2005]. Cholangiozellulare Karzinome (CCC), die sich auf dem
Boden der chronischen Gallengangsentzindung entwickeln und oft zu spat entdeckt
werden, verhindern haufig die lebensrettende Lebertransplantation [Burak et al.
2004]. Die Atiologie der PSC ist trotz ihrer Morbiditdt und Mortalitat weitgehend
unbekannt, und die Therapie ist Uberwiegend symptomatisch [Talwalkar and Lindor
2005].

1.1 Epidemiologie

An der PSC erkranken uberwiegend Manner (70%) mittleren Alters (Durchschnitt:
39 Jahre) [Lee und Kaplan 1995]. In einer japanischen Kohorte von 192 Patienten
wurden zwei Altersgipfel der Erstmanifestation beschrieben: 20-30 und 50-70 Jahre
[Takikawa und Manabe 1997].

Funf Studien (aus Spanien, USA, South Wales, Kanada und Norwegen)
haben bislang die Pravalenz und Inzidenz der PSC untersucht. Hiernach betragt die
Inzidenz der PSC zwischen 0,002 und 1,3/100.000 Personen pro Jahr, die Pravalenz
zwischen 0,2 und 13,6/100.000 Personen. Es zeigt sich eine sehr ungleichmalige
globale Verteilung der Erkrankung mit einem deutlichen Nord-Sid Gefalle wie in
Tabelle 1 zusammengefasst. Die hochsten Pravalenzraten finden sich in
Skandinavien und in den USA, wahrend die PSC z.B. in Spanien, Japan und
Singapur verhaltnismalig selten auftritt [Ang et al. 2002, Escorsell et al. 1994,
Takikawa und Manabe 1997].



Tabelle 1

Inzidenz und Préavalenz der PSC in Abhéngigkeit von der geographischen
Region

Studie Land Patienten Inzidenz Pravalenz

(n) (Neuerkrankungen (Erkrankungshaufigkeit

pro 100.000 Personen pro Jahr) pro 100.000 Einwohnern)

Escorsell et al. 1994 | Spanien 43 0,016 - 0,068 0,078 — 0,224
Bambha et al. 2003 USA 22 0,90 13,6
Kingham et al. 2004 | Wales 53 0,91 12,7
Kaplan et al. 2007 Kanada 49 0,92 %)
Boberg et al. 1998 Norwegen 17 1,3 8,5

1.2 Theorien zur Atiopathogenese

Die Atiologie der PSC ist zum aktuellen Zeitpunkt noch weitgehend ungeklart,
sehr wahrscheinlich liegt jedoch ein multifaktorielles Geschehen vor. Zahlreiche
Hypothesen sind entwickelt worden, um die komplexe Atiopathogenese der PSC zu
verstehen [O'Mahony und Vierling 2006]. In der Zusammenschau scheinen
immunpathogenetische Ereignisse, moglicherweise ausgeldst und verstarkt durch
infektiose Pathogene, bei genetisch pradisponierten Patienten zu entzindlichen und
fibrotischen Veranderungen der Gallenwege zu fuhren [Saarinen et al. 2000,
Worthington et al. 2005]. Fur die genetische Pradisposition zur PSC spricht die
familiare Haufung der PSC, die in der Literatur gut belegt ist [Quigley et al. 1983,
Habior et al. 2002].

Zudem pradisponiert wahrscheinlich eine Kombination von bestimmten MHC-
Allelen (Major Histocompatibility Complex) und nicht-MHC-Allelen zur PSC. Der MHC
kodiert unter anderem die HLA-I und HLA-II Moleklle (Human Leucocyte Antigen),
die an der T-Zell Antwort beteiligt sind, sowie die MHC-I chain-like (MIC)a-Molekdile,
die eine Rolle in der angeborenen Immunantwort beim Binden an die naturliche
Killerzellen spielen [Norris et al. 2001, Donaldson und Norris 2002, Donaldson 2004,
Worthington et al. 2005, O'Mahony und Vierling 2006]. Zudem zeigt sich eine
Haufung der HLA Haplotypen B8, DR3, DR2, und DRw52a bei Patienten mit PSC
[Lee und Kaplan 1995].

Gene aul3erhalb der MHC-Region scheinen ebenso an einer PSC Pradisposition

sowie den Verlauf der Erkrankung beteiligt zu sein, wie die Assoziation der PSC mit

der Deletion 32-bd des Chemokin Rezeptor 5 (CR5A32) [Henckaerts et al. 2006, Eri
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et al. 2004] oder des cystic fibrosis transmembrane conductance regulator (CFTR)
belegen [Gallegos-Orozco et al. 2005, Sheth et al. 2003]. Eine aktuelle genetische
Studie (genome-wide association analysis) zeigte, dass einige HLA-Polymorphismen

eine starke Assoziation mit der PSC Pradisposition aufwiesen [Karlsen et al. 2010].

Die enge Assoziaton der PSC mit chronisch entzindlichen
Darmerkrankungen (CED), insbesondere der Colitis ulcerosa (CU), spricht ebenfalls
fur eine immunologische Genese dieser Erkrankung. Bis zu 80% aller Patienten mit
PSC haben eine Vorgeschichte mit CED, und bis zu 5% aller Patienten mit CED
entwickeln eine PSC. PSC und CED koénnen dabei zeitlich unabhangig voneinander
auftreten. Die PSC kann sich noch Jahre nach totaler Kolektomie erstmalig
manifestieren, ebenso kann eine CED erst Jahre nach Lebertransplantation
diagnostiziert werden [Talwalkar and Lindor 2005, Broomé und Bergquist 2006].
Interessanterweise werden bei PSC Patienten im Lebergewebe immunhistochemisch
Markerproteine nachgewiesen, die bei gesunden Kontrollpatienten nicht nachweisbar
sind. Hier erscheint vor allem das Zell-Adhasionsprotein ,mucosal addressin cell
adhesion molecule-1“ (MAdCAM-1) interessant, das typischerweise im
Kolonendothelium nachweisbar ist. Bei Patienten mit CU und PSC wurde dieses
Protein auch auf dem Endothel des portalvendésen Systems sowie in den
Lebersinusoiden nachgewiesen [Salmi M und Jalkanen S 1998, Grant AJ et al.
2001]. Dieses Adhasionsprotein spielt eine entscheidende Rolle bei der Chemotaxis
von T-Lymphozyten. Wahrend die hierdurch erleichterte Invasion von T-Lymphozyten
in die Darmmukosa ein physiologischer Prozess ist, konnte die inadaquate
Expression dieser Molekule in der Leber von PSC Patienten als Ausdruck eines
fehlgeleiteten Immunsystems einen entscheidenden Beitrag zur Pathogenese der
chronischen Entzindung leisten [Aoki et al. 2005], siehe auch die Abbildung 1.

In dem von Eksteen und Kollegen entwickelten Modell der enterohepatischen
Lymphozyten Rezirkulation als Teil der entzindlichen Reaktion gegen
Gallengangsepithelien  werden long-living memory T-Lymphozyten durch
entzindliche Schibe einer CED im Endothel der Darmschleimhaut aktiviert. Sie
werden im portalen System rezirkuliert und durch das auf dem Endothelium
exprimierten MAdCAM-1 Adhasionsprotein angezogen. Somit wandern die T-
Lymphozyten in die Portalfelder ein, wo sie die entzindliche Reaktion auslésen

konnen [Eksteen et al. 2004]. Folglich kommt es zur chronischen Entzindung mit
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Abbildung 1

Modell von T-Zellen im Darm und deren Rezirkulation in den portalen Raum der Leber. Trigger der
Kaskade ist die Prasentation eines Antigens im Gallenwegssystem bei immungenetisch
pradisponiertenen Patienten. Das Antigen ist wahrscheinlich ein aus dem Darm wahrend eines
Schubes einer CED rezirkuliertes intestinales Pathogen. T-Zellen, zuvor im Darm wahrend des
Schubs der CED aktiviert, binden an bilidre endotheliale Zellen, vermehren sich und sezernieren
Zytokine wie TNF-a. B-Zellen werden aktiviert und sezernieren Antikdrper gegen das bilidre
Endothelium.

" Aoki CA, Bowlus CL, Gershwin ME. Autoimmun Rev. 2005 Mar;4(3):137-43.

Eine Reihe von weiteren immunologischen Phanomenen unterstiutzt die
Theorie einer autoimmunen Genese. Neben dem Nachweis von Autoantikdrpern
besteht eine hohe Assoziationsrate mit anderen Autoimmunerkrankungen (bis zu
83,7% der Falle) wie chronisch entzindlicher Darmerkrankung, Autoimmunhepatitis
(AiH), autoimmuner Thyreoiditis [Kaplan et al. 2007]. Angulo et al. wiesen bei 97%
von insgesamt 73 PSC-Patienten positive unspezifische Antikdrper und bei 81%
sogar mindestens drei verschiedene autoimmune Antikorper nach: Am haufigsten
wurden hier pANCA (84%), Anticardiolipin-Antikdrper (66%) und antinukleare
Antikorper (ANA) (53%) nachgewiesen. Die Anti-smooth-muscle Antikbrper (ASMA)
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waren bei 8% der PSC Patienten positiv und somit nicht signifikant haufiger als in der

Kontrollgruppe [Angulo et al. 2000].

Mdglicherweise  spielt auch eine gestdorte  Barrierefunktion  der
Gallengangsepithelien eine Rolle bei der Pathogenese der PSC. Die Galle enthalt
unter anderem aggressive Substanzen wie hydrophobe Gallensauren, PAMPs
(Pathogen-Associated Molecular Patterns) und Glykoproteine. Wahrend ein
gesundes Gallengangsepithel durch intakte ,tight junctions® der Epithelzellen vor
toxischen und reizenden Eigenschaften der Galle geschutzt ist, kann durch eine
Stoérung der epithelialen Integritat Galle in den periportalen Raum eindringen und als
zusatzliche Noxe den entzindlichen Prozess weiter unterstutzen [Lazaridis et al.
2004]. Diese Hypothese beruht auf der Knockout-Maus Mdr2(Abcb4)”, die einen
klinisch, makroskopisch und mikroskopisch der PSC sehr ahnlichen Phanotypen
aufweist [Fickert et al. 2002, Fickert et al. 2006]. Ob dieses Modell auf den Mensch
ubertragen werden kann, ist allerdings noch nicht endgultig geklart. Normale
Haplotypen flr das Allel MDR3 wurden bei PSC Patienten gefunden, was gegen
einen ahnlichen Transporter Defekt spricht [Sakisaka 2001].

1.3 Diagnostik der PSC
1.3.1 Klinisches Bild und Differenzialdiagnose

Bis zu 55% der PSC Patienten geben Symptome wie Fieber, Nachtsschweil3,
Schuttelfrost, rechtsseitige Oberbauchschmerzen, Pruritus, oder Ikterus bei
Erstdiagnose an [Broomé et al. 1996, Bambha et al. 2003, Kingham et al. 2004].
Problematisch erscheint vor allem, dass bei bis zu sechs Prozent der Patienten die
Erstdiagnose der PSC zusammen mit der Diagnose eines CCC gestellt wird [Boberg
et al. 2002].

In der Uberwiegenden Mehrzahl der Falle geht die PSC mit in der ERC oder
Magnetresonanz-Cholangio-Pankreatographie (MRCP) sichtbaren Veranderungen
(Wandverdickungen und Stenosen) der mittleren und gréfieren intra- und /oder
extrahepatischen Gallengange einher. Diese so genannte large-duct PSC betrifft

etwa 90 bis 95 % der Patienten. Schatzungsweise 5 bis 10 % der an einer PSC
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erkrankten Patienten leiden an einer so genannten small-duct PSC, die
ausschlieBlich die kleinen intrahepatischen Gallengange betrifft [Levy und Lindor
2006]. Es handelt sich hierbei eher um eine mildere Form der PSC mit typischen
serochemischen und histologischen Veranderungen ohne pathologischen Befund in

der endoskopisch retrograden Cholangiographie.

Differentialdiagnostisch sollte neben anderen haufigen Ursachen eines gestorten
Galleflusses — z.B. Choledocholithiasis, Roéhrenstenose des Ductus hepaticus
communis (DHC) bei chronischer Pankreatitis, Gallenwegstumoren und -strikturen,
CCC, Parasitose, ischamische Schadigung des Gallengangs, entweder traumatisch
oder nach Lebertransplantation (ischemic type biliary lesion (ITBL)), Hodgkin-
Lymphom, a-1 Antitrypsinmangel, und zystische Fibrose — vor allem auch eine IgG4-
assoziierte -sklerosierenden Cholangitis (IAC) ausgeschlossen werden [Bjoérnsson et
al. 2007, Bjornsson 2008, Ghazale et al. 2008]. Diese Erkrankung kann mit oder
ohne Autoimmunpankreatitis (AIP) auftreten und stellt eine PSC-Sonderform dar, die
im Gegensatz zur PSC sehr gut mit Kortikosteroiden behandelt werden kann und
somit eine deutlich bessere Prognose als die PSC aufweist. Wahrend bei einer PSC
der Pankreasgang und Parenchym in der Regel nicht pathologisch verandert sind,
existieren bei dieser Subgruppe sowohl Veranderungen der Gallengange als auch
des Pankreas: Oftmals ist das Pankreas vergrof3ert, der Ductus wirsungianus und
seine Aste weisen UnregelmaRigkeiten der Wandung auf, eine lymphoplasmatische
Infiltration des Pankreasparenchyms kann im weiteren Verlauf zur Fibrosierung
fuhren. Serochemisch sind erhdhte IgG- und insbesondere IgG4- Spiegel
charakteristisch fur die IAC, oft begleitet von positivem Nachweis von
Autoantikdrpern. Anders als die PSC tritt die IAC typischerweise im hoheren Alter
auf. Viele klinische und paraklinische Charakteristika werden mit der PSC geteilt, was
die Differenzierung beider Erkrankungen erschweren kann [Bjérnsson et al. 2007,
Bjornsson 2008, Ghazale et al. 2008].
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1.3.2 Endoskopisch retrograde Cholangiographie (ERC)

Die endoskopisch retrograde Cholangiographie ist ein wichtiger Bestandteil
der PSC Diagnosestellung. Sie zeigt multifokale Strikturen und Irregularitdten der
intrahepatischen und/oder extrahepatischen Cholangien. Zwischen Strikturen und
Stenosen bestehen normalkalibrige = Segmente, wodurch das typische
sperlschnurartige“ Bild entsteht, siehe Abbildung 2. Etwa 25% der Patienten weisen
divertikelartige Ausstlilpungen auf [Wagner et al. 2000]. Der groe Vorteil der ERC
ist die Moglichkeit von Manipulationen wie zum Beispiel einer Ballondilatation
stenotisch veranderter Gallengange, siehe Abbildung 3.

In 87% der Falle sind die intra- und extrahepatischen Gallenwege betroffen,
nur elf Prozent der Patienten weisen eine alleinige Beteiligung der intrahepatischen
Cholangien auf. Eine Manifestation ausschlieRlich der extrahepatischen Gallengange

liegt lediglich in zwei Prozent der Falle vor [Lee und Kaplan 1995].

Abbildung 2

ERC
a) Ausgepragte (90%) Stenosierung des Ductus hepaticus communis.

b) Typisches perlschnurartiges Bild mit Kaliberschwankungen der Cholangien.
' Medizinische Klinik fiir Hepatologie und Gastroenterologie, Charité - Universitatsklinikum Berlin

12



Abbildung 3

ERC
a) Ballondilatation einer hochgradigen dominanten Stenose des Ductus hepaticus

communis.
! Medizinische Klinik fiir Hepatologie und Gastroenterologie, Charité - Universitatsklinikum Berlin

1.3.3 Magnetresonanzcholangiopankreatographie (MRCP)

Die MRCP ist eine nicht-invasive Methode zur Darstellung der intra- und
extrahepatischen Gallenwege. Sie erlaubt die Untersuchung des bilidren Systems
ohne Strahlenbelastung, Kontrastmittelgabe sowie ohne Risiko einer Pankreatitis,
siehe Abbildung 4. Die MRCP wurde im Jahr 1991 eingefuhrt. In der T2-gewichteten
Phase erzeugen stehende Flussigkeiten ein helles Signal im Kontrast zur niedrigeren
Signalintensitdt der umliegenden Strukturen. Es wird also mithilfe der
Gallenflissigkeit in den Gallengangen als Kontrastmittel ein Abbild der Gallengange
rekonstruiert.

Textor et al. zeigten 2002 an 146 Patienten eine Sensitivitat der MRCP zur
Diagnosestellung der PSC von 88%, die Spezifitdt betrug 99%. Wahrend
Gallengangsstenosen mittels ERC haufiger entdeckt wurden, gelang die Darstellung
von Gallenwegserweiterungen in der MRCP signifikant besser [Textor et al. 2002].
Somit kann die MRC zur Diagnosestellung der PSC genutzt werden, direkte

therapeutische Interventionen wie die Dilatation von signifikanten Stenosen sind
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jedoch der endoskopischen ERC vorbehalten.

Abbildung 4

MRCP
a) Hochgradige Stenose des Ductus hepaticus communis Uber eine Strecke von 7
mm.

b) Intrahepatische Kaliberschwankungen der peripheren Cholangien.
! Klinik fiir Strahlenheilkunde, Charité - Universitatsklinikum Berlin

1.3.4 Leberbiopsie

Aufgrund mangelhafter Sensitivitat ist die Leberpunktion nicht die Methode der
Wahl zur Diagnosestellung der PSC, ihre Bedeutung reduziert sich auf die
Darstellung der small-duct PSC. In einer retrospektiven Analyse von 138
cholangiographisch gesicherten PSC Patienten wurde die Bedeutung der
Leberhistologie in der Diagnosestellung untersucht. Bei 79 Patienten erfolgte die
Leberhistologie nach ERCP und erbrachte lediglich in 1,3% der Falle neue
Informationen. Bei 29 Patienten wurde als erstes Diagnoseverfahren eine
Leberpunktion durchgefuhrt. Bei 24 dieser 29 Patienten (83%) waren die
histologischen  Veranderungen dennoch unspezifisch, so dass weitere
Untersuchungen (wie eine ERC) zur Diagnosestellung notwendig waren. Somit muss

nach Ansicht der Autoren die Notwendigkeit einer Leberhistologie bei Patienten, die
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eine cholangiographisch gesicherte PSC aufweisen, kritisch gepruft werden [Burak et
al. 2003].

Eine histologische Stadieneinteilung der PSC wurde 1986 von Ludwig vorgeschlagen
[Ludwig et al. 1986], siehe Tabelle 2 und Abbildung 5.

Tabelle 2
Klassifikation von Ludwig

Stadium |histologische Merkmale

I Das portale Stadium mit Cholangitis und Portitis: Hierbei ist das Portalfeld aufgrund einer
Proliferation der interlobularen Cholangien sowie einer portalen Infliltration mit Lymphozyten

und gelegentlich Neutrophilen aufgeweitet.

Il Das periportale Stadium mit periportaler Hepatitis und Fibrose: Es finden sich
Mottenfralinekrosen, und eine Proliferation des Bindegewebes. Die Gallenwege sind rarefiziert,

es besteht eine periportale Fibrose.

[l Das septale Stadium mit zwiebelschalenartigen Veranderungen: Portoportale bindegewebige
Septen mit Brickenbildung stellen sich dar. Eine dichte konzentrische Fibrose entwickelt sich

um die Cholangien. Gleichzeitig nehmen die entziindliche Infiltrationen ab.

v Stadium der biliaren Zirrhose: Verlust von interlobularen und septalen Gallenwegen. Bildung

von Regeneratknoten im Leberparenchym.

In der Praxis wird jedoch auch haufig der Score nach Desmet und Scheuer

angewendet.

Tabelle 3
Fibrosierung: Staging der Leberhistologie nach Desmet und Scheuer.

Stadium |histologische Merkmale

0 keine Faservermehrung

1 portale Faservermehrung, keine Septen

2 inkomplette oder komplette porto-portale Fasersepten, erhaltene Architektur

3 septenbildende Faservermehrung mit Architekturstérung, kein Anhalt fiir kompletten

zirrhotischen Umbau

4 \Wahrscheinlicher oder definitiver zirrhotischer Umbau
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Tabelle 4
Entzindliche Aktivitat: Grading der Leberhistologie nach Desmet und Scheuer.

Grad histologische Merkmale

1 geringe portale Entziindungszellinfiltration, keine oder minimale azinare

Parenchymzelluntergange oder Entziindungszellinfiltrate, keine Grenzzonenhepatitis

2 geringe oder maRige portale Entziindungszellinfiltration, geringe, fokale Grenzzonenhepatitis,

einzelne parenchymatdse Einzelzellnekrosen, keine Gruppennekrosen

3 erhebliche (maRige bis schwere) portale Entziindungszellinfiltration, erhebliche
Grenzzonenhepatitis, zahlreiche azinare Einzelzellnekrosen, evtl. einzelne Gruppennekrosen,
keine Bricken- oder panlobuldren Nekrosen

4 schwere portale Entziindungszellinfiltration und Grenzzonenhepatitis, schwere azinare

Entziindung mit Gruppennekrosen und evil. Briicken- und panlobularen Nekrosen

Abbildung 5

Pathognomonisches Zwiebelschalenphanomen: Gallengang mit vakuolisierten
degenerierten Epithelzellen und lymphozytarem Infiltrat umgeben von konzentrischer
Fibrose mit versprengten lymphozytaren Infiltraten. [Lee und Kaplan 1995]
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1.3.5 Sonographie

Verdichtete Gallengangskonturen mit Fibrosierung sowie demarkierte und
unregelmalige Gallengange sind typische sonographische PSC-Veranderungen,
sieche Abbildungen 6 wund 7. Da sich minimale Veranderungen der
Gallenwandarchitektur haufig der sonographischen Darstellung entziehen, ist die
Sonographie zur Diagnosestellung der PSC keine optimale Methode. Zur
Verlaufsbeobachtung und insbesondere zum Ausschluss einer stenosebedingten
intrahepatischen Cholestase wird die Sonographie aufgrund ihrer fehlenden
Invasivitat jedoch haufig eingesetzt. Eine Verdichtung und Wandschichtung der
Gallenwege ist in 60% der Patienten darstellbar, fokale Dilatationen der
intrahepatischen Gallenwege werden in 73% und vergroRerte Lymphknoten im
Leberhilus werden in 80% der Falle beobachtet. Neben diesen Veranderungen
kénnen auch Komplikationen wie Zirrhosezeichen, portale Hypertension oder fokale

Lasionen untersucht und klassifiziert werden [Wagner et al. 2000].
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Abbildung 6

Sonographie
a) Verdichtete Gallengangskonturen mit in das Parenchym auslaufender
Fibrosierung.

b) Demarkierter unregelmalliger Gallengang.
' Medizinische Klinik fiir Hepatologie und Gastroenterologie, Charité - Universitatsklinikum Berlin
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Abbildung 7

Sonographie
a) Geschlangelt verlaufender Ductus hepaticus communis

b) Ausgepragte Wandverdickung
! Medizinische Klinik fiir Hepatologie und Gastroenterologie, Charité - Universitatsklinikum Berlin

1.4 Verlauf der Erkrankung

Der natirliche Verlauf der PSC ist sehr variabel. Typischerweise kommt es
wiederholt zu Cholangitis-Episoden mit Bildung von Strikturen bis hin zur Entwicklung
einer sekundaren biliaren Zirrhose. Je nach Befallsmuster der Erkrankung wird eine
prognostisch gunstigere small-duct PSC von der ungunstigen large-duct PSC
unterschieden. In zirka 10 % der Falle wird ein Overlap-Syndrom bei zusatzlicher AiH
beschrieben und bei zirka 80% der Patienten ist eine CED assoziiert [Bergquist et al.
2002, Broomé et al. 1996, Tischendorf et al. 2007]. Die zwei haufigsten

Todesursachen bei der PSC sind das Auftreten von CCC und das Leberversagen.
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1.4.1 Small-duct PSC

Trotz typischer histologischer und serochemischer Veranderungen weist die
small-duct PSC keine sichtbaren Veranderungen der Gallengange in der ERC oder
in MRC auf. Vier Langzeitbeobachtungsstudien haben bislang die small-duct PSC
untersucht und deren Charakteristika zusammengefasst. Die zwei skandinavischen
Studien untersuchten 32 und 33 Patienten, die an einer small-duct PSC erkrankt
waren. Der Anteil an assoziierten CED lag zwischen 50% und 88%, in 15% bis 21%
wurde im beobachteten Zeitraum von 5 und 8,8 Jahren eine Progression in eine
large-duct PSC beobachtet. CCC sind nicht aufgetreten [Broomé et al. 2002,
Bjornsson et al. 2002]. Die Inzidenz einer asymptomatischen small-duct PSC unter
Patienten mit einer CED wurde in einer Studie aus den Vereinigten Staaten
untersucht. Von 3.285 Patienten mit CED erfullten 18 Patienten zwischen Anfang
1989 und Ende 1992 die Kriterien einer small-duct PSC. Ebenso litt kein Patient aus
dieser Studie an einem CCC. Die mediane Uberlebenszeit bei Patienten mit small-
duct PSC war mit 29,5 Jahren deutlich hoher als die alle PSC-Formen
zusammenfassende mediane Uberlebenszeit von 17 Jahren [Angulo et al. 2002].

Im Vergleich zur small-duct PSC ist die large-duct PSC prognostisch ungtinstiger
und mit einer deutlich niedrigeren medianen Uberlebenszeit vergesellschaftet.
Ursachlich hierfur ist eine rasche Progredienz der Erkrankung mit meist
komplizietem Verlauf im Sinne einer Entwicklung von Zirrhose, dominanten
Stenosen oder CCC. Durch chronische Entziindung der Gallengédnge kommt es zur
Fibrosierung des Gallengangepithels und im weiteren Verlauf des periportalen
Raumes. Zusatzlich fuhrt die durch dominante intra- und extrahepatische Stenosen
bedingte Cholestase zur sekundaren biliaren Schadigung des Leberparenchyms und
aufsteigenden bakterielle Cholangitiden. Hauptverantwortlich flr die PSC-bedingte
Mortalitat sind Dekompensation einer Leberzirrhose sowie Entwicklung eines CCC
[Bambha et al. 2003, Broomé et al. 1996, Bergquist et al. 2007, Farrant et al. 1991,
Kaplan et al. 2007, Kingham et al. 2004, Ponsioen et al. 2002, Tischendorf et al.
2007, Wiesner et al. 1989].
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1.4.2 AiH-PSC Overlap Syndrom

Die Angaben zur Pravalenz des AiH-PSC Overlap-Syndroms schwanken von
7,6 bis 53,8%, abhangig von den Kriterien der Diagnosestellung der AiH [Levy und
Lindor 2006]. Eine prospektive italienische Studie mit 41 Patienten zeigte 2005, dass
Patienten mit einem AiH-PSC Overlap Syndrom junger bei der Erstdiagnose sind. In
der Overlap Gruppe wurde eine geringere Assoziation mit CED beobachtet. Bei allen
sieben Patienten wurde zuerst die AiH diagnostiziert, die PSC wurde mit einer
medianen Verzdgerung von zwei Jahren festgestellt, haufig wegen eines nur
mafigen Ansprechens auf die immunsuppressive Therapie. Unter der
Kombinationstherapie von Immunsuppressiva und Ursodeoxycholsaure (UDC) fielen
die Hepatitis-Parameter signifikant ab [Floreani et al. 2005]. In der spateren
niederlandischen Studie von 2000 wurden bei 113 PSC Patienten neun AiH-PSC
Overlaps (8%) diagnostiziert, vier wurden erst als AiH und funf erst als PSC
eingeordnet. In  diesem Patientenkollektiv. war das Ansprechen auf

Immunsuppressiva gut [Van Buuren et al. 2000].

1.4.3 Assoziation mit CED

Die deutliche Assoziation mit CED ist eines der Hauptmerkmale der PSC, und je
nach zitierter Studie bei 62% bis 100% der Patienten vorhanden. In der Regel wird
die CED einige Jahre vor der PSC diagnostiziert. Die CED kann jedoch auch erst
Jahre nach einer Lebertransplantation auftreten, ebenso wie die PSC erst Jahre
nach Proktokolektomie bei CU diagnostiziert werden kann [Broomé und Bergquist
2006].

In einer Studie zur Langzeitbeobachtung der PSC aus Oslo wurde 1987 bei
100% der Patienten mit einer PSC eine CED diagnostiziert [Aadland et al. 1987], in
Schweden wurde 1996 ein Assoziationsrate von 81% festgestellt [Broomé et al.
1996]. Eine Assoziation von CED und PSC wurde mit weniger als 70 % in den
Niederlanden, GrofRbritannien, Deutschland, den Vereinigten Staaten, und Italien
etwas seltener gesehen [Floreani et al. 1999, Helzberg et al. 1987, Kingham et al.
2004, Ponsioen et al. 2002, Tischendorf et al. 2007]. Deutlich seltener wird das
gleichzeitige Auftreten von CED und PSC in Japan beschrieben: nur 21 % der PSC
Patienten sind gleichzeitig an einer CED erkrankt [Takikawa und Manabe 1997].
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Meistens (in 80% der Falle) liegt der CED eine CU zugrunde, wahrend in 10-
15% der Falle ein Morbus Crohn (MC) und in 5-10 % eine Colitis indeterminata
beschrieben wird [Tischendorf et al. 2007, Broomé et al. 1996, Ponsioen et al. 2002,
Boberg et al. 1998]. Wie bei der CU sind auch bei der PSC uberwiegend
Nichtraucher betroffen [Mitchell et al. 2002, Van Erpecum et al. 1996], was nicht
beweist, dass Rauchen einen Schutz gegenuber einem Ausbruch der Erkrankung
gewabhrt.

Patienten, die an einer CU leiden, bilden eine Risikogruppe fur das Auftreten
von kolorektalen Dysplasien beziehungsweise kolorektalen Karzinomen [Broomé und
Bergquist 2006]. Eine Metaanalyse von elf Studien, die das Risiko des Auftretens
einer Kolondysplasie bei CU mit oder ohne PSC untersucht haben, wurde 2002
publiziert. Hierbei zeigte sich, dass Patienten mit PSC und assoziierter CU ein
signifikant héheres Risiko fur Kolonneoplasien haben als Patienten mit alleiniger CU
[Soetikno et al. 2002]. Interessanterweise haben zwei Studien 2001 und 2003 die
protektive Wirkung von UDC bei PSC und CU gegen Kolonkarzinome gezeigt [Pardi
et al. 2003, Tung et al. 2001].

Die Form der PSC hat keinen Einfluss auf das Kolonkarzinomrisiko, wie eine
Studie aus der Mayo Clinic (USA) festgestellt hat. Bei 42 small-duct PSC Patienten
konnte kein signifikanter Unterschied der Kolektomierate wegen multifokaler
Kolondysplasien oder Kolonkarzinomen bewiesen werden [Charatcharoenwitthaya et
al. 2008]. Hieraus folgt die Empfehlung zur jahrlichen Koloskopie-Kontrolle fir
Patienten mit small-duct PSC ebenso wie fiur Patienten mit large-duct PSC wenn

eine CU vorliegt.

1.4.4 Cholangiozellulares Karzinom

Eine geflrchtete Komplikation der PSC ist das Auftreten eines inoperablen
CCC in einer noch gesunden Leber. Daher steht die PSC als zur
Lebertransplantation indizierende Erkrankung in Skandinavien an erster und in den
Vereinigten Staaten an vierter Stelle [Bjgro et al. 2006, Brandsaeter et al. 2003a].

Das kumulative Risiko zur Entwicklung eines CCCs liegt bei PSC Patienten je
nach Studienlage zwischen 0 und 20%. Die niedrigsten Raten werden in den
Vereinigten Staaten, in Japan und in England mit jeweils null, vier und fuinf Prozent
beobachtet [Bambha et al. 2003, Farrant et al. 1991, Takikawa und Manabe 1997].
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Die héchsten Pravalenzen wurden in Schweden und Deutschland mit jeweils 20 und
13,2% berichtet [Bergquist et al. 2007, Tischendorf et al. 2007].

Oftmals werden Patienten durch die Symptome eines mit der PSC
assoziierten CCC auffallig, was die hohe Rate an CCC Diagnosen innerhalb des
ersten Jahres nach Diagnosestellung der PSC erklaren kdnnte. Es muss in diesen
Fallen davon ausgegangen werden, dass die zugrundeliegende PSC vorab oftmals
uber Jahre unbemerkt geblieben war. So konnten vier unabhangige Studien zeigen,
dass das CCC in 37 bis 50% der Falle typischerweise innerhalb des ersten Jahres
nach Diagnosestellung der PSC erkannt wird [Bergquist et al. 2002, Boberg et al.
2002, Burak et al. 2004, Tischendorf et al. 2006]. In zwei Studien aus Schweden mit
604 Patienten und aus den Vereinigten Staaten mit 161 Patienten wurde die
Pravalenz des CCCs bei PSC zwischen 6,8% und 13% geschatzt, die jahrliche
Inzidenz lag zwischen 0,6% und 1,5 % [Bergquist et al. 2002, Burak et al. 2004]. Die
oben erwahnte schwedische retrospektive Analyse von 604 Patienten hat das Risiko
fur das Auftreten von hepatobiliaren- und extra-hepatischen Karzinomen untersucht.
Das Risiko fur hepatobiliare Karzinome war im Vergleich zur allgemeinen
Bevolkerung 161-fach erhdht. Das Risiko fur kolorektale Karzinome war 10-fach
héher und das Risiko flir Pankreas Karzinome war 14-fach hdher als in der
allgemeinen Bevolkerung [Bergquist et al. 2002].

Aufgrund der dramatischen Prognose des CCC ist die Etablierung von
sensitiven und spezifischen Methoden zur Friherkennung der Malignome von
besonderer Bedeutung. Tischendorf zeigte 2006, dass die Kombination aus einem
erhohten CA19-9 Wert (Uber 200 IU/mL), einem Gewichtsverlust und dominanten
Gallenwegstenosen eine Sensitivitdat von 58% und eine Spezifitat von 97% zur
Diagnose eines Malignoms aufwies [Tischendorf et al. 2006]. Der Grenzwert fir das
CA 19-9 als pradiktiver Faktor eines CCC schwankt je nach Studie zwischen 100 und
200 IU/mL. Leider werden mit dieser Methode in der Regel nur CCCs in einem
fortgeschrittenen Stadium entdeckt [Bergquist et al. 1998, Chalasani et al. 2000,
Tischendorf et al. 2006].

Seit langerer Zeit wird zur Friherkennung des CCC die zytologische
Untersuchung von Epithelzellen des Gallengangssystems, die Uber eine Bursten-
Entnahme im Rahmen einer ERC gewonnen wurden, evaluiert siehe Abbildung 8.
Eine prospektive Studie wurde in Norwegen mit einem Kollektiv von 61 Patienten

durchgefuihrt. Dabei wurden eine Sensitivitat von 100%, eine Spezifitat von 84%, ein
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positiver pradiktiver Wert von 85% bei High-grade Dysplasien, und ein negativer
pradiktiver Wert von 100% festgestellt [Boberg et al. 2006]. Insgesamt ist jedoch die
Wertigkeit der Burstenzytologie fur das CCC Screening nicht gut evaluiert und in der
klinischen Praxis existieren erhebliche Probleme in der Spezifitdt der Dysplasie-

Diagnostik.

Abbildung 8

Maligne Zellen mit prominenten Kernkdrperchen in der Bursten-Zytologie
(Papanicolaou, %x1,000 oil) [Furmanczyk et al. 2005]

1.5Therapie

Bei der Therapie der PSC wird ein multimodales symptomatisches Therapiekonzept
angewendet. Die PSC wird sowohl medikamentds als auch endoskopisch behandelt.
Bei konservativ nicht mehr beherrschbaren Komplikationen besteht die Indikation zur

Lebertransplantation.
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1.5.1 Medikamentdse Therapie

Die medikamentose Therapie wird mit UDC in einer Dosierung von circa 15
mg/Kg/Tag durchgeflhrt. Das UDC ist eine synthetische humane Gallensaure, die
den Gallenfluss fordert und die Gallenviskositat reduziert. Tabelle 5 fasst vier
prospektive Studien zusammen, die den Einfluss der Dosierung auf das Uberleben
und weitere definierte Endpunkte untersucht haben [Lindor 1997, Harnois et al. 2001,
Olsson et al. 2005, Lindor et al. 2009]. Van Hoogstraten et al. zeigten, dass die
Verteilung der UDC Dosis auf dreimalige Gaben pro Tag im Vergleich mit einer
einmaligen Gabe keine signifikante Verbesserung brachte [Van Hoogstraten et al.
1998]. Ebenso konnte eine randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Studie
in 2005 keinen Vorteil einer hoheren UDC-Dosierung (17-23 mg/Kg/Tag) auf einen
der folgenden Endpunkte zeigen: AP-Wert, Bilirubin-Wert, Histologie, Pruritus,
Schmerzen und Uberleben [Olsson et al. 2005]. Diese Studie hatte zwar die héchste
Patientenzahl und die langste Beobachtungszeit von allen, konnte aber keine
Signifikanz erreichen. Die einzige Studie, die einen signifikanten Effekt auf die
mittlere Uberlebensdauer zeigte wurde an lediglich 30 Patienten und nur tber einen
Zeitraum von einem Jahr durchgefiihrt. Hier zeigte sich ein Uberlebensvorteil bei
Patienten, die mit sehr hohen UDC-Dosen behandelt wurden gegenuber einer
Vergleichskohorte, die in einer vorherigen Studie derselben Mayo Clinic von 1997 mit
niedrigeren Dosen behandelt worden waren [Lindor 1997]. Aufgrund dieses
vielversprechenden  Ergebnisses wurde eine langzeitige randomisierte,
doppelverblindete kontrollierte Studie mit hochdosiertem UDC (28-30 mg/Kg/Tag)
2002 begonnen. Nach 6 Jahren wurde die Studie allerdings wegen erhdhter
Komplikationsraten in der UDC-Gruppe abgebrochen. Es zeigte sich ein 2,3fach
erhdhtes Risiko eines der Endpunkte (Zirrhose, Osophagusvarizen, CCC,
Lebertransplantation oder Tod) fur Patienten in der Hochdosis-UDC-Gruppe zu
erreichen [Lindor et al. 2009].

24



Tabelle 5

Ubersicht tber prospektive Studien, die den Einfluss von verschieden UDC
Dosierungen auf das Uberleben und die Leberenzyme untersuchten.

Studie Dosis VS. Patientenzahl | Beobachtungs- | Leberenzyme Uberleben
(mg/Kg) zeit (Jahre)

Lindor 1997 13-15 Plazebo 106 2,2 + -
Harnois et al.|25-30 Studie 30 1 + +
2001 von

1997
Olsson et al.|17-23 Plazebo 219 5 - -
2005
Lindor et al.|28-30 Plazebo 150 6 + -
2009

+ : Verbesserung
- : Kein Einfluss auf dem Parameter

Eine Studie untersuchte den Effekt von Metronidazol auf den Verlauf der PSC
Uber drei Jahre. Der Hintergrund dieser Studie war der Verdacht auf eine chronische
portale Bakteriamie bei der PSC. Die bakteriozide Wirkung von Metronidazol sollte
uber verschiedene Mechanismen der chronischen Entzindung entgegenwirken: Bei
CU ist eine deutlich erhohte intestinale Permeabilitat bekannt, die zur Bakteriamie
und Translokation von Bakterien und Bakterienprodukten in den periportalen Raum
fuhrt. Dies
Aktivierung von TNF-alpha aus. Durch eine Keimreduktion des Darmlumens mit

|I6st unter anderem durch stimulierte periphere Monozyten eine

Metronidazol sollte dieser proinflammatorische Kreislauf unterbrochen werden. Die
Studie wurde bei 80 Patienten durchgefuhrt, UDC und Metronidazol wurden mit UDC
und Plazebo verglichen. Es konnte eine signifikante Besserung der alkalischen
Phosphatase Werte und des Mayo-Risk-Scores erreicht werden, es zeigte sich aber
kein Einfluss auf den histologischen Befund, den ERC Befund und die Symptome.
Ein Einfluss auf das Uberleben der Patienten wurde nicht untersucht [Farkkila et al.
2004].
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1.5.2 Endoskopische Therapie

Die endoskopische Therapie besteht in Dilatationen von Stenosen mittels
Ballondilatation und selten gegebenenfalls auch einer Stent-Implantation plus
Papillotomie im Rahmen einer ERC. Ein signifikanter Vorteil der Kombination von
endoskopischen und medikamentdsen Verfahren auf das Uberleben wurde in zwei
prospektiven Studien aus Heidelberg gezeigt [Stiehl et al. 1997, Stiehl et al. 2002].
Verglichen wurde dabei das tatséchliche Uberleben mit der nach dem ,Mayo-Model*
berechneten Uberlebensprognose. Die ERC wurde bei pathologischem Vorbefund
jahrlich wiederholt. Zeigten sich in der ERC keinen dominanten, therapiewirdigen
Stenosen erfolgte eine Re-ERC nur bei Anstieg der Cholestaseparameter. Im Fall
einer dominanten Stenose wurde der Patient bis zum Therapieerfolg in ein
monatliches Dilatationsprogramm eingeschlossen. Stents wurden nur bei Stenosen
mit begleitender Cholangitis oder ausgepragter Cholestase eingelegt und alle zwei

bis vier Wochen gewechselt oder entfernt.

1.5.3 Chirurgisch/Lebertransplantation

Die orthotope Lebertransplantation (OLT) ist die chirurgische Therapie der
Wahl bei fortgeschrittener Leberzirrhose. In einer skandinavischen Studie mit 245
PSC-Patienten wurde von 1982 bis 2003 die Uberlebensrate ein, drei und fiinf Jahre
nach OLT analysiert [Brandsaeter et al. 2003b]. Sie lag bei jeweils 82%, 77%, und
75%, und somit vergleichbar zu Patienten der Kontrollgruppe, die aufgrund anderer
Lebererkrankungen transplantiert worden waren.

Wahrend der Studie hat sich das Uberleben signifikant gebessert wie in der
Abbildung 9 dargestellt. Das Uberleben war insgesamt hoher bei jungen Patienten
(junger als 40) als bei alteren Patienten. Dieser Altersunterschied verliert jedoch an
Bedeutung, wenn das Ausmaly der Erkrankung in die Analyse einbezogen wird.
Relativ haufig wird im Explantat ein Malignom gesichert, das vorher klinisch und
bildgebend nicht vermutet wurde. Diese Malignome werden als Inzidentalome
zusammengefasst und wurden in der Analyse unter 245 Transplantationen 31 Mal
gefunden (18 CCC, 9 hepatozellulare Karzinome und 4 Gallenblasenkarzinome).
Werden die Patienten mit Malignomen aus der Analyse genommen, konnte kein

Uberlebensunterschied mehr zwischen den drei Perioden festgestellt werden. Die
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Inzidenz der Inzidentalome ist mit der Zeit gleichbleibend gewesen, so dass die
Besserung des Uberlebens in diesem Fall am ehesten auf eine bessere Therapie der

Inzidentalome zurlckzufihren war [Brandsaeter et al. 2003b].
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Abbildung 9

Langzeitiberleben nach Lebertransplantation bei Patienten mit PSC in Abhangigkeit
des Transplantationszeitraums in Skandinavien (n=245). In den letzten Jahren zeigt
sich eine Verbesserung des Langzeitliberlebens. Bei 18 der 245 Patienten fand sich
im Transplantat ein CCC im Sinne eines Inzidentaloms. [Brandsaeter et al. 2003b].

In den Vereinigten Staaten wurde seit 1993 eine neoadjuvante Therapie zur
Behandlung des CCCs vor Transplantation entwickelt [Heimbach et al. 2006].
Patienten mit einem nicht resezierbaren CCC im Stadium | oder Il wurden zuerst mit
150 cGy zwei Mal taglich drei Wochen lang bestrahlt. 5-Fluorouracil wurde zusatzlich
an den ersten drei Tagen mit einer Dosierung von 500 mg/m? pro Tag verabreicht.
Nach einer zweiwochigen Therapiepause wurde eine Brachytherapie mit Iridium-192

durchgefuhrt. Anschlieend bekamen die Patienten Capecitabin 2000 mg/m? taglich
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mit einer Woche Pause alle drei Wochen bis zu Lebertransplantation. Vor der
Transplantation erfolgte noch eine Laparoskopie zum Ausschluss eines
Lymphknotenbefalls. Mit dieser neoadjuvanten Therapie konnte eine funf Jahre

Uberlebensrate nach Transplantation von 76 % erreicht werden.
1.6 Prognoseparameter

Als haufigste Komplikationen der PSC gelten dominante Stenosen mit
rezidivierenden Cholangitiden und die Entwicklung einer sekundaren biliaren
Zirrhose. Eine Leberzirrhose ist bei 20 bis 40 % der Patienten schon bei der
Diagnosestellung vorhanden. Im Stadium der Leberzirrhose konnen Aszites,
hepatische Enzephalopathie, Osophagusvarizen und Leberversagen auftreten.

Um besser einschatzen zu konnen, welcher Patient mit einer PSC einen
gunstigen Verlauf, und welcher einen unginstigen Verlauf nehmen wird, wurden
unterschiedliche Prognosemodelle vorgeschlagen. In bisher sechs Publikationen
wurden prognostisch relevante Parameter zur Abschatzung des Krankheitsverlaufes
der PSC untersucht, siehe Tabelle 6. Das erste Modell zeigte 1987, dass eine
Hepatomegalie und ein erhdhtes Bilirubin bei der Erstdiagnose unabhangige
signifikanten Variablen waren, die mit einer ungunstigen Prognose einhergingen.
1989 folgte als Weiterentwicklung hierzu ein Prognosescore der Mayo Klinik (,Mayo
Model“), in dem in einer multivariaten Analyse unterschiedliche Faktoren als
signifikant ungunstige Pradiktoren etabliert wurden: Hohes Alter bei Erstdiagnose,
erhdhtes Bilirubin, vermindertes Hamoglobin, Vorhandensein einer assoziierten CED
und ein fortgeschrittenes histologisches Stadium bei der Diagnosestellung. Dieses
Modell wurde im Jahr 2000 weiter entwickelt und optimiert. Histologisches Stadium,
die CED Anamnese und der Hamoglobin Wert wurden ersetzt durch die Erhebung
des Albumin- und AST-Wertes sowie durch die anamnestische Erhebung von
Blutungen aus Osophagusvarizen. Die aktuellste Arbeit beschreibt eine
monozentrische PSC-Population aus der Medizinischen Hochschule Hannover und
konnte anhand von 273 untersuchten Patienten zeigen, dass eine persistierende
Erhdhung des Bilirubin Wertes (definiert als groRer 1mg/dl Gber mehr als drei

Monate), einen Marker fir einen unglnstigen Verlauf darstellt.
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Tabelle 6: Prognosemodelle fir Patienten mit PSC

Helzberg et
al. 1987

Wiesner et
al. 1989

Farrant et
al. 1991

Broomé et
al. 1996

Kim et al.
2000

Tischendorf
et al. 2007

Yale
(n=53)

Mayo Clinic
(n=174)

King’s
College
(n=126)

Sweden
(n=305)

Mayo Clinic
(n=405)

Hannover
(n=273)

Prognostisch
relevante
Parameter

Bilirubin

Hepatomegalie

Alter

Histologie

Hamoglobin

CED

X|IX|X]|X

Splenomegalie

Albumin

AST

Varizen Blutung

Dominante
Stenose

Intra- und
extrahepatischer
Befall
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2 Fragestellung

Ziel dieser Arbeit war es, das Verstandnis von Verlauf, Therapie und
Komplikationen der PSC mithilfe der Auswertung einer grof’en retrospektiven
monozentrischen Kohorte von Patienten unserer Klinik zu vertiefen und Faktoren mit
prognostischer Bedeutung fur den Verlauf der PSC in dieser Kohorte zu definieren.
Da die PSC eine geographisch unterschiedlich gepragte Erkrankung zu sein scheint,
sollen zuerst die epidemiologischen Daten unserer Charité Kohorte dargestellt
werden. Hierbei sollten vor allem die Patientencharakteristika bei Diagnosestellung
erhoben werden. Im zweiten Teil der Arbeit wird der Verlauf der Erkrankung
ausfuhrlich dokumentiert und ein besonderes Augenmerk auf das Auftreten von
Komplikationen wie Leberzirrhose und CCC gerichtet. Die Frequenz und Prognose
besonderer Verlaufsformen wie das Uberlappungssyndrom mit einer autoimmunen
Hepatitis (AiH) oder die sogenannte small-duct PSC sowie der CED wurden ebenso
untersucht wie auch die medikamentosen Therapieansatze sowie die Inzidenz und
Ergebnisse der durchgeflihrten Lebertransplantationen bei unseren Patienten.
AbschlieRend wurde das transplantationsfreie Uberleben unserer Kohorte berechnet

und prognostisch relevante Parameter definiert.
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3 Patienten und Methoden

3.1 Patienten

Ab Dezember 1998 wurden in den stationaren und ambulanten Bereichen der
Medizinischen Klinik mit Schwerpunkt Hepatologie und Gastroenterologie der Charité
am Campus Virchow-Klinikum alle Patienten, die sich in regelmafliger Behandlung
befanden, sowie alle Patienten die sich neu in der Lebersprechstunde vorstellten,
systematisch registriert. Name, Vorname, Geburtsdatum und Diagnose wurden
erhoben. Zusatzlich wurden mit Hilfe der Software ,View Point® (GE Healthcare
Bildverarbeitung GmbH) seit 2000 alle Besuche und Befunde (Abdomen
Sonographie, ERC, Gastroskopie, Koloskopie) archiviert, die Uber die
Lebersprechstunde organisiert worden waren. Miterfasst wurden auch Patienten, die
sich zur stationaren Behandlung der PSC vorstellten.

Die Analyse wurde retrospektiv durchgefuhrt, alle vorhandenen stationaren
und ambulanten Akten sowie die entsprechenden Transplantationsakten wurden zur
Auswertung genutzt. Bei den Patienten, die zuerst auswartig untersucht und
behandelt worden waren, wurden die auswartigen Daten ebenfalls erhoben.

Insgesamt hatten sich in dem Zeitraum zwischen dem 25.07.1991 und dem
04.06.2007 203 Patienten mit der Verdachtsdiagnose PSC vorgestellt. Bei allen
Patienten erfolgte eine umfassende Aktendurchsicht im Hinblick auf relevante
Laborparameter, technische Untersuchungen, Verlaufsparameter und Endpunkte.

Nach Aktenanalyse wurden 22 Patienten aufgrund von Fehldiagnosen (primar
biliare Zirrhose (PBC), AiH, sekundare sklerosierende Cholangitis (SSC), CCC,
Amyloidose, ITBL und Pankreaszyste) von der weiteren Analyse ausgeschlossen. 76
Patienten mit PSC wurden wegen fehlender Verlaufsdaten von der Analyse
ausgeschlossen. Diese Patienten hatten sich nur einmal zur Gallenwegs-Dilatation
oder zur Evaluierung zur Lebertransplantation vorgestellt und waren zur weiteren
Betreuung nicht wieder gekommen. Aul3erdem wurden 8 weitere Patienten von der
Analyse ausgeschlossen, da die PSC-Diagnose nie gesichert werden konnte. Somit
umfasste die untersuchte Kohorte 97 Patienten, die eine gesicherte PSC aufwiesen

und regelmafig in unserer Klinik betreut wurden (siehe Abbildung 10).

31



Alle durchgeflihrten bildgebenden Untersuchungen wie Sonographie, ERC und
MRCP wurden erfasst. Im Beobachtungszeitraum wurde bei 91 der 97 Patienten
eine ERC durchgefuhrt.

Initial Verdacht

auf PSC
(n=203)
Ausgeschlossen l NS
(n=22) 7N
, I
PBC (n=
; oo NS IPSC nicht gesichert
(" AH (n=6) 7N L (n=8)
[ ssc (n=5)
[ coc (=2)
) ‘ \/ [ Fehlender Verlauf
Amyloidose (n=1) N\ :L (n=76)
, Pankreaszyste (n=1)
[ ITBL (n=1)
Eingeschlossen in der
Langzeitbeobachtung
(n=97)
Abbildung 10

Synopse der Studienpopulation

3.2Beobachtungszeitraum

Es wurden alle Patienten registriert, die sich zwischen 1998 und 2007 in der
Lebersprechstunde in Behandlung befanden. Da viele dieser Patienten sich bereits
vor 1998 schon seit mehreren Jahren in Mitbetreuung in der Ambulanz befanden
erstreckt sich das Datum der Erstvorstellung auf einen Zeitraum zwischen dem
25.07.1991 und dem 04.06.2007.

Die Erstdiagnose war bei der Mehrheit (63%) der Patienten auswartig gestellt
worden und lag somit haufig vor dem Datum der Erstvorstellung. Das Zeitintervall

zwischen Erstdiagnose und Erstvorstellung hatte einen medianen Wert von 4
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Monaten (Intervall: 23 Jahre vor bis 10 Jahre nach Erstvorstellung). Die mediane
Beobachtungszeit lag bei 8,8 Jahren (Intervall: 3 Monate - 27,8 Jahre).

Die Beobachtungszeit wurde in dieser Studie definiert als das Zeitintervall von
Erstdiagnose bis entweder zum Tod, Enddatum dieser Analyse: der 01.11.2007, oder
Zeitpunkt der letzten Visite, falls die Patienten nicht mehr zur weiteren
Nachbeobachtung gekommen waren. Zur spateren Berechnung des
transplantationsfreien Uberlebens wurde das Zeitintervall zwischen Erstdiagnose und
den Endpunkten OLT und Tod gewahlt. Bei allen Patienten, die im Jahr 2007 nicht
zur routinemaldigen Untersuchung gekommen waren, wurden die Hausarzte, die
Patienten selbst oder deren Angehoérige telefonisch kontaktiert. Vier Patienten
konnten nicht erreicht werden, so dass diese als fehlend zur Nachbeobachtung
registriert wurden. Bei diesen vier Patienten wurde die Beobachtungszeit als Zeit
zwischen der Erstdiagnose und der letzten Visite definiert.

Bei auswartig gestellter Diagnose wurden alle auswartigen Befunde

berucksichtigt.

3.3Methode

3.3.1 Laboruntersuchungen

Die Laborparameter AST, ALT, AP, gGT, Bilirubin, Albumin, Quick, Kreatinin,
Cholesterin, Hamoglobin, Leukozyten, Thrombozyten, Immunoglobulin G, AFP,
CA19-9 und Gallensaure wurden, soweit vorhanden, ab der ersten Bestimmung in
konventionellen Einheiten registriert. Die Daten in Sl-Einheiten wurden in
konventionelle Einheiten Uber die Internet Seite des Instituts fur klinische Chemie
und Pathobiochemie der Otto-von-Guericke-Universitat-Magdeburg konvertiert
(http://www.med.uni-magdeburg.de/fme/institute/ikc/umrechnung.php?1=k). Diese

Laborparameter wurden systematisch alle sechs Monate erhoben.

3.3.2 Bildgebende Untersuchungen

Eine Neubefundung aller ERC-Bilder war ursprunglich geplant, konnte jedoch
aufgrund von Archivierungs- und Rekrutierungsproblemen nicht erfolgen. Daher

erfolgte bei allen Patienten eine Klassifikation anhand des schriftichen ERC
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Befundes. Dabei wurde insbesondere der Nachweis und Lokalisation dominanter
Stenosen, verfolgt. Nach Transplantation wurde das mogliche Auftreten von
Anastomosenstenosen dokumentiert. Therapeutische MalRnahmen wie Dilatation und
ggf. Implantation eines Stents wurden ebenso erhoben. AbschlieRend wurden
eventuell durchgefiihrte perkutane transluminale Cholangiographien (PTC) mit oder
ohne Einlage einer Drainage erhoben.

Alle MRT und MRCP Befunde, die im Verlauf durchgefuhrt wurden, wurden
erfasst. Insgesamt wurden 53 von 97 Patienten mittels MRT/MRCP untersucht.
Ebenfalls erfolgten regelmalige sonographische Kontrollen, die systematisch
registriert wurden. MRT-Befunde wurden unterteilt nach Beschaffenheit des
Leberparenchyms und der Gallengédnge. Parenchymbefunde wurden in
zunehmendem Schweregrad klassifiziert als unauffallig, Zeichen einer Fibrosierung,
Zeichen einer Zirrhose und Zeichen einer hepatischen Dekompensation (wie z.B.
Aszitesbildung). Zusatzlich wurde das Vorhandensein von Raumforderungen
erhoben. Gallenwegsstenosen wurden in periphere-, zentrale-, und DHC Stenosen
unterschieden.

93 Patienten erhielten mindestens eine Abdomen-Sonographie. In der
Sonographie wurden Leberparenchym und die Gallengangs-Stenosen nach einem
zur MRT analogen System bewertet. Neben den Gallengangsstenosen wurden auch
Wandveranderungen und deren Lokalisation erfasst.

Die sonographisch angewendeten Kriterien der Leberzirrhose waren:
unregelmalige Reflexverteilung, Hypotrophie des rechten und Hypertrophie des
linken Leberlappens und des Lobus caudatus, deutliche Kaliberschwankungen und
KonturunregelmaRigkeiten der Lebervenen und schliellich die wellige Organkontur

der Leber wie in Abbildung 11 gezeigt.
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Abbildung 11

Sonographisches Bild einer Leberzirrhose bei PSC
a) Wellige Kontur der Ventraloberflache der Leber

b) Unregelmalige Reflexverteilung im Leberparenchym
' Medizinische Klinik fiir Hepatologie und Gastroenterologie, Charité - Universitatsklinikum Berlin

3.3.3 Leberbiopsie

Eine Leberbiopsie wurde bei 49 von 97 Patienten durchgefuhrt. Auch
histologische Verlaufskontrollen wurden systematisch registriert. Das Ausmal von
Entzindung und Fibrosierung des Leberparenchyms wurde nach dem
Desmet/Scheuer-Score gemessen. Die PSC wurde als histologisch gesichert
bewertet, wenn die typische konzentrische Fibrose der Cholangien beschrieben

wurde.

3.3.4 Therapien

Die medikamentdse Therapie mit UDC erfolgte bei 93 von 97 Patienten, wobei
jede Dosiserhdhung oder -reduktion erhoben wurde. Die Daten zur endoskopischen
Therapie wurden wie im Punkt 3.3.3 geschildert erhoben. Das Datum der
chirurgischen Therapie (Lebertransplantation) und das Uberleben nach

Lebertransplantation wurden systematisch registriert.
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3.3.5 Statistische Methoden

Die statistische Auswertung aller Daten erfolgte mit der Software SPSS,
Version 14.0.2. Uberlebenskurven wurden mit der Kaplan-Meier Methode erstellt. Die
Berechnung von prognostisch signifikanten Variablen wurde mit der Cox-
Regressions Methode durchgefuhrt. Zum Mittelwertvergleich wurde der T-Test
benutzt. Bei unabhangigen Variablen wurde der Chi-Quadrat Test angewandt.

4 Ergebnisse
4.1 Charakteristika

411 Patientencharakteristika

97 Patienten erflllten die Einschlusskriterien fir diese retrospektive
Kohortenstudie und wurden im Langzeitverlauf evaluiert. Die mediane
Beobachtungszeit von der Erstdiagnose bis zum Ende des Beobachtungszeitraums
betrug 8,7 Jahre (Intervall: 0,25 - 27,8 Jahre). Wie aus der Abbildung 12 hervorgeht,

wurden 73 Patienten (75% der Patienten) mindestens 5 Jahre beobachtet.
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Abbildung 12

Beobachtungszeitraum der Studienpopulation (n=97). 73 Patienten wurden Uber
einem Zeitraum von = 5 Jahren beobachtet. Dargestellt ist der Zeitraum von der
Erstdiagnose bis zum Beobachtungsende der Studie am 01.11.2007 (bzw. zum
Zeitpunkt der letzten Visite) oder bis zum Zeitpunkt des Todes. Die 24 Patienten mit
einem Beobachtungsintervall von < 5 Jahren wurden im Mittel 26 Monate
beobachtet, 18 bzw. 12 Patienten hatten eine Verlaufsdokumentation von >1 bzw. >
2 Jahren.
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Tabelle 7

Charakteristika der Patientenpopulation bei Erstdiagnose (innerhalb von zwdlf
Monaten vor oder nach Datum der Erstdiagnose).

Charakteristika n= Prozent | Medianwert Intervall
Geschlecht mannlich | 66 68%
weiblich | 31 32%
Alter 34 Jahre [10-64 Jahre]
BMI 23,2 Kg/m? [16,3-35,4 Kg/m?]
Nikotin Raucher | 8 8%
Nichtraucher | 79 81%
unbekannt | 10 11%
Alkohol Gelegentlicher-moderater | 27 28% | 4<30g /Tag
Alkoholkonsum ©<20g /Tag
Alkoholabusus | 0 0%
Abstinenz | 58 60%
nicht bekannt | 12 12%
Symptome bei Gesamt (mehrere 40 41%
Erstdiagnose Symptome flr einen
Patienten moglich)
Oberbauchschmerzen 22 23%
Mudigkeit 20 21%
Ikterus 16 16%
Pruritus 12 12%
Fieber 4 4%
CED Gesamt | 62 64%
Colitis Ulcerosa | 55 57%
Morbus Crohn | 7 7%
Overlap mit AiH 11 1%
Small-duct PSC 9 9%
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Tabelle 8

Charakteristika der bildgebenden, histologischen und labordiagnostischen
Untersuchungen bei Erstdiagnose (innerhalb von zw6lf Monaten vor oder nach
Datum der Erstdiagnose).

Charakteristika n= Prozent | Medianwert Normwerte
ERC Gesamt 60 62%
Unauffallig 5 5%
Wandveranderungen 11 11%
Intrahepatische Stenose 14 14%
Extrahepatische Stenose 30 31%
MRC Gesamt 24 25%
Unauffallig 8 8%
Intrahepatische Stenose 10 10%
Extrahepatische Stenose 6 6%
Leberbiopsie Gesamt 36 37%
Fibrose Grad 0 4 4%
Fibrose Grad | 9 9%
Fibrose Grad Il 15 15%
Fibrose Grad Il 6 6%
Fibrose Grad IV 2 2%
Bilirubin 0,9 mg/dl [0,1-15,4 mg/dl]
AP 378 U/l [60-2584 U/
GGT 192 U/l [12-1464 U/1]
AST 37 Ul [7-581 U/I]
ALT 61 U/l [6-927 U/1]
Albumin 4,3 g/dl [1,5-5,2 g/dl]
ANA positiv | 30 31%
negativ | 37 38%
nicht bekannt | 30 31%
pANCA positiv | 21 22%
negativ | 43 44%
nicht bekannt | 33 34%

Die Charakteristika der Patienten und die klinischen Daten zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose sind in den Tabellen 7 und 8 dargestellt. 68% unserer
Patientenpopulation waren Manner (66/97) und 32% waren Frauen (31/97). Das
durchschnittliche Alter bei der Diagnosestellung betrug 34 Jahre (Intervall: 10-64
Jahre). In der Abbildung 13a ist die Verteilung des Alters bei Erstdiagnose

differenziert nach Geschlecht dargestellt. Hierbei zeichnet sich ein leichter Trend ab,
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wonach Manner bei Erstdiagnose junger waren als Frauen. Im T-Test lag der
Mittelwert bei 32,7 Jahren fur die Manner und bei 37,9 Jahren fur die Frauen. Der p-
Wert von 0,065 lag jedoch unterhalb des Signifikanzniveaus.

In einer Subgruppenanalyse, welche die Geschlechtszugehdrigkeit nicht
berticksichtigt, konnte bei Patienten mit CED und Patienten mit small-duct PSC kein
signifikanter Altersunterschied zu den Ubrigen Patienten bei der Diagnosestellung mit
jeweils 32,4 vs. 37,8 Jahren (mit oder ohne begleitender CED) und 32,6 vs. 34,6
Jahren (small-duct PSC oder large-duct PSC) festgestellt werden. Dennoch stellte
sich heraus, dass die Patienten mit zusatzlich manifester CED (siehe Abbildung 13b)
oder small-duct PSC bei Diagnosestellung tendenziell junger waren als der Rest der

Patientenpopulation, ohne dass ein signifikanter p-Wert erreicht wurde.
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Abbildung 13
Alter bei Erstdiagnose. Differenzierung nach Geschlecht (a) und nach Vorhandensein
einer CED (b).

Zum Zeitpunkt der Erstdiagnose war das Korpergewicht bei der Mehrzahl der
Patienten normal bis vermindert. Als Mal} des Verhaltnisses von KorpergroRe und
Kdrpergewicht gilt der Body Mass Index (BMI). 50% aller Patienten hatten einen BMI
zwischen 20,4 und 24,6 Kg/m? und der Median des BMI lag bei 23,2 Kg/m? (Intervall:
16,3-35,4 Kg/m?). Die Verteilung der Patienten nach den vier BMI-Gruppen der
WHO-KIlassifikation von 1998 ist in der Abbildung 14 dargestellt. Sie zeigt, dass
66,7% der Manner und 83,9% der Frauen normgewichtig, und jeweils 6,1% und 9,7%
bei Diagnosestellung untergewichtig waren. Frauen hatten einen niedrigeren BMI als
Manner, keine Frau litt unter Adipositas. Lediglich vier von 66 Mannern hatten einen
BMI dber 30 Kg/m? und wurden somit als adipos klassifiziert.

In der Subgruppenanalyse mit oder ohne Vorhandensein einer CED konnte in der
Chi-Quadrat  Analyse kein BMI-Unterschied festgestellt werden. Beide

Patientenpopulationen hatten einen durchschnittlichen BMI von 23 Kg/m?2.
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Abbildung 14

I§MI bei der Erstdiagnose: <18,5: Untergewicht, 18,5 - <25: Normalgewicht, 25 - <30:
Ubergewicht, >=30: Adipositas; Aufgetragen nach Geschlecht.

Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung war bei 87/97 Patienten nach Nikotin-
und bei 85/97 Patienten nach Alkoholkonsum gefragt worden. 90,8% (79 Falle) der
Patienten waren Nichtraucher, 68,2% (58 Falle) der Patienten verneinten
Alkoholkonsum, 25 Patienten (25,8%) gaben an, gelegentlich Alkohol zu trinken, 2

Patienten berichteten, regelmaRig in geringen Mengen Alkohol zu konsumieren.

Bei Diagnosestellung hatten 40 Patienten (41%) Beschwerden, davon litten
die meisten an Oberbauchschmerzen (55%), Mudigkeit (50%), lkterus (40%),
Pruritus (30%) und Fieber (10%).

4.1.2 Laborparameter

Laborwerte von allen Patienten wurden bei der Erstdiagnose (falls verfugbar)
oder bei der Erstvorstellung erhoben.
Charakteristisch waren die erhdohten Werte fiur yGT und AP. Knapp 50% der

Bilirubinwerte lagen Uber der oberen Normgrenze (Median = 0,9mg/dl). Albumin und
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AST waren bei Diagnosestellung in der Regel im Normbereich, die ALT war meistens
leicht erhoht, wie in der Abbildung 15 dargestelit.

Die Autoantikdrper ANA und pANCA wurden bei 67/97 Patienten (69%) fur die
ANAs und bei 64/97 Patienten (66%) fur die pANCAs bestimmt. Bei 44,8% der
Untersuchten waren die ANAs positiv, bei 32,8% der Untersuchten waren die
PANCAs positiv.
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Abbildung 15

Hohe der Transaminasen und Cholestaseparameter sowie des Albumins bei
Patienten mit PSC zum Zeitpunkt der Erstdiagnose (innerhalb von zwolf Monaten vor
oder nach Datum der Erstdiagnose).
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4.1.3 Diagnosestellung

Bei 60 Patienten wurde zum Zeitpunkt der Erstdiagnose (innerhalb von zwdlf
Monaten vor oder nach Datum der Erstdiagnose) eine ERC durchgefiihrt, dabei
zeigten sich DHC Stenosen und intrahepatische Stenosen jeweils in 45% und in 23%
der Falle, nicht naher lokalisierte Wandveranderungen wurden in 18% der Falle
festgestellt. Bei funf Patienten ergab die ERC einen unauffalligen Befund.

Bei acht Patienten wurde zu keinem Zeitpunkt der Beobachtung eine ERC
durchgefihrt. Hier wurde die Diagnose entweder mittels MRCP gestellt (n=3), oder
aufgrund eines typischen klinischen Bilds (Laborparamter, Autoantikorper, Nachweis
einer CED) (n=5) gesichert.

Eine Leberbiospie wurde Uber die gesamte Beobachtungszeit bei 49 Patienten
und zum Zeitpunkt der Erstdiagnose (innerhalb von zwolf Monaten vor oder nach
Datum der Erstdiagnose) bei 36 Patienten durchgefuhrt. Bei der Erstdiagnose
bestand eine Fibrose Grad drei oder vier bei acht von 36 Patienten (23% der
Patienten), eine Entzindung Grad drei wurde bei sieben von 36 Patienten (19%)
festgestellt und keine Entziindung Grad vier wurde diagnostiziert (Abbildung 16).
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Abbildung 16

a) Leberbiopsie bei 36 Patienten zum Zeitpunkt der Erstdiagnose: Verteilung des
Fibrose-Stadiums nach Desmet und Scheuer. Bei Erstdiagnose uberwog eine
Fibrose Grad I, und Il (jeweils 25% und 41% der Falle), und eine Zirrhose wird in 6%
der Falle diagnostiziert.

b) Leberbiopsie bei 36 Patienten zum Zeitpunkt der Erstdiagnose: Verteilung des
Entzindungs-Grades nach Desmet und Scheuer, bei keinem den 36 Patienten
wurde eine Entziindung Grad IV beim Erstdiagnose diagnostiziert. Hier iberwog
ebenfalls eine Entziindung Grad | und Il (jeweils 45% und 22% der Falle).

Die Diagnose einer CED wurde bei 62 Patienten gestellt.

Neun der 97 Patienten erflllten die Kriterien einer small-duct PSC. Ein
eindeutiger histologischer Befund konnte bei vier dieser Patienten erhoben werden
und bei weiteren drei Patienten war der Befund in Zusammenschau mit den Ubrigen
klinischen Kriterien vereinbar mit dieser Diagnose. Bei zwei Patienten wurde die
Diagnose der small-duct PSC aufgrund einer Cholestase bei bekannten CED mit in

einem Fall positiven pANCA gestellt.
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4.1.4 Begleiterkrankungen

Die haufigste beobachtete Begleiterkrankung war die CED. In unserer Kohorte
litten 62 der 97 Patienten (64%) an einer CED, davon 55 an einer CU (57%) und
sieben an einem MC (7%). Innerhalb der Gruppe der Patienten mit CED betrug der

Anteil eine CU 89%.

Die Diagnose der CED wurde bei 40 der 60 Patienten (67%) im Median funf
Jahre vor der PSC Erstdiagnose gestellt (Intervall: 37 Jahre vor bis 13 Jahre nach
PSC Erstdiagnose), siehe Abbildung 17. Bei zwei Patienten mit MC fehlt der

Zeitpunkt der Diagnosestellung.
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Abbildung 17

Zeitintervall zwischen Erstdiagnose der chronisch entzundlichen Darmerkrankung
und Erstdiagnose der PSC. Bei 40/60 Patienten wurde die CED vor der PSC

diagnostiziert.
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Zusatzliche Autoimmunerkrankungen oder immune-mediated inflammatory
diseases (IMID) wurden bei insgesamt 14 Patienten diagnostiziert: Drei Patienten
litten unter einem Antiphospholipid Syndrom, zwei waren an einer Psoriasis erkrankt.
Eine Sarkoidose, eine Immunvaskulitis, ein Sjogren-Syndrom und eine IgA-
Nephropathie wurden bei jeweils einem Patient diagnostiziert. Bei zwei Patienten
wurde eine idiopathische Lungenfibrose diagnostiziert. Dariber hinaus wies jeweils
ein Patient einen a1-Antitrypsinmangel und ein Pankreas divisum auf.

4.2 Verlauf und Komplikationen

4.2.1 Histologischer Verlauf und Leberzirrhose

Eine Leberpunktion mit histologischer Untersuchung erfolgte bei 49 von 97
Patienten. Bei 36 Patienten erfolgte diese Leberpunktion bei der PSC-
Diagnosestellung (innerhalb von zwolf Monaten vor oder nach Datum der
Erstdiagnose). Bei zehn Patienten war eine zweite Leberbiopsie im Verlauf
durchgefuhrt worden nach einem medianen Zeitintervall von sechs Jahren (Intervall:
3 Tage — 15 Jahre). In diesem Verlauf zeigte sich in Bezug auf das Fibrosestadium
nach der Klassifikation von Scheuer und Desmet eine Stabilisierung bei zwei
Patienten, eine Progression der Fibrose wurde bei acht Patienten festgestellt, eine
Verbesserung der Fibrose trat in keinem Fall auf. Der Entzindungsgrad war im
Verlauf bei drei Patienten regredient, bei finf Patienten gleichbleibend und bei zwei
Patienten progredient.

Eine Leberzirrhose wurde bei 36 Patienten im Verlauf diagnostiziert. Bei zwei
Patienten konnte die Leberzirrhose histologisch gesichert werden, bei 35 Patienten
wurde die Leberzirrhose im sonographischen Verlauf diagnostiziert. Das Zeitintervall
zwischen PSC-Erstdiagnose und Feststellung der Leberzirrhose lag zwischen -1,04
Jahre und 20,3 Jahre, das mediane Intervall betrug 5,5 Jahre. EIf von 36
Leberzirrhosen wurden bei der Diagnosestellung der PSC (innerhalb von zwolf

Monaten vor oder nach Datum der Erstdiagnose) diagnostiziert
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Anzahl der Patienten mit Leberzirrhose im zeitlichen Verlauf.

4.2.2 Malignome

Bei neun Patienten entwickelte sich ein CCC im Verlauf der Erkrankung. Bei
funf der 9 Patienten (56,1%) wurde das CCC innerhalb eines Jahres nach der PSC-
Erstdiagnose festgestellt. Bei den verbleibenden vier Patienten trat ein CCC jeweils
nach 3, 6, 10 und 21 Jahren nach PSC Erstdiagnose auf (siehe Abbildung 19).
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Abbildung 19

Anzahl der Patienten mit CCC im zeitlichen Verlauf der Erkrankung

Das Management der 9 Patienten mit CCC ist in der Abbildung 20 dargestellt.
Eine Lebertransplantation erhielten vier Patienten. Bei einem dieser Patienten wurde
die Diagnose des CCC erst nach Transplantation am Explantat als Zufallsbefund
gestellt. Dieser Patient war zum Zeitpunkt der Nachbeobachtung 14 Jahre nach
Lebertransplantation ohne Rezidiv am Leben. Ein Patient starb einen Monat nach
Transplantation an rezidivierenden und nicht stillbaren Blutungen aus der arteria
hepatica. Die Ubrigen 2 Patienten waren bei den letzten Verlaufskontrollen vier und
funf Jahre nach Lebertransplantation ohne Rezidiv am Leben. Von den
verbleibenden 5 Patienten mit CCC waren drei in einem Zeitraum zwischen 1 und 33
Monaten gestorben (Mittelwert: 14 Monaten), ein Patient hatte sich nach der CCC-
Diagnosestellung nicht mehr vorgestellt und konnte nicht mehr erreicht werden, und
ein letzter Patient war am Ende der Beobachtungszeit 3 Monate nach CCC-
Erstdiagnose noch am Leben (siehe Abbildung 20).
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Abbildung 20

Verlauf bei 9 Patienten mit PSC und Entwicklung eines CCC.
LTX = Lebertransplantation.

Bei sieben Patienten wurde ein Kolonkarzinom (n=6) beziehungsweise
Rektumkarzinom (n=1) diagnostiziert. Es lagen keine Daten bezuglich des

Zeitintervalls zwischen Diagnose des Kolonkarzinoms und PSC-Erstdiagnose vor.

Neun Patienten unserer Kohorte verstarben wahrend der
Verlaufsbeobachtung. Bei drei Patienten war die Todesursache unbekannt, zwei
Patienten starben an einem CCC. Ein Patient mit CCC starb an einem Hirntumor, ein
Patient Uberlebte die Lebertransplantation nicht, ein Patient entwickelte eine
fortgeschrittene Leberzirrhose mit konsekutivem Leberversagen, und der letzte

Patient verstarb an einer Pankreatitis nach ERC.
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4 2.3 Patienten mit small-duct PSC

Bei drei der neun Patienten (33%) mit initialer Diagnose einer small-duct PSC
entwickelte sich im Verlauf von 59 Monaten (Intervall 26 — 90 Monate) eine large-
duct PSC mit dominanten Stenosen jeweils in den segmentalen Gallengangsasten,
in den Ducti hepaticus und im DHC, die in alle drei Fallen dilatiert werden mussten.
Die drei Patienten wurden in einem Dilatationsprogramm aufgenommen und eine
Dilatation der Stenose erfolgte durchschnittlich 8 Mal pro Patient (Intervall 3 — 14)
uber 4,5 Jahren (3-5,5 Jahre). Zwei dieser drei Patienten entwickelten im Verlauf
nach 8 Jahren eine Zirrhose, ein Patient wurde 12 Jahre nach der Erstdiagnose
transplantiert. Bei den sechs Patienten mit small-duct PSC ohne Ubergang in eine
large-duct PSC wurde in einem Fall eine Leberzirrhose auf dem Boden eines PSC-
AiH Overlapsyndroms bei der Diagnosestellung festgestellt. Ein weiterer Patient
entwickelte 11 Jahre nach Erstdiagnose eine Leberzirrhose und wurde 12 Jahre
nach Diagnosestellung transplantiert. Somit wurde bei insgesamt vier Patienten mit
small-duct PSC eine Zirrhose in einem Zeitraum zwischen 0 und 12 Jahre nach der
PSC-Erstdiagnose (Mittelwert 5,6 Jahre) diagnostiziert. Im T-Test zum
Mittelwertvergleich konnte kein Unterschied bezuglich des Zeitintervalls bis zum
Auftreten einer Leberzirrhose zwischen small-duct PSC und large-duct PSC
Patienten festgestellt werden. Kein Patient mit small-duct PSC erkrankte an einem

CCC oder an einem Kolonkarzinom.

4.2.4 Therapieansatze

Eine UDC-Therapie erhielten 93 der 97 Patienten. Die Dosis zum
Therapiebeginn betrug im Median 750 mg pro Tag (entsprechend eines UDC
Dosierung zwischen 500-2750 mg/Tag). Dies entsprach einer mittleren Dosis von 11
mg UDC/kg Korpergewicht pro Tag (5-39 mg UDC/ kg Korpergewicht). Die UDC-
Dosis wurde bei der Mehrzahl der Patienten (58%) auf eine mediane Dosis von 1000
mg pro Tag erhoht (entsprechend eines UDC Dosierung zwischen 500-2750 mg pro
Tag), was einer medianen Dosis von 15,6 mg UDC/kg Korpergewicht pro Tag (6-39
mg UDC/kg Koérpergewicht) entsprach, (siehe Abbildung 21).
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Abbildung 21

Entwicklung der UDC Dosierung. Tagliche Anfangsdosis des UDC mit einem Median
von 11 mgUDC/kg Kérpergewicht, Enddosis des UDC mit einem Median von 15,6 mg
UDC/kg Korpergewicht.

Eine ERC wurde bei 89 von 97 Patienten (92%) durchgefuhrt. Im Durchschnitt
wurden bei jedem Patienten sechs ERCs durchgefuhrt (0 — 28 pro Patient). Eine
zweite ERC erfolgte bei 56 Patienten (58%) nach einigen Tagen bis hin zu sechs
Monaten, und das mediane Zeitintervall zwischen zwei Untersuchungen betrug
sechs Monate (2 Tage — 37 Monate).

Eine Dilatation einer oder mehreren Stenosen wurde bei 64 von 97 Patienten
(66%) durchgefuhrt. Im Rahmen des Dilatationsprogramms wurden die Patienten im
Durchschnitt sechs Mal untersucht (0-19 Mal). Das Zeitintervall zwischen zwei
Dilatationen lag bei 4,6 Monaten (Median), (Intervall: eine Woche — 2 Jahre).

Bei 25/97 Patienten (26%) wurde mindestens einmal ein Stent implantiert, das
Zeitintervall zwischen zwei Untersuchungen nach Stentimplantation zu Stentwechsel
oder Auslassversuch betrug acht Wochen (Median) (2 Tage — 4 Monate).

70 von 97 Patienten (72%) hatten eine DHC- oder zentrale Stenose im

Verlauf.
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Zwischen dem 31.12.1993 und dem 15.09.2007 erhielten 27 von 97 Patienten
(27,8%) eine OLT. Zwei Patienten mussten binnen weniger Tage re-transplantiert

werden, der erste aufgrund einer AbstoRung, der zweite wegen rezidivierender

Blutungen aus der Arteria hepatica. Die Indikationen zur Lebertransplantation waren:
dekompensierte Zirrhose ohne CCC (n=15), Zirrhose und CCC (n=3), CCC ohne
Zirrhose (n=1). Bei 8 Patienten konnte der Grund der Lebertransplantation aus den

Akten nicht eruiert werden. Von den 27 Patienten mit Lebertransplantation hatten 17

Patienten (63%) eine assoziierte CED. Ein PSC Rezidiv im Verlauf wurde

histologisch bei vier Patienten diagnostiziert, jeweils nach drei, vier, finf und acht

Jahren. Diese Charakteristika sind in der Tabelle 9 zusammengefasst.

Tabelle 9

Patienten

orthotoper

Lebertransplantation
Darstellung des Verlaufs und des Uberlebens nach OLT.

und Re-Transplantation.

Uberleben Zeitintervall Zeitintervall Zeitintervall Zeitintervall
nach OLT Re-OLT Tod CCcC PSC-Rezidiv
(Jahre) (Tage) (Jahre)
Patient 1 13,5 im Explantat bei
OLT
Patient 2 13
Patient 3 10 Jahre
Patient 4 11,5 5 Jahre
Patient 5 10
Patient 6 10
Patient 7 8,5 8 Jahre
Patient 8 7 4 Jahre
Patient 9 6,5
Patient 10 6
Patient 11 55
Patient 12 55 14 3 Monate vor
LTX
Patient 13 5
Patient 14 4
Patient 15 4 12 Monate vor 3 Jahre
LTX
Patient 16 3 Wochen 6 Monate vor
LTX
Patient 17 2,5
Patient 18 2,5
Patient 19 2
Patient 20 2 3
Patient 21 2
Patient 22 2
Patient 23 1,5
Patient 24 1,5
Patient 25 0,5
Patient 26 0,5
Patient 27 0
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Das mediane Zeitintervall zwischen Erstdiagnose der PSC und
Lebertransplantation betrug 7,6 Monate (Intervall: 0 — 21 Monate). Bemerkenswert
war, dass sich die Zeit zwischen Diagnosestellung und Transplantation zwischen
1993 und 2007 deutlich verlangert hatte, bei jedoch gleichzeitig deutlich gestiegener
Anzahl an jahrlichen PSC-assoziierten Lebertransplantationen. Zuletzt wurden im
Jahr 2005 sieben Patienten unserer PSC-Kohorte transplantiert. Alle Charakteristika
der mit PSC transplantierten Patienten unseres Zentrums sind in der Abbildung 22

dargestellt.
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Abbildung 22

Darstellung des individuellen zeitlichen Verlaufs in Monaten zwischen PSC
Erstdiagnose und Datum der Lebertransplantation (31.12.1993 - 15.09.2007).

4.3 Prognosefaktoren

Es wurden die bei Diagnosestellung erfassten Parameter hinsichtlich eines
statistisch signifikanten Einflusses auf die Endpunkte Lebertransplantation oder Tod
untersucht. Hierfir wurden die folgenden Parameter in die statistischen Analysen
einbezogen: Laborparameter (AST, ALT, Bilirubin, GGT, AP), das Geschlecht,

Alkohol- und Nikotin-Konsum, der BMI, das Vorhandensein einer CED, das
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Vorhandensein einer Leberzirrhose, Symptome (Oberbauchschmerzen, Mudigkeit,
Ikterus, Pruritus und/oder Fieber), sowie hohes Alter bei Erstdiagnose.

Mittels Cox-Regression wurde die prognostische Relevanz dieser Parameter
erst einzeln berechnet. Hierbei zeigte sich, dass das Vorhandensein einer
Leberzirrhose, Symptome (Oberbauchschmerzen, Mudigkeit, lkterus, Pruritus
und/oder Fieber), Bilirubin sowie eines hohen Alters bei Erstdiagnose signifikant mit
der Entwicklung der Endpunkte assoziiert waren. Hingegen waren samtliche anderen
Laborparameter, das Geschlecht, Alkohol- und Nikotin-Konsum, der BMI, und das
Vorhandensein einer CED nicht signifikant mit der Entwicklung der Endpunkte

Lebertransplantation oder Tod assoziiert (Tabelle 10)

Tabelle 10

Evaluation klinischer und laborchemischer Parameter hinsichtlich ihrer
prognostischen Relevanz  fur die  Entwicklung der Endpunkte
Lebertransplantation und Tod mittels univariater Cox-Regression.

Variable p-Wert Odd Ratio Konfidenzintervall
95%

AP 0,063 1,001 1,000 1,001
Geschlecht 0,079 2,210 0,911 5,356
Alkoholkonsum 0,093 1,954 0,893 4,275
BMI 0,417 0,955 0,854 1,068
Nikotinkonsum 0,429 0,558 0,131 2,370
GGT 0,443 1,001 0,999 1,009
AST 0,860 1,000 0,996 1,005
ALT 0,991 1,000 0,997 1,003

Eine multivariate Analyse (Cox-Regression) wurde mit dem Alter, dem
Vorhandensein einer Leberzirrhose, dem Bilirubin-Wert und Symptomen bei
Erstdiagnose durchgeflhrt. Hierbei waren im dritten Schritt der Analyse das
Vorhandensein einer Leberzirrhose sowie das Alter bei Diagnosestellung signifikant

mit den Endpunkten Lebertransplantation und Tod assoziiert (Tabelle 11).
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Tabelle 11
Multivariate Analyse (Cox-Regression).

Variable p-Wert Odd Ratio Konfidenzintervall
95%

Zirrhose <0,001 7,61 3,15 18,41

Alter 0,02 1,05 1,02 1,07

4.4  Uberlebensanalyse

Die Uberlebensanalyse wurde mittels einer Kaplan-Meier Berechnung
durchgefuhrt.  Endpunkte =~ waren  Lebertransplantation und Tod, die
Beobachtungsdauer war das Zeitintervall zwischen der Diagnose der PSC und den
Endpunkten. Die mediane transplantationsfreie Uberlebenszeit in unserer Population

betrug 13,3 Jahre, wie in der Abbildung 23 dargestellt.
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n= 97 78 69 58 44 28 23 13
Abbildung 23

Darstellung des transplantationsfreien Uberlebens bei 97 Patienten mit PSC nach
Kaplan Meier.
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Die drei signifikanten Prognosefaktoren aus der Cox-Regression Analyse
wurden mittels Kaplan-Meier Analyse untersucht und in der Abbildungen 24, 25 und

26 dargestellt. Hiermit zeigte sich, dass die Patienten mit einem Alter junger oder

gleich 34 Jahre eine signifikant bessere Prognose als die Patienten mit einem Alter
uber 34 Jahre hatten.
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p=0,014
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Beobachtungszeit
Patienten noch
in der
Beobachtung
Alter <= 34 n= 50 46 43 37 30 20 15 8
Alter >34 n= 47 32 26 21 14 8 8 5
Abbildung 24

Transplantationsfreies Uberleben in Abhéngigkeit des Alters bei Diagnose. Ein
signifikanter Unterschied zeigte sich mit der Altersgrenze von 34 Jahren in der Log
Rank (Mantel-Cox) Analyse.

Ebenso zeigt die Abbildung 25, dass das Vorhandsein einer Leberzirrhose bei
der Diagnosestellung ein entscheidender Parameter flr die Prognosevorhersage
war. Die mediane transplantationsfreie Uberlebenszeit betrug im Fall der Feststellung

einer Leberzirrhose bei der PSC-Erstdiagnose ein Jahr.
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Abbildung 25
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Transplantationsfreies Uberleben abhangig vom Vorhandensein einer Leberzirrhose
bei Diagnose. Ein signifikanter Unterschied zeigte sich in der Log Rank (Mantel-Cox)

Analyse, p=0,0000005.

Das transplantationsfreie Uberleben wurde durch das Vorhandensein von

Symptomen bei der Diagnosestellung signifikant beeinflusst. In der Abbildung 26 ist

dieser signifikante Unterschied dargestellt: Patienten mit Symptomen hatten ein
medianes transplantationsfreies Uberleben von 12,4 Jahren, asymptomatische

Patienten hatten hingegen ein medianes transplantationsfreies Uberleben von 19

Jahren.
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Abbildung 26

Transplantationsfreies Uberleben abhangig vom Vorhandensein von Symptomen bei
Diagnose. Ein signifikanter Unterschied zeigte sich in der Log Rank (Mantel-Cox)

Analyse, p=0,024.

5 Diskussion
51 Charakteristika
5.1.1 Patienten

Zwischen Erstdiagnose und Ende der Beobachtung (Tod, Enddatum dieser
Analyse: der 01.11.2007 oder Zeitpunkt der letzten Visite) lag eine mediane
Beobachtungszeit von 8,8 Jahren. Somit handelte es sich in unserer Studie bzgl. der

Darstellung des ausflhrlichen Krankheitsverlaufs um die Erhebung mit dem
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zweitlangsten Beobachtungszeitraum nach der Beobachtungsstudie von Bergquist et
al. aus dem Jahr 2007. Bergquist et al. beschrieben eine schwedische Population mit
einer medianen Beobachtungszeit von 9,1 Jahren [Bergquist et al. 2007].

Bei mehr als 50% der hier beschriebenen Patienten erfolgte die
Diagnosestellung der PSC bereits vor Erstvorstellung in unserer Klinik; daher stiitzen
sich viele Angaben zur fruhen Diagnostik auf auswartige Befunde. Alle Patienten mit

mangelnden Verlaufen wurden aus der Studie ausgeschlossen.

In unserer monozentrischen Studie wurden insgesamt 97 Patienten mit einer
PSC charakterisiert, somit ist sie die zweitgrofite bislang publizierte deutsche Studie.
Die groRte monozentrische Analyse wurde an 273 Patienten in Hannover
durchgefuhrt [Tischendorf et al. 2007]. In unserer Kohorte fanden sich urspringlich
32 weitere Patienten, die sich in unserem Zentrum nur zur Lebertransplantation
vorstellten. Diese Patienten wurden aufgrund des mangelnden Verlaufs vor - und
wenn die Patienten im Ausland wohnten - auch nach der Transplantation von der
Analyse ausgeschlossen. Weiterhin waren 44 Patienten lediglich sporadisch
vorstellig, zum Beispiel im Rahmen einer einmaligen endoskopischen oder
chirurgischen Versorgung. Der Ausschluss dieser Patienten aus der Analyse
verminderte zwar die Gesamtzahl der untersuchten Patienten, er ermdglichte uns
aber eine Langzeitbeobachtung mit starken Endpunkten, die bezuglich der Prognose

sehr aussagekraftig war.

Die Komposition der Gruppe mit 68% Mannern und 32% Frauen entsprach der
Literaturlage [Lee and Kaplan 1995]. Das Alter bei der Diagnose lag im Median bei
34 Jahren, somit war die PSC in unserer Kohorte frih diagnostiziert worden. Nur
zwei Studien zeigten mit 32 Jahren ein jingeres Alter bei Erstdiagnose [Aadland et
al. 1987, Tischendorf et al. 2007].

Bei der Diagnosestellung wiesen 41% unserer Patienten Symptome auf.
Dieses Ergebnis lag im unteren Bereich der aktuellen Literaturlage. In der britischen
Studie von 1991 wiesen 83% der Patienten Symptome auf: davon 93% Mudigkeit,
67% Oberbauchschmerzen, 67% lkterus [Farrant et al. 1991]. In der spanischen
Studie von 1994 waren sogar 84% der Patienten symptomatisch, am haufigsten litten

diese Patienten unter lkterus und Mudigkeit (jeweils 69% von allen Patienten). Im
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Rahmen dieser Studie wurden Fragebdgen bezlglich des Vorhandenseins von
Symptomen an Gastroenterologen in ganz Spanien verschickt. Hierdurch wurden die
Daten systematisch und prospektiv erhoben [Escorsell et al. 1994]. Die niedrigsten
Prozentsatze an symptomatischen Patienten wurden in zwei populationsbasierten
Analysen aus Kanada (2007) und Sid-Wales (2004) mit jeweils 43% und 47%
symptomatischen Patienten festgestellt [Kaplan et al. 2007, Kingham et al. 2004].
Durchgangig weisen aktuelle Studien einen niedrigeren Prozentsatz an
symptomatischen Patienten auf als altere Studien. Diese Unterschiede lassen sich
zuerst durch die Tatsache erklaren, dass die PSC immer haufiger schon frihzeitig
aufgrund von erhéhten Leberwerten, somit vor dem Auftreten von Symptomen wie
Ikterus oder Fieberschube diagnostiziert wird. Neue bildgebende Verfahren wie
MRCP und hochauflésende Sonographie ermoglichen oftmals eine frihzeitige
Diagnosestellung auch wenn fehlende Symptome und nur mafig erhdhte Laborwerte
eine invasive Abklarung mit ERC noch nicht indizieren.

Auch ist eine Beeinflussung unserer Daten durch die rein retrospektive Erhebung
nicht ausgeschlossen, insbesondere sind im Vergleich zum systematischen
Vorgehen in Spanien mit Fragebdégen madglicherweise einzelne Daten

unterreprasentiert erhoben worden.

5.1.2 Diagnosestellung

Die PSC Diagnose erfolgte bei 89 unserer Patienten mittels ERC. Auch wenn
die endoskopische Darstellung der Gallengange bei der Diagnosestellung der PSC
der Goldstandard ist, wurden insgesamt acht Patienten in unsere Erhebung
eingeschlossen, deren PSC ohne ERC gesichert worden war. Bei drei Patienten
dieser Gruppe erfolgte die Diagnosestellung der PSC mittels MRCP. Eine
Untersuchung aus Bonn konnte an 150 Patienten mit typischen PSC Symptomen
belegen, dass zur Abklarung eines PSC-Verdachts die MRCP ein der ERC durchaus
gleichwertiges Diagnoseverfahren ist: In dieser Studie wurden alle 150 Patienten
sowohl mittels ERC als auch mittels MRCP untersucht. Die Diagnose der PSC wurde
mittels ERC bei 34 von 150 Patienten gestellt, hierbei wies die MRCP im Vergleich
eine Sensitivitat von 88% und eine Spezifitdt von 99% auf [Textor et al. 2002]. Die
funf  verbleibenden Patienten unserer Gruppe wurden wahrend der

Verlaufsbeobachtung weder mittels ERC noch mittels MRCP untersucht. Die

61



Diagnosestellung erfolgte bei zwei Patienten histologisch durch eine Leberbiopsie
und bei drei weiteren Patienten nach rein klinischen Gesichtspunkten: alle litten unter
einer CED mit begleitender Cholestase, bei einem Patienten waren positive pANCAs
nachweisbar. Im Gegensatz zu unserer retrospektiven Studie war in der Studie aus
Hannover und aus Schweden bei allen Patienten eine ERC durchgefiihrt worden
[Tischendorf et al. 2007, Broomé et al. 1996].

5.1.3 Begleiterkrankungen

Eine CED wurde bei 64% unserer Patienten diagnostiziert. In Norwegen
wurde dagegen eine Rate von 100% beschrieben [Aadland et al. 1987].

Dies konnte zwei Grinde haben. Zuerst kdonnte die niedrige Rate als eine
deutsche Besonderheit betrachtet werden, da die einzige andere deutsche Studie
uber klinische Charakteristika und den Verlauf bei der PSC - die hannoversche
Studie von 2007 - eine vergleichbare Rate (63%) aufwies [Tischendorf et al. 2007].
Zweitens wurden in unserer Kohorte asymptomatische Patienten nicht systematisch
auf das Vorhandensein einer CED untersucht: So wurde nicht bei allen Patienten
eine Koloskopie mit Stufenbiopsien durchgeflihrt, weshalb klinisch inapparente aber
histologisch nachweisbare Schleimhautveranderungen im Sinne einer CED
maoglicherweise einer Erfassung entgangen sein konnten.

In der Subgruppenanalyse waren die Patienten, die zusatzlich an einer CED
erkrankt waren, junger als die anderen Patienten (32,4 vs. 37,8 Jahren). Aber es
konnte im Gegensatz zu der schwedischen Studie von 1996 kein signifikanter
Altersunterschied festgestellt werden [Broomé et al. 1996]. Ursache hierfir konnte
unsere geringere Patientenzahl sein. In der multizentrischen schwedischen Studie
wurden 305 Patienten untersucht. Ein Grund fur den Altersunterschied kdnnte darin
liegen, dass Patienten mit CED haufig schon fruhzeitig unter einer regelmaligen
arztlichen Betreuung stehen und somit klinische Symptome und erhdhte Leberwerte
eher auffallen. Die Aufteilung der CED in 89% CU und 11% MC entsprach der
Literaturlage [Lee und Kaplan 1995].

Elf Patienten unserer Kohorte wiesen parallel zur PSC eine AiH auf (11,3%).
Die Diagnose der AiH wurde in der Regel anhand von erhéhten Transaminasen,

Nachweis von Autoimmun-Antikorpern, histologisch oder durch ein laborchemisches
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Ansprechen auf eine Steroidtherapie belegt. Im Vergleich hierzu wurde in den
Studien aus Hannover, Swansea und Calgary ein AiH-PSC Overlap-Syndrom bei
6,6%, 9,4% und 10,2% der an einer PSC erkrankten Patienten diagnostiziert
[Tischendorf et al. 2007, Kingham et al. 2004, Kaplan et al. 2007].

In einer neueren prospektiven Studie wurde gezeigt, dass Patienten mit einem
AiH-PSC Overlap-Syndrom jlinger bei der Erstdiagnose sind [Floreani et al. 2005]. In
unserer Kohorte lag das mittlere Alter bei Diagnosestellung bei 32 Jahren und somit
geringfugig unter dem mittleren Alter der PSC-Patienten ohne AiH-Overlap (34,6
Jahre). Ein signifikanter Unterschied konnte aber nicht gezeigt werden.

In derselben Studie von Floreani et al. wurde eine geringere Assoziationsrate
mit CED bei Patienten gesehen, die gleichzeitig an einer AiH litten. Auch diese
Beobachtung wird in unserer Population im Trend bestatigt mit einer CED-Haufigkeit
von 54,5% bei PSC-AiH Overlap versus 65% ohne AiH. Der Chi-Quadrat Test zeigte,
dass auch dieser Unterschied in unserer Kohorte nicht signifikant war.
Moglicherweise ist diese Beobachtung der Tatsache geschuldet, dass die im Falle
einer AiH eingesetzte immunsuppressive Therapie einen unterdrickenden - und

somit maskierenden - Einfluss auf eine konkomitante CED gehabt haben konnte.

5.2  Verlauf

5.2.1 Leberzirrhose

In unserer Kohorte wurde bei elf von 36 Patienten (31%) eine Leberzirrhose
innerhalb eines Jahres nach Diagnosestellung der PSC diagnostiziert. Vor dem
Hintergrund, dass die Entstehung einer Leberzirrhose ein wichtiger Parameter fur die
Prognose einer PSC ist, kommt der Fruherkennung einer Zirrhose eine besondere
Bedeutung zu.

Zur Definition des Endpunkts Leberzirrhose wurden neben eindeutiger Kilinik,
Laborparametern und Bildgebung auch histologische Ergebnisse ausgewertet.
Histologische Befunde nach Leberbiopsie lagen in unserer Kohorte nach der
Klassifikation nach Scheuer und Desmet vor. Somit ist ein direkter Vergleich zur
vorherigen Studien, in denen uUberwiegend nach Ludwig klassifiziert worden ist,
erschwert. Nach beiden Systemen entsprach jedoch das Stadium IV einer biliaren

Zirrhose, weshalb der Endpunkt Leberzirrhose zweifelsfrei vergleichbar war.
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In unserer Studie wurden Leberbiopsien nur in einem geringen Anteil der
Patienten durchgefuhrt. Die Diagnose einer Leberzirrhose wurde im Rahmen der
ersten durchgefuhrten Biopsie bei 18% der punktierten Patienten gestellt. Fir eine
vergleichende Einordnung dieser Daten war die Literaturlage zu heterogen. Eine
schwedische Langzeitbeobachtungsstudie zeigte eine signifikante Abnahme des
histologischen Nachweises einer Zirrhose bei PSC-Erstdiagnose von 40% in den
Jahren vor 1998 auf 21% nach 1998 (p=0,01) [Bergquist et al. 2007]. Eine Studie aus
Norwegen mit nur 17 Patienten stellte bei Erstdiagnose der PSC keine einzige
Zirrhose fest. Auch hier wurden wiederum nur elf von 17 Patienten bioptiert [Boberg
et al. 1998]. Ein histologischer Verlauf mit einem medianen Zeitabstand von sechs
Jahren konnte bei zehn Patienten gewonnen werden. Hierbei sahen wir bei der
Mehrheit der Patienten bezuglich des Entzindungsgrades eine Stabilisierung ohne
Progress, mdglicherweis als Folge der hier initierten UDC Langzeitherapie. Eine
Progression der Fibrose wurde allerdings bei 80% der Patienten im Verlauf bis zur
zweiten Biopsie gesehen. Dies legt einerseits die Vermutung nahe, dass der
Mechanismus der Parenchymfibrosierung bei der PSC nicht ausschlie3lich Gber die
entzindliche Inflammation getriggert war, andererseits kann nicht ausgeschlossen
werden, dass die Indikation zur Re-Biopsie nur gestellt wurde, wenn Kklinisch ein

Progress der Erkrankung vermutet werden musste.

In unserer Studie spielte die Abdomen-Sonographie zur Diagnosestellung der
Leberzirrhose eine entscheidende Rolle: von 36 Patienten mit einer Leberzirrhose
wurden 35 Patienten mittels Abdomen-Sonographie diagnostiziert, bei einem
Patienten mittels Leberpunktion. Ein Patient wies sowohl in der Abdomen-
Sonographie als auch in der Histologie typische zirrhotische Veranderungen auf.
Hieraus lasst sich ableiten, dass in unserer Klinik die Histologie zur
Diagnosesicherung einer Leberzirrhose im Gegensatz zu der Abdomen-Sonographie
nicht eingesetzt wird. Die Abdomen-Sonographie ist in erfahrenen Handen eine
einfache wiederholbare Untersuchung ohne Komplikationsrisiko, die auch zur
Verlaufsbeobachtung der Entwicklung einer Leberzirrhose sinnvoll ist. Andere nicht
invasive Verfahren, wie die Steifigkeit-Messung der Leber (zum Beispiel mittels
Fibroscan®), sind noch in Erprobung und spielen zurzeit noch keine Rolle im

klinischen Alltag.
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5.2.2 Malignome

PSC Patienten haben ein im Vergleich zur Normalbevolkerung deutlich
erhdhtes Malignomrisiko. Im Vordergrund steht hier das CCC. Es wurde bei
Patienten mit PSC aber auch eine Haufung von kolorektalen Karzinomen und von
Pankreas-Malignomen beschrieben [Bergquist et al. 2002].

Bei neun Patienten unserer Population (9%) wurde ein CCC diagnostiziert,
was in etwa der Datenlage mit Raten von 5% bis 20% entsprach [Farrant et al. 1991,
Bergquist et al. 2007]. Eine viel zitiete CCC-Rate von 36% stammte aus einer
australischen Studie mit elf transplantierten PSC-Patienten. Bei vier dieser Patienten
wurde ein CCC als Zufallsbefund entdeckt. Aufgrund der sehr geringen
Patientenanzahl sollte diese ungewodhnlich hohe Rate an PSC-assoziierten CCC
jedoch sehr zurickhaltend bewertet werden. Im Weiteren wird sich in dieser Studie
nur auf transplantierte Patienten bezogen, weshalb ein Vergleich mit unsere Studie
nicht moglich ist [Miros et al. 1991].

Bei 56% unserer neun Patienten mit nachgewiesenem CCC wurde die
Diagnose des CCCs innerhalb eines Jahres nach Erstdiagnose der PSC gestellt.
Dies ist die bislang héchste beschriebene Inzidenzrate von CCC im ersten Jahr nach
Diagnosestellung der PSC. Problematisch erscheint, dass das klinische Bild der PSC
sehr heterogen ist, sodass viele Patienten Uber Jahre asymptomatisch bleiben. Funf
von neun Patienten mit CCC hatten Symptome bei der Diagnosestellung, und bei
vier davon wurde das CCC im ersten Jahr nach der PSC-Erstdiagnose festgestellt.
Alle Patienten mit CCC, bei denen Laborparameter bei Erstdiagnose vorhanden
waren (sechs von neun), hatten eine deutliche AP und GGT-Erhéhung. Somit liegt
die Vermutung nahe, dass Patienten, bei denen eine PSC mdglicherweise eine lange
Zeit inapparent verlaufen war, erst durch das Auftreten eines CCCs Beschwerden
entwickelten, die dann zur Erstdiagnose der PSC und zeitnah zur Diagnose des
CCCs fuhren. Die Patienten mit der fast gleichzeitigen Diagnosestellung einer PSC
und eines CCCs scheinen hierbei eine schlechtere Prognose zu haben als die
anderen CCC-Patienten. Nur einer dieser Patienten wurde transplantiert, drei sind im
Verlauf gestorben. Hiermit wird die Herausforderung, diese Patienten fruhzeitig zu
erkennen, unterstrichen, um CCCs in einem noch behandelbaren Stadium zu

diagnostizieren.
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Vier Patienten mit CCC aus unserer Kohorte erhielten eine
Lebertransplantation. Ein Patient verstarb noch perioperativ, die drei anderen lebten
zum Zeitpunkt des Analyseabschlusses (jeweils 4, 5 und 14 Jahre nach OLT). Im
Vergleich hierzu beschrieb eine Langzeitbeobachtungsstudie von 280 aufgrund eines
CCCs transplantierten Patienten eine Uberlebensrate nach einem, drei und funf
Jahren von 74%, 60% und 38% [Becker et al. 2008]. Der verstorbene Patient aus
unserer Kohorte erlag rezidivierenden Blutungen aus der Arteria hepatica. Solche
angiologischen Komplikationen der Transplantation sind bei der PSC nicht selten
[Bjaro et al. 2006].

5.2.3 Small-duct PSC

In unserer Kohorte wurde bei neun Patienten (9,3%) eine small-duct PSC
diagnostiziert. Dieser Prozentsatz entsprach der Datenlage von 5 bis 10% [Levy und
Lindor 2006]. Die Patientenzahl blieb in unserer Studie zu klein, um signifikante
Ergebnisse zu erzielen, dennoch konnten einige Charakteristika erhoben werden.

Zuerst wurde in unserem Patientenkollektiv die PSC mit 32,6 Jahren bei
Diagnosestellung in einem jlingeren Alter als in den vorherigen Studien
diagnostiziert. In den drei Studien aus dem Jahr 2002 lag das durchschnittliche Alter
bei Erstdiagnose zwischen 38 und 39,9 Jahren [Angulo et al. 2002, Bjornsson et al.
2002, Broomé et al. 2002]. In der Studie aus der Mayo Clinic von 2008 lag das Alter
bei 36,7 Jahren [Charatcharoenwitthaya et al. 2008]. Somit sahen wir eine Tendenz
zur Senkung des Alters bei der Erstdiagnose, die sich durch die verbesserte

Fraherkennung der PSC erklaren lassen konnte.

Eine begleitende CED wurde bei 67% der Patienten festgestellt, was
vergleichbar der Pravalenz von CED in der large-duct PSC Patientenpopulation war.
Unser Ergebnis entsprach der inhomogenen Literaturlage. Drei von vier Studien
wiesen eine CED-Pravalenz von 50 bis 88% auf [Bjornsson et al. 2002, Broomé et al.
2002, Charatcharoenwitthaya et al. 2008]. Eine Studie [Angulo et al. 2002] wurde nur
aus small-duct PSC Patienten mit CED und einer Cholestase rekrutiert, folglich wies

diese eine Begleiterkrankungsrate von 100% auf.

In unserer Kohorte von Patienten mit small-duct PSC wurde bei keinem der
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sechs Patienten, die zusatzlich an einer CED erkrankt waren, ein Kolonkarzinom
diagnostiziert. Eine amerikanische Studie aus der Mayo Clinic zeigte hingegen, dass
Patienten mit small-duct PSC im Vergleich zu Patienten mit large-duct PSC ein
vergleichbar hohes Risiko fur Kolonkarzinome hatten [Charatcharoenwitthaya et al.
2008]. Wie zuvor erwahnt, war die Anzahl von Patienten mit small-duct PSC in

unserer Kohorte allerdings zu gering, um vergleichende Analysen anzustellen.

Bei funf der neun Patienten mit small-duct PSC erfolgten weitere ERC-
Kontrollen im Verlauf. Hierbei zeigte sich bei 44% der Patienten (vier Patienten) eine
Progression in eine large-duct PSC. Hierin unterschied sich unsere Kohorte deutlich
von den vorherigen Studien, in denen GroRenordnungen zwischen 7 und 17%
benannt wurden.

Zwei small-duct PSC Patienten (22%) wurden im Verlauf transplantiert. Der Anteil lag
somit deutlich Uber der Schwankungsbreite zwischen 3 und 14% transplantierter
Patienten anderer Erhebungen [Angulo et al. 2002, Bjornsson et al. 2002, Broomé et
al. 2002, Charatcharoenwitthaya et al. 2008]. Zu berucksichtigen war hier, dass
unser Klinikum als fihrendes Lebertransplantationszentrum in Deutschland mit 139
Lebertransplantationen im Jahr 2007 (davon vier (3%) wegen PSC) vornehmlich
Patienten mit schwer verlaufender PSC rekrutierte. Folglich naherten sich die
Prozentzahlen der transplantierten Patienten mit small-duct PSC und large-duct PSC
deutlich an: 22% vs. 27,8 %. Im gesamten beobachteten Verlauf wurde wie in den

oben genannten Studien zur small-duct PSC kein CCC diagnostiziert.

5.2.4 Therapieansatze

Die Mehrheit unserer Patienten wurde entsprechend der gultigen
Therapieempfehlungen bei gesicherter PSC mit Ursodeoxycholsaure (UDC)
behandelt. Im Mittel betrug die erste dokumentierte Dosis nach Diagnosestellung der
PSC 11 mg UDC/kg Koérpergewicht taglich, die im weiteren Beobachtunsgzeitraum
im Mittel auf 16 mg/UDC/kg Korpergewicht taglich gesteigert wurde. Somit spiegelte
die UDC Dosierung die veranderte Dosierungsempfehlung im Laufe der letzten Jahre
wieder. Dennoch beschreiben andere Kohortstudien eine noch héhere Dosierung mit
UDC [Van Hoogstraten et al. 1998, Olsson et al. 2005, Lindor 1997, Harnois et al.
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2001]. Ein mdglicher positiver Effekt einer hoheren Dosierung bezlglich
Krankheitsprogression und Uberleben, der fiir die PBC belegt werden konnte, wurde
in jenen vier Studien jedoch nicht nachgewiesen. Mdoglicherweise waren hier
Patientenzahl und Beobachtungszeit flr eine positive Korrelation nicht ausreichend
[Lindor 1997, Olsson et al. 2005, Van Hoogstraten et al. 1998]. Die aktuellste Studie
aus dem Jahr 2009 mit hochdosiertem UDC wurde wegen erhOhten
Komplikationsraten in der UDC-Gruppe nach 6 Jahren abgebrochen [Lindor et al.
2009].

Uber ein Viertel unserer Patienten erhielt eine OLT (28 %). Im Vergleich zu
der bisherigen Studienlage ist dies ein relativ hoher Prozentsatz, allerdings wurden in
Hannover mit 39,6% noch deutlich mehr Patienten der beschriebenen PSC Kohorte
transplantiert [Tischendorf et al. 2007]. In der aktuellsten Studie aus Schweden von
2007 betrug die Transplantationsrate der PSC-Patienten 31%, wahrend im Jahr 1996
diese Rate noch bei 11% lag [Bergquist et al. 2007, Broomé et al. 1996]. Alle Studien
vor dem Jahr 2000 wiesen eine Transplantationsrate von weit unter 20% auf. Hieraus
lies sich eine allgemeine und konstante Zunahme der Transplantationsrate bei der
PSC erkennen, was moglicherweise auf die Art der Patientenrekrutierung
zuruckzufuhren ist. Wahrend noch vor funfzehn Jahren Patienten mit PSC
uberwiegend in internistischen Ambulanzen der Universitatskliniken betreut wurden,
wird mittlerweile ein erheblicher Anteil der Patienten direkt Uber die
Transplantationsambulanzen der chirurgischen Kliniken vorstellig.

In unserem Zentrum wurde 1988 mit Lebertransplantationen begonnen. Im
Jahr 1999 wurde die Leberlebendspende eingefuhrt und allein 2005 wurden 139
Lebertransplantationen durchgefiuhrt. Insgesamt erfolgten in unserem Zentrum seit
1988 bei einer Gesamtzahl von insgesamt 2190 Lebertransplantationen 97
Lebertransplantationen aufgrund einer PSC (0,04%). Im Jahr 2007 wurden 4 von 133
(3%) Patienten aufgrund einer PSC transplantiert, was auf eine zunehmende
Bedeutung der PSC als Indikationsstellung zur Transplantation hinweist.

Betrachtet man nur die Patienten, die transplantiert wurden, so fallt auf, dass
sich der Verlauf von Erstdiagnose bis zur Transplantation zwischen 1994 und 2007
deutlich verlangert hat. Im Vergleich zu Hannover, wo die mediane Zeitspanne
zwischen Diagnosestellung und Lebertransplantation 82 Monaten betrug, ist unsere

mediane Zeitspanne zwischen Diagnosestellung und Lebertransplantation mit 7,6
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Monaten deutlich kurzer.

Wenn die Listung zur OLT erfolgt war, so wies eine retrospektive Studie aus
Skandinavien (Danemark, Norwegen, Schweden und Finnland) aus einem
Beobachtungszeitraum von 1990 bis 2000 eine mittlere Wartezeit zwischen Listung
und Transplantation von lediglich einem Monat auf (Intervall: 0- 17 Monate).
Interessant war, dass sich in dieser Studie die Wartezeit zwischen 1990 und 2000
nicht verlangert hatte [Brandsaeter et al. 2003a]. Zwei Grinde kdonnen zur Erklarung
in Betracht gezogen werden. Zum einen war offensichtlich, dass die Intervalle von
Diagnosestellung und OLT nicht mit denen von Listung und OLT verglichen werden
kénnen, zum anderen wies die Inzidenz der PSC grol3e geographische Unterschiede
auf mit einer deutlich hodheren Inzidenz in beispielsweise den skandinavischen
Landern. Hier liel3 sich Uber eine gesundheitspolitisch hoherrangige Stellung der OLT

von PSC-Patienten im angewandten Allokationssystem spekulieren.

5.3 Uberlebensanalyse

5.3.1 Prognosefaktoren

Seit der ersten Publikation eines Prognosemodells bei PSC im Jahr 1987 wird
nach Parametern gesucht, die eine bessere Vorhersage des Krankheitsverlaufs
ermdglichen [Helzberg et al. 1987]. Hierbei sind mit der Zeit verschiedene Modelle
entwickelt worden, das gelaufigste davon ist der Mayo-Risk-Score [Wiesner et al.
1989]. Alle basieren auf klinischen und paraklinischen Parametern zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung. Die sechs vorherigen Studien wurden bereits in der Einleitung
vorgestellt [Farrant et al. 1991, Broomé et al. 1996, Kim et al. 2000, Tischendorf et al.
2007, Helzberg et al. 1987, Wiesner et al. 1989]. Zwei Parameter waren in funf von
sechs Studien signifikant mit einer ungunstigen Prognose vergesellschaftet: hohes
Alter bei Diagnosestellung und hohes Bilirubin. Die anderen Parameter, die in
einzelnen Studien prognostische Signifikanz erreichen konnten, sind indirekte
Zeichen fur das Vorhandensein einer Leberzirrhose. In unserer Studie wurden
Parameter wie Splenomegalie oder stattgehabte Blutung aus Osophagusvarizen
nicht erhoben, daflr aber das sonographische Bild einer Leberzirrhose. Das
Vorliegen einer Leberzirrhose bei Diagnosestellung oder innerhalb eines Jahres nach

Diagnosestellung ist in unserer Kohorte der wichtigste prognostische Parameter mit
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einem p-Wert < 0,01. In unserem klinischen Alltag spielt in der Diagnosestellung der

Leberzirrhose die Abdomen-Sonographie eine entscheidende Rolle.

Ein hdheres Alter bei der Diagnosestellung war in unserer Kohorte wie in finf
vorherigen Studien prognostisch ungtinstig [Farrant et al. 1991, Broomé et al. 1996,
Kim et al. 2000, Tischendorf et al. 2007, Wiesner et al. 1989]. In unserer Population
hatten Patienten, die bereits bei der Diagnosestellung uber 34 Jahre alt waren, eine
signifikant schlechtere Prognose (p=0,014). Nach Literaturlage war das mediane
Alter bei Diagnosestellung bei 39 Jahren [Lee und Kaplan 1995]. Nur zwei Studien
hatten mit 32 Jahren ein deutlich niedrigeres medianes Alter bei der PSC-
Erstdiagnose [Tischendorf et al. 2007, Aadland et al. 1987]. Diese Studien weisen
somit noch einmal auf die zentrale Bedeutung der Fruherkennung der PSC hin.
Patienten mit unklar erhdhten Cholestase-Parametern sollten grindlich auf eine PSC

bis zur Diagnosesicherung oder Ausschlul} der Diagnose untersucht werden.

Ein weiterer Parameter mit prognostischer Relevanz fur einen ungunstigen
Verlauf war in unserer Studie das Vorhandensein von Symptomen bei Erstdiagnose
p=0,024. Diese waren sowohl lkterus, Pruritus, Fieber und Oberbauchschmerzen als
auch Mudigkeit. Die Auswirkung von Symptomen auf das Uberleben wurde bereits in
der ersten groReren Kohortstudie zur PSC untersucht [Helzberg et al. 1987]. Hierbei
wiesen 75,5% der 53 Patienten Symptome bei Erstdiagnose auf, was von schlechter
Prognose war. Neben den von uns erfassten Symptomen waren in der Helzberg-
Studie auch eine Erhohung der Transaminasen oder der Nachweis von Aszites als
Symptom gewertet worden, was die hohe Rate an Symptomen bei Erstdiagnose in
dieser Studie erklaren kann. Auch in dieser Studie hatten asymptomatische
Patienten einen klinisch milderen Verlauf.

Als weiterer prognostisch ungunstiger Faktor wird in den meisten Studien eine
Erhéhung des Bilirubins bei Erstdiagnose beschrieben [Broomé et al. 1996, Helzberg
et al. 1987, Kim et al. 2000, Tischendorf et al. 2007, Wiesner et al. 1989]. Auch in
unserer Studie wies ein erhdhter Bilirubin-Wert bei Diagnosestellung auf einen
ungunstigen Verlauf.

Abschlielend lassen sich drei Parameter von prognostischer Signifikanz
vorschlagen: Wenn zum Zeitpunkt der Erstdiagnose eine Leberzirrhose, ein

fortgeschrittenes Alter oder PSC typische Symptome bestehen, ist mit einem
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ungunstigeren Verlauf zu rechnen. Umso mehr muss mit Nachdruck die

Friherkennung optimiert werden.

5.3.2 Uberlebenszeit

Das mediane transplantationsfreie Uberleben in unserer Kohorte lag bei 13,3
Jahren. Dies stellte die zweitlangste Uberlebenszeit in den bislang publizierten
Studien dar. Das langste mediane transplantationsfreie Uberleben wurde in den
Niederlanden mit 18 Jahren beschrieben [Ponsioen et al. 2002]. Hier muss
berticksichtigt werden, dass nicht das Gesamtliberleben der Patienten verglichen
wurde, sondern das transplantationsfreie Uberleben. In der holldndischen Studie mit
einer Beobachtungszeit von 6,3 Jahren wurden trotz hoher Patientenzahl (174
Patienten) nur wenige Patienten transplantiert (8%), wahrend in unserer Kohorte 28
% der Patienten einer OLT zugefuhrt wurden. Der Vergleich beider Studien bezuglich
des Gesamtuberlebens ergibt ein reziprokes Verhaltnis (18,4% verstorbene
Patienten bei Ponsionen et al. versus 9% in unserer Kohorte). Hier korreliert das
Gesamtiiberleben nicht mit dem transplantationsfreien Uberleben, was fir den Vorteil
einer rechtszeitigen Transplantation sprechen wurde.

Wie schon in der Einleitung erwahnt, wird in einigen Landern oder Zentren die
Indikation zur OLT bei Patienten mit PSC eher friher gestellt, um Leberversagen bei
fortgeschrittener Leberzirrhose oder CCC vorzubeugen. In diesem Fall verschiebt
sich die Wertigkeit des Endpunktes Lebertransplantation. In unserer Studie wurde in
der Annahme, dass die Patienten ohne Transplantation nicht Uberlebt hatten, die
Transplantation als Endpunkt gleichbedeutend eines PSC-bedingten Versterbens
gesetzt.

In unserer Analyse lag die Pravalenz des CCC bei PSC bei 9 %. Mehr als die Halfte
aller CCCs hatte bereits zum Zeitpunkt der PSC-Erstdiagnose bestanden. Zieht man
dann in Betracht, dass in unserer Kohorte ein CCC im weiteren Verlauf nur noch in
knapp 5 % der Falle auftrat, scheint dies den Wert einer ,prophylaktischen“ OLT bei

PSC sehr deutlich infrage zu stellen.
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6 Zusammenfassung

Die PSC ist eine chronisch-entzundliche biliare Lebererkrankung unklarer

Genese mit variablem Verlauf, die sich durch eine fortschreitende Zerstérung der
Gallengange mit dem Risiko der Entwicklung einer Leberzirrhose oder eines CCC
auszeichnet.
Zudem ist eine enge Assoziation mit der CU charakteristisch. Prognosefaktoren fur
den Verlauf sind bisher nicht hinreichend definiert. Die vorliegende Studie
untersuchte den Langzeitverlauf einer gut definierten Kohorte von 97 PSC-Patienten
hinsichtlich der Progression zu einer Leberzirrhose und/oder eines CCCs. Es sollten
zudem Parameter definiert werden, die mit einem ungunstigen Verlauf der PSC in
dieser Kohorte assoziiert waren.

Alle Patienten mit PSC (n=97), die sich seit Dezember 1998 regelmalig in
unserer Klinik vorstellten, wurden in unsere retrospektive Kohorten-Studie
aufgenommen. Die mediane Zeitspanne der Beobachtung seit Erstdiagnose betrug
8,8 Jahre (Intervall: 0,25 — 27,8 Jahre).

Das mediane Alter bei Diagnosestellung betrug 34 Jahre (10-64), 68% der
Patienten waren mannlich. 40 Patienten (41,2%) wiesen bei Diagnosestellung
Symptome auf wie Bauchschmerzen, Mudigkeit, lkterus, Pruritus oder Fieber auf. Die
haufigsten Komorbiditaten waren CU (57%), autoimmune Hepatitis (11%) und
Morbus Crohn (7,2%). Eine Leberzirrhose entwickelten 36 Patienten (37%) in einem
medianen Intervall von 5,5 Jahren (0-20) nach Diagnosestellung. Im Vergleich zu
friheren Berichten war damit die Pravalenz einer assoziierten CED in unserer
Kohorte geringer. Das mediane Alter bei Diagnosestellung war niedrig.

Insgesamt wurde bei 9 Patienten (9%) ein CCC diagnostiziert, davon die Mehrzahl
(56%) im ersten Jahr nach Erstdiagnose der PSC. Das mediane Intervall zwischen
Diagnosestellung und OLT (n=27) oder Tod (n=9) betrug 13,3 Jahre (Kaplan-Meier).
Die mediane transplantationsfreie Uberlebensrate war damit eine der langsten der
bislang publizierten Langzeitbeobachtungsanalysen. Die haufigsten Todesursachen
waren chronisches Leberversagen, Komplikationen nach OLT, Pankreatitis,
Hirntumor und CCC. Alter, klinische Symptome und das Vorhandensein einer
Leberzirrhose bei Erstdiagnose korrelierten signifikant mit der Progression zu den
Endpunkten Tod und Lebertransplantation. Unsere Studie unterstreicht die

Bedeutung einer frihzeitigen Diagnose der PSC. Das Risiko eines CCC ist jenseits
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des ersten Jahres nach der PSC Erstdiagnosestellung und unter einer UDC-

Langzeittherapie offenbar relativ gering.

7 Abbkurzungsverzeichnis

AFP Alpha Feto Protein

ALT Aspartat-Aminotransferase

AiH Autoimmun Hepatitis

ANA Antinuklearer Antikorper

ANCA Antineutrophile zytoplasmatische Antikorper

AP Alkalische Phosphatase

ASMA Anti smooth-muscle Antikdrper

AST Alanin-Aminotransferase

BMI Body Mass Index

CCC Cholangiozellulares Karzinom

CED Chronisch Entzundliche Darmerkrankung

CFTR Cystic Fibrosis Transmembrane conductance Regulator

CuU Colitis Ulcerosa

DHC Ductus hepaticus communis

ERC Endoskopisch Retrograde Cholangiographie

gGT Gamma-Glutamyl-Transferase

HLA Human Leukocyte Antigen

IAC IgG4-assoziierte -sklerosierenden Cholangitis

IgG Immunglobulin G

IMID Immune-Mediated Inflammatory Disease

IQR Interquartilbereich

ITBL Ischemic Type Biliary Lesions

MAdCAM-1 Mucosal Addressin Cell Adhesion Molecule — 1

MC Morbus Crohn

MHC Major Histocompatibility Complex

MIC Major Histocompatibility Complex Class | chain-related Gene

MRCP Magnetresonanzcholangiopankreatikographie

MRT Magnetresonanztomographie

OLT Orthotope Lebertransplantation

PAMPs Pathogen-Associated Molecular Patterns

pANCA Antineutrophile Zytoplasmatische Antikdrper vom perinuklearen
Fluoreszenzmuster

PBC Primar Biliare Zirrhose

PSC Primar Sklerosierende Cholangitis

PTC Perkutane Transluminale Cholangiographie

SC-AIP Sklerosierende Cholangitis mit Autoimmunpankreatitis

SSC Sekundar Sklerosierende Cholangitis

TNF-alpha Tumor Necrosis Factor alpha

ubDC Ursodeoxycholsaure

VCAM-1 Vascular Cell Adhesion Molecule — 1

Vs. Versus

z.B Zum Beispiel
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Abbildung- und Tabellenverzeichnis

9.1 Abbildungen

Modell von T-Zellen im Darm und deren Rezirkulation in den portalen Raum
der Leber

ERC a) Neunzigprozentige Stenosierung des Ductus hepaticus communis. b)
Typisches perlschnurartige Bild mit Kaliberschwankungen der Cholangien
ERC a) Ballondilatation einer hochgradigen dominanten Stenose des Ductus
hepaticus communis.

MRCP a) Hochgradige Stenose des Ductus hepaticus communis Uber eine
Strecke von 7 mm. b) Intrahepatische Kaliberschwankungen der peripheren
Cholangien

Pathognomonisches Zwiebelschalenphanomen: Gallengang mit vakuolisierten
degenerierten Epithelzellen und lymphozytarem Infiltrat umgeben von
konzentrischer Fibrose mit versprengten lymphozytaren Infiltraten. [Lee und
Kaplan 1995]

Sonographie a) Verdichtete Gallengangskonturen mit in das Parenchym
auslaufender Fibrosierung. b) Demarkierter unregelmafiger Gallengang.
Sonographie a) Geschlangelt verlaufender Ductus hepaticus communis. b)
Ausgepragte Wandverdickung

Maligne Zellen mit prominenten Kernkorperchen in der Bursten-Zytologie
(Papanicolaou, x1,000 oil). [Furmanczyk et al. 2005]

Langzeitiberleben nach Lebertransplantation bei Patienten mit PSC in
Abhangigkeit des Transplantationszeitraums in Skandinavien (n=245). In den
letzten Jahren zeigt sich eine Verbesserung des Langzeitiberlebens. Bei 18
der 245 Patienten fand sich im Transplantat ein CCC im Sinne eines
Inzidentaloms. [Brandsaeter et al. 2003b].

Synopse der Studienpopulation

Sonographisches Bild einer Leberzirrhose bei PSC. a) Wellige Kontur der
Ventraloberflache der Leber. b) Unregelmalige Reflexverteilung im
Leberparenchym.

Beobachtungszeitraum der Studienpopulation (n=97). 73 Patienten wurden

uber einem Zeitraum von = 5 Jahren beobachtet. Dargestellt ist der Zeitraum
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13

14

15

16

17

18
19
20

21

22

von der Erstdiagnose bis zum Beobachtungsende der Studie am 01.11.2007
(bzw. zum Zeitpunkt der letzten Visite) oder bis zum Zeitpunkt des Todes. Die
24 Patienten mit einem Beobachtungsintervall von < § Jahren wurden im Mittel
26 Monate beobachtet, 18 bzw. 12 Patienten hatten einen

Verlaufsdokumentation von >1 bzw. > 2 Jahren.

Alter bei Erstdiagnose. Differenzierung nach Geschlecht (a) und nach
Vorhandensein einer CED (b).

BMI bei der Erstdiagnose: <18,5: Untergewicht, 18,5 - <25: Normalgewicht, 25
- <30: Ubergewicht, >=30: Adipositas; Aufgetragen nach Geschlecht.

Hohe der Transaminasen und Cholestaseparameter sowie des Albumins bei
Patienten mit PSC zum Zeitpunkt der Erstdiagnose (innerhalb von zwolf
Monaten vor oder nach Datum der Erstdiagnose).

a) Leberbiopsie bei 36 Patienten zum Zeitpunkt der Erstdiagnose: Verteilung
des Fibrose-Stadiums nach Desmet und Scheuer. Bei Erstdiagnose tUberwog
eine Fibrose Grad |, und Il (jeweils 25% und 41% der Falle), und eine Zirrhose
wird nur in 6% der Falle diagnostiziert.

b) Leberbiopsie bei 36 Patienten zum Zeitpunkt der Erstdiagnose: Verteilung
des Entzindungs-Grades nach Desmet und Scheuer, bei keinem den 36
Patienten wurde eine Entzindung Grad IV beim Erstdiagnose diagnostiziert.
Hier Uberwog ebenfalls eine Entzindung Grad | und Il (jeweils 45% und 22%
der Falle).

Zeitintervall  zwischen  Erstdiagnose der  chronisch  entzundlichen
Darmerkrankung und Erstdiagnose der PSC. Bei 40/60 Patienten wurde die
CED vor der PSC diagnostiziert.

Anzahl der Patienten mit Leberzirrhose im zeitlichen Verlauf.

Anzahl der Patienten mit CCC im zeitlichen Verlauf der Erkrankung.

Verlauf bei 9 Patienten mit PSC und Entwicklung eines CCC.

LTX = Lebertransplantation.

Entwicklung der UDC Dosierung. Tagliche Anfangsdosis des UDC mit einem
Median von 11mgUDC/kg Korpergewicht, Enddosis des UDC mit einem
Median von 15,6 mg UDC/kg Korpergewicht.

Darstellung des individuellen zeitlichen Verlaufs in Monaten zwischen PSC
Erstdiagnose und Datum der Lebertransplantation (31.12.1993 - 15.09.2007).
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23 Darstellung des transplantationsfreien Uberlebens bei 97 Patienten mit PSC
im Verlauf von im Median 13,3 Jahren nach Kaplan Meier.

24 Transplantationsfreies Uberleben in Abhangigkeit des Alters bei Diagnose. Ein
signifikanter Unterschied zeigt sich mit der Altersgrenze von 34 Jahren in der
Log Rank (Mantel-Cox) Analyse, p=0,014.

25 Transplantationsfreies Uberleben abhangig vom Vorhandensein einer
Leberzirrhose bei Diagnose. Ein signifikanter Unterschied zeigt sich in der
Log Rank (Mantel-Cox) Analyse, p=0,0000005.

26 Transplantationsfreies Uberleben abhdngig vom Vorhandensein von
Symptomen bei Diagnose. Ein signifikanter Unterschied zeigt sich in der Log
Rank (Mantel-Cox) Analyse, p=0,024.

9.2 Tabelle

1 Ubersicht der aktuellen Studienlage zur Inzidenz und Préavalenz der PSC in
Abhangigkeit von der geographischen Region

Klassifikation von Ludwig

Fibrosierung: Staging der Leberhistologie nach Desmet und Scheuer.

Entzindliche Aktivitat: Grading der Leberhistologie nach Desmet und Scheuer.

a b~ ODN

Ubersicht tiber prospektive Studien, die den Einfluss von verschieden UDC

Dosierungen auf das Uberleben und die Leberenzyme untersuchten.

»

Prognosemodelle fur Patienten mit PSC

Charakteristika der Patientenpopulation bei Erstdiagnose (innerhalb von zwolf

Monaten vor oder nach Datum der Erstdiagnose).

8 Charakteristika der bildgebenden, histologischen und labordiagnostischen
Untersuchungen bei Erstdiagnose (innerhalb von zwoIf Monaten vor oder nach
Datum der Erstdiagnose).

9 Patienten mit orthotoper Lebertransplantation und Re-Transplantation.
Darstellung des Verlaufs und des Uberlebens nach LTX.

10 Evaluation klinischer und laborchemischer Parameter hinsichtlich ihrer

prognostischen  Relevanz  fur die  Entwicklung der Endpunkte

Lebertransplantation und Tod mittels univariater Cox-Regression.

11 Multivariate Analyse (Cox-Regression).
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