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AMA    Antimitochondrialer Antikörper 
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ULN    Upper Limit of Normal 

Zäsur Zeitpunkt, der letzten medizinischen Verlaufskontrolle 

des/-r Patienten/-in in der Leberambulanz  
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Zusammenfassung 

 

Hintergrund: Klinische Symptomatik und Verlauf der Primär Biliären Cholangitis 

(PBC), einer chronischen cholestatischen Lebererkankung, sind im 

mitteleuropäischen Raum nur unzureichend charakterisiert. Es stellt sich die Frage 

ob die bestehenden Daten aus anderen Regionen der Welt auf das 

PatientenInnen - Kollektiv der Leberambulanz der klinischen Abteilung für 

Gastroenterologie und Hepatologie des Universitätsklinikums Graz angewandt 

werden können. Ziel dieser Arbeit ist es, retrospektiv den Verlauf und die klinische 

Symptomatik der PBC am PatientenInnen Kollektiv der Leberambulanz der 

klinischen Abteilung für Gastroenterologie und Hepatologie des 

Universitätsklinikums Graz zu erheben. Weiters stellt diese Arbeit ein Feedback 

für das Team der Leberambulanz dar, in dem die Guideline - konforme Betreuung 

der PBC PatientenInnen erhoben wird.  

Material und Methoden: Retrospektiv wurden die Krankengeschichten von PBC 

PatientenInnen, welche sich im Zeitraum von 2004 - 2015 an der Leberambulanz 

der klinischen Abteilung für Gastroenterologie und Hepatologie am 

Universitätsklinikum Graz vorgestellt haben, erhoben und die Zielgrößen ermittelt. 

Klinische Symptomatik, Laborwerte, Histologie, Fibroscan® wurden zum Zeitpunkt 

der ED und der letzten Kontrolle an unserer Ambulanz (Zäsur) erhoben. 

Ergebnisse und Schlussfolgerung: Insgesamt wurden die Daten von 156 

PatientenInnen erhoben. [143 Frauen; 13 Männer] Das mediane Alter der 

Studienpopulation bei ED (n = 149) beträgt 57 Jahre (Range: 23 – 84 Jahre). Zum 

Zeitpunkt der ED wurden 21 % prächolestatische und  79 % cholestatische PBC – 

Fälle diagnostiziert. 95 PatientenInnen (75%) erfüllten die Diagnosekriterien, 27  

(22%) erfüllten diese nicht. Der Großteil der PatientenInnen befand sich bei ED im 

histologischen Stadium 1 und 2 (Stadium 1 = 39 n; Stadium 2 = 8 n, Stadium 3 = 2 

n, Stadium 4 = 0 n). 40% der PatientenInnen waren zum Zeitpunkt der ED 

symptomatisch. Zum Zeitpunkt der Zäsur hatten insgesamt 22 PatientenInnen 

einen Hinweis auf einen portalen Hypertonus. In der Studienpopulation 

entwickelten 2 Patientinnen (1,3 %) im Laufe der Erkrankung ein HCC. Insgesamt 



- 9 - 
 
 

2 Todesfälle (1,28 %)   wurden verzeichnet. Keine der PatientenInnen erhielt eine 

Lebertransplantation. Aufgrund dieser Ergebnisse der Studie kommt man zu dem 

Schluss, dass die PBC in der Region Graz seltener zu einer fortgeschritten 

Leberzirrhose führt und weniger PatientenInnen symptomatisch sind, als in 

anderen Regionen beschrieben.  
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Abstract 

Background: Data on clinical presentation and disease progression of primary 

biliary cholangitis (pbc), a chronic cholestatic liver disease, are in Central Europe 

insufficiently characterized. The question arises whether the existing data of other 

regions of the world can be applied ever to patient in Central Europe. This paper 

investigates presentation, symtpoms and the progression of PBC from patients of 

the Liver Outpatient Clinic of the Department of Gastroenterology and Hepatology 

of the University Hospital Graz and state whether these patients have been treated 

according to published guidelines data.  

Materials and methodes: Retrospectively, the medical history of PBC patients, 

which have been treated in the Liver Ambulance of the Clinical Department of 

Gastroenterology and Hepatology, in the period from 2004 to 2015, will be 

analysed and target values will be defined. Clinical symptoms, laboratory values, 

histology, Fibroscan® were collected at the time of the ED and the census date. 

The census date is the last day on which a patient has the last medical follow up in 

the Liver Outpatient Clinic. 

Results and Conclusions:: Altogether, data of 156 patients was collected. [143 

(91.7%) women; 13 (8.3%) men] The median age of the study population at the 

time oft he diagnosis (n = 149) was 57 years (range: 23-84 years). At the time of 

the diagnosis 21% were precholestatic and 79% were cholestatic. According to 

"EASL Clinical Practice Guidelines" from 2009, 95 n (75%) met the diagnostic 

criteria, whereas 27 s (22%) did not. The majority of patients were in histological 

stage 1 and 2 (stage 1 = 39 s; stage 2 = 8 n, n = 2 stage 3, stage 4 = 0 s). 40% of 

patients were symptomatic at the time of diagnosis. At the time of the census date 

22 patients had portal hypertension. In the course of the disease 2 (1.3%) patients 

developed a hepatocellular carcinoma. Furthermore 2 (1.28%) deaths and 0 (0%) 

liver transplants were recorded.  

Based on these results the study concludes that the PBC rarely leads to end stage 

cirrhosis in our region and fewer patients are symptomatic, as described in other 

regions . The paper also shows the problems in our medical supplies.   
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Einleitung 

Allgemeiner  Teil 

 

Die primär biliäre Cholangitis (PBC) ist eine chronisch immunmediierte 

Lebererkrankung, welche durch progressive Cholestase, biliäre Fibrose und die 

sich im Verlauf der Erkrankung eventuell entwickelnde Zirrhose charakterisiert 

ist.(1)  

Die PBC wurde zum ersten Mal im Jahre 1857 von Addison und Gull aufgrund des 

Erscheinungsbildes einer Hautxanthomatose als „xantomatous biliary cirrhosis“ 

beschrieben.(2,3) Ca. 100 Jahre später wurde das Erkrankungsbild erstmals als 

„Primär biliäre Zirrhose“ benannt, da die Erkrankung zur damaligen Zeit erst im 

Endstadium, sprich als Zirrhose, entdeckt wurde.(3) Heutzutage ist eine 

Frühdiagnose bereits möglich, weshalb die Erkrankung nur in seltenen Fällen zu 

einer Zirrhose führt. Aus diesem Grund wurde im Frühjahr 2015 die Bezeichnung 

Primär biliäre Zirrhose erneut geändert und durch die Bezeichnung Primär biliäre 

Cholangitis abgelöst, die Abkürzung PBC wurde allerdings beibehalten.(4)  

Angriffspunkt der PBC sind die intrahepatischen Gallenwege, welche durch 

entzündliche Prozesse zerstört werden. (nichteitrig destruierende 

Gallenwegsentzündung) In Folge dessen kommt es zu einem Gallenrückstau und 

zur Ablagerung von Gallensäure im Gewebe.(5) 

Die PBC ist eine Erkrankung, die vorwiegend das weibliche Geschlecht betrifft. 

Die meisten Betroffenen klagen im Verlauf der Erkrankung über Juckreiz, 

Müdigkeit, Sicca - Symptomatik und Oberbauchbeschwerden.  

Um die Diagnose PBC zu stellen sind verschiedene Laborparameter (Alkalische 

Phosphatase AP + Anitmitochondriale Antikörper AMA) und gegebenenfalls eine 

histologische Leberpunktion notwendig.(5) 

Therapiert wird die PBC in erster Linie medikamentös. Das Mittel der Wahl ist 

hierbei Ursodesoxycholsäure (UDCA).(5) 
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Epidemiologie 

  

Die Häufigkeit der PBC variiert abhängig von der geographischen Lage. (6) Dies 

ist hinweisend darauf, dass die Genetik und die Umwelt einen wichtigen Faktor in 

der Ätiologie der Erkrankung darstellen.(6)  

Die Prävalenz variiert stark und beträgt je nach geographischer Lage zwischen 19 

- 400 / 1.000.000.(7-10) Die meisten Fälle werden in der USA (400 / 1.000.000) 

und im Norden Europas (200-250 / 100.000) verzeichnet.(8) Für den 

mitteleuropäischen Raum liegen bis heute keine zuverlässigen Prävalenzdaten 

vor.  

Das weibliche Geschlecht ist im Gegensatz zum männlichen Geschlecht bis zu 

zehn Mal häufiger betroffen (m:w; 1:10).(2) Bezogen auf das Geschlecht gibt es 

keine wesentlichen Unterschiede in Hinblick auf die Serologie, Histologie oder 

Biochemie von PBC PatientenInnen.(11)  

Viele Hypothesen wurden im Laufe der Zeit aufgestellt, welche den 

Geschlechterunterschied begründen könnten. Unter anderem wurde diskutiert, 

dass Sexualhormone eine Rolle bei der Aktivierung von Lymphozyten, bei der 

Synthese von Zytokine und Antikörper spielen könnten.(11) Weiters wurde der 

immunmodulatorische Effekt der Östrogene während dem Reproduktionsalter, 

dem fetalen Microchimärismus und der Defekt an den Geschlechtschromosomen 

als weiterer Faktor in Betracht gezogen.(11) Jedoch konnte bis heute noch keine 

dieser Hypothesen bestätigt werden.  

Im Bezug auf das Rauchverhalten, Alter der Mutter bei der ersten 

Schwangerschaft, Anzahl der Schwangerschaften und Alter bei der Menarche sind 

keine signifikanten Unterschiede, von PBC PatientenInnen im Vergleich zur 

Kontrollgruppe, erkennbar.(12)  
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Ätiologie/ Pathogenese 

 

Die Ätiologie der PBC ist noch nicht vollständig geklärt.(3) Derzeit nimmt man an, 

dass sich die PBC durch eine Kombination aus Umweltfaktoren, genetischer 

Prädisposition und den Verlust der Immuntoleranz entwickelt.(3)  

Die PBC ist charakterisiert durch die T-Zell-vermittelte Zerstörung der biliären 

duktalen Epithelzellen.(3) Eine unangebrachte Immuntoleranz zählt zu den 

wichtigsten Faktoren in der Entwicklung der PBC.(3) 

Die Antimitochondrialen Antikörper (AMA) sind Autoantikörper, welche eine 

wesentliche Rolle bei der PBC spielen. Das Vorliegen von Antimitochondrialen 

Antikörper im Blut hat vor allem in der Diagnostik der  PBC eine große Bedeutung. 

Die AMA sind speziell gegen die E2 – Komponente des Pyruvat- Dehydrogenase- 

Komplexes (PDC-E2) der Mitochondrien gerichtet.(13) Zwar gibt es in allen 

kernhaltigen Zellen Mitochondrien, jedoch ist die Zerstörung bei der PBC nur auf 

die kleinsten Gallengänge beschränkt.(13) Der Grund für diese Gewebsspezifität 

ist allerdings bis heute noch nicht geklärt. 

Das biliäre Gewebe wird in erster Linie von CD8+-T-Zellen und eosinophile Zellen 

infiltriert. Weiters werden Interleukine und Zytokine ausgeschüttet, wodurch es zur 

Entzündung des Gewebes kommt.(2)  

Durch die Fibrosierungsprozesse im Laufe der Erkrankung entwickelt sich 

allmählich eine Zirrhose und damit verbunden eine portale Hypertension. 

Zu den weiteren möglichen Triggern, welche die immunpathologische Kaskade ins 

Rollen bringen, zählen unter anderem Viren, Bakterien, Xenobiotika und ein 

Defekt der Immunregulation.(3,14) 

Die Konzepte können bis heute den tatsächlichen Grund, wieso es zu dieser 

spezifischen Beschädigung des biliären Gewebes kommt,  nicht erläutern.(3)  
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Klinik-Symptome 

 

Das klinische Bild der PBC ist sehr variabel und erstreckt sich von 

asymptomatischen PatientenInnen mit langsamem Krankheitsverlauf bis hin zu 

symptomatischen PatientenInnen mit schneller Progression.(15)  

Zu den häufigsten klinischen Symptomen der PBC zählen Müdigkeit, Juckreiz, 

Oberbauchbeschwerden und Zeichen der Leberdekompensation. Die klinischen 

Zeichen eines Leberversagens und deren Komplikationen sind selten und nur in 

fortgeschrittenen Stadien zu finden.(3) In Studien wurde die Häufigkeit eines 

Leberversagens bei PBC PatientenInnen zwischen 6,8% und 9,5% 

angegeben.(6,10,16) 

Das Vorhandensein von Symptomen zum Zeitpunkt der Erstdiagnose scheint eine 

wesentliche Rolle für den weiteren Verlauf und die Prognose der PBC zu spielen. 

Die Präsenz der oben angeführten Symptome bei Erstdiagnose hat eine, im 

Vergleich zu asymptomatischen PatientenInnen, schlechtere Prognose zur 

Folge.(17,18)  

Das Risiko im Verlauf der Erkrankung ein hepatozelluläres Karzinom zu 

entwickeln, entspricht dem generellen Risiko bei Zirrhose - PatientenInnen 

anderer Ätiologie.(15)   

Weiters wurde herausgefunden, dass AMA - M2 positive PatientenInnen, im 

Gegensatz zu AMA – M2 negative PatientenInnen, vermehrte extrahepatische 

Manifestationen, häufiger ein AIH – Overlap – Syndrom und eine gesteigerte 

biochemische und immunologische Aktivität aufweisen.(19)  

Weiters nimmt die Knochendichte bei PBC Patientinnen im Gegensatz zur 

gleichaltrigen Bevölkerung drastisch ab. In Studien wurde bewiesen, dass die 

Prävalenz von Osteoporose bei PBC Patientinnen höher ist (32,4%), als jene von 

gleichaltrigen Frauen, die keine PBC aufweisen (11,1%).(20) 
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Diagnostik 

 

Die Diagnosekriterien der PBC, laut den EASL Clinical Practice Guidelines, 

beinhalten(5):  

 AP Erhöhung über 6 Monate, welche aufgrund anderer Ätiologie nicht 

erklärbar ist 

 

 AMA – Titer ( ≥ 1:40)  

 

o Wenn die AP erhöht ist und AMA – Titer ≤ 1:40 ist eine weitere 

histologische Abklärung zur Diagnosestellung notwendig 

Die AP (=Alkalische Phosphatase) gehört zur Gruppe der Esterasen und ist im 

Falle einer Cholestase erhöht.(21)  

Der wichtigste immunologische Marker für die Diagnostik der PBC ist  der AMA-

Titer (≥1:40), welcher bei 95% der Betroffenen erhöht ist.(22) Die Spezifität von 

AMA bei der primär biliären Zirrhose beträgt über 95%.(5)  

Abdominale Ultraschalluntersuchungen müssen bei allen PatientenInnen mit 

erhöhter AP und γGT durchgeführt werden, um eine intrahepatische oder 

extrahepatische Gallengangserweiterung oder eine fokale Leberläsionen 

auszuschließen. Spezifische Ultraschallmerkmale im Falle der PBC gibt es nicht, 

die zirrhotischen Veränderungen der PBC sind von jenen Veränderungen anderer 

Ätiologie nicht zu unterscheiden. 

Zur Diagnosestellung selbst ist keine Leberbiopsie erforderlich.(5) Allerdings ist 

bei PatientenInnen mit Verdacht auf PBC, welche keine erhöhten AMA- Titer 

aufweisen, eine Biopsie für die Diagnosestellung erforderlich. Außerdem gibt die 

Leberbiopsie, bei der man eine Lebergewebsprobe durch eine perkutane Punktion 

gewinnt, Aufschluss über die entzündliche Aktivität der PBC und ermöglicht eine 

Stadien – Einteilung. Zu den charakteristischen Veränderungen zählen der 

Untergang von Gallengängen und die narbigen Umbauvorgänge in den 

Portalfeldern.(5) 
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Ein genaues histologisches Staging erlaubt die Einteilung nach Ludwig und 

Scheuer: 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 1: Histologische Stadien (1-4) (23) 

 

AMA positive PatientenInnen, welche normale AP Werte vorweisen, haben ein 

erhöhtes Risiko eine PBC zu entwickeln und gehören infolgedessen in 

regelmäßigen Abständen kontrolliert.(5) 

PatientenInnen mit PBC können sich weiters mit erhöhten 

Aminotransferasewerten (ALT, AST) und erhöhten IgM – Werten präsentieren.(5) 

Zusätzlich finden sich sehr oft Zeichen einer Cholestase oder auch einer 

Hypercholesterinämie.(5) 

Eine weitere Methode, die es ermöglicht den Verlauf der PBC zu verfolgen, ist die 

Untersuchung mit Hilfe des Fibroscans® (transiente Elastographie).(24) Es handelt 

sich dabei um eine nichtinvasive bildgebende Modalität, mit welcher man die 

Lebersteifigkeit messen kann. Angegeben wird die Steifigkeit der Leber als 

quantitaver Wert in kPa.(25)  Mittels diesen quantitaven Wertes kann man die 

PatientenInnen den entsprechenden Fibrosegraden (F0-F4) zuordnen.  
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In der folgenden Abbildung 2 sind die Einteilung der Fibrosegrade und die 

dazugehörigen Werte in kPa ersichtlich. 

 

Abbildung 2: Fibroseeinteilung (F0 - F4)  (26) 

 

Es ist wichtig die PBC klar von anderen Differentialdiagnosen (AIH, PSC, 

Sarkoidose,…) zu unterscheiden.  

Tritt der Fall ein, dass PBC-PatientenInnen auch Teile der Kriterien einer 

Autoimmunhepatitis (Anti-Smooth Muscle Antibody, ALT > 5 x ULN und dem IgG 

Level > 2 x ULN) erfüllen, muss an das Vorliegen eines AIH – Overlap - Syndroms 

gedacht werden. Damit ein Overlap - Syndrom diagnostiziert werden kann, 

müssen sowohl Kriterien der PBC als auch der AIH erfüllt sein.(5)  

In Studien wurde gezeigt, dass PatientenInnen mit einem diagnostizierten AIH – 

Overlap - Syndrom eine rapide Progression gegenüber der Entwicklung einer 

Zirrhose und eines Leberversagens haben.(27,28) Ebenso wurde bewiesen, dass 

AIH – Overlap - Syndrom PatientenInnen ein erhöhtes Risiko haben einen 

portalen Hypertonus, Varizen und Aszites im Laufe ihres Lebens zu 

entwickeln.(27,28) 
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Therapie 

 

In erster Linie erfolgt die Therapie der PBC medikamentös. Unabhängig vom 

Zeitpunkt der Erkrankung empfiehlt die EASL Clinical Practice Guidelines die 

Einnahme von Ursodesoxycholsäure (UDCA). Der Beginn der medikamentösen 

Behandlung sollte sofort nach Diagnosestellung erfolgen, unabhängig davon ob 

die PatientenInnen symptomatisch sind oder nicht.(5) Die empfohlene Dosis 

beträgt 13 - 15 mg/kg/d.(27,28)  

Nach bisherigen Erkenntnissen beruht die weitere Wirkung von UDCA auf einen 

Austausch von lipophiler, toxischer Gallensäure gegen die hydrophile 

Ursodesoxycholsäure.(5)  Das hat zur Folge, dass die sekretorische Leistung der 

Leberzellen verbessert wird.(5) Die Halbwertszeit der UDCA beträgt 3,5 - 5,8 

Tage.(29) Zudem zeigt die Therapie mit UDCA einen anticholestatischen Effekt 

und eine Senkung der Leberwerte (Bilirubin, AP, γGT, Cholesterol, Immunglobulin 

M).(29) Weiters zeigte sich in Studien, dass sich bei Einnahme von UDCA der 

histologische Prozess zwar nicht verhindern lässt, sich aber zumindest 

verlangsamt.(29) Günstige Langzeiterfolge mit UDCA zeigen sich bei jenen 

PatientenInnen, welche sich im Frühstadium der Erkrankung befinden bzw. ein 

gutes laborchemisches Ansprechen aufweisen.(5)   

Die Beurteilung des Erfolges der UDCA Therapie sollte ein Jahr nach Beginn der 

Therapie erfolgen.(5) Ein gutes Ansprechen auf die Therapie ist mit Hilfe von zwei 

Kriterien (Barcelona und Paris Kriterien) definiert: 

 Barcelona Kriterien: AP - Reduktion > 40% des Ausgangswertes bzw. die 

Normalisierung des AP - Wertes innerhalb eines Jahres 

 

 Paris Kriterien 1: AP ≤ 3 x ULN, AST ≤ 2 x ULN, Bilirubin ≤ 1 mg/dL 

innerhalb eines Jahres 

 

 Paris Kriterien 2: AP ≤ 1,5 x ULN, AST ≤ 1,5 x ULN, Bilirubin ≤ 1 mg/dL 

innerhalb eines Jahres 
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Für PatientenInnen mit unzureichendem Ansprechen auf die UDCA Therapie gibt 

es derzeit keine einheitliche Einigung der weiteren Behandlung. Die Kombination 

von UDCA mit  Kortikosteroide oder Immunsuppresiva zeigte in der 

Vergangenheit, bei PatientenInnen mit schlechtem Ansprechen auf die UDCA 

Therapie, bessere Erfolge im Vergleich mit UDCA alleine.(5) Es ist von enormer 

Bedeutung die medikamentöse Therapieform individuell dem/-r Patienten/-in 

anzupassen.  

Budesonid in Kombination mit UDCA verspricht im Anfangsstadium der PBC gute 

Ergebnisse.(5)  Eine prospektive Doppel-Blind-Studie, bei welcher 20 

PatientenInnen der Gruppe A mit UDCA und Budesonid und 19 PatientenInnen 

der Gruppe B allein mit UDCA behandelt wurden, zeigt, dass sich mit einer 

Therapiekombination von UDCA und Budesonid sowohl die Laborwerte als auch 

die histologischen Befunde verbessern.(5) Hierbei wurde auch gezeigt, dass vor 

allem bei PatientenInnen mit zirrhotischen Veränderung erhöhte Plasmawerte, 

Medikamentennebenwirkungen und Pfordaderthrombosen die Folge sind.(5)  

Infolgedessen sollte Budesonid in Kombination mit UDCA nur bei PatientenInnen 

im Anfangsstadium verordnet werden und nicht PatientenInnen mit zirrhotischen 

Veränderungen verabreicht werden.(30) 

Andere Wirkstoffe wie Azathioprin, Methotrexat, Cyclosporin A zeigten nur 

geringen bis gar keinen Erfolg.(31) Aus diesem Grund werden sie nicht in der 

Standardtherapie von PBC verwendet.(5) 

Antifibrotische Medikamente, wie Colchicin, haben sich in der Therapie der PBC 

ebenfalls nicht bewährt, da sie in Kombination mit UDCA die Serumlaborwerte 

bzw. die Histologie kaum verbessern.(5) 

Fibrate werden bei schlechtem Ansprechen auf UDCA ebenfalls als weitere 

Möglichkeit verordnet und fördern ebenso die Senkung der Serum Laborwerte.(5)  

Eine wichtige Basis der Therapie der PBC ist die Behandlung von Symptomen. 

Vor allem für das am häufigsten beschriebene Symptom Pruritus gibt es viele 

verschieden wirkende Medikamente am Markt. Die Amerikanische Gesellschaft 

AASLD und die Europäische Gesellschaften EASL empfehlen eine stufenweise 
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Therapie des Pruritus.(5) Allgemein üblich ist zu Beginn der Therapie die 

Verwendung von „first-line-drug“ als Monotherapie für die ersten 2- 4 Wochen.(5) 

Falls der/die Patient/in nicht ausreichend auf das Medikament anspricht, ist das 

„first-line-drug“ sofort  zu stoppen und ein Medikament der nächst höheren 

Therapielinie zu wählen.(32) In der folgenden Abbildung ist  die stufenweise 

Therapieform des Pruritus ersichtlich:                                                                                                                                                          

                                Stufe 4 
                   Sertralin (75-100 mg/d) 
 
                       Stufe 3 
                       Naltrexon (bis zu 50mg/d) 

 
           Stufe 2 
           Rifampicin (150-600 mg/d) 
 

          Stufe 1 
    Colestyramin (4-16 g/d) 

 

Abbildung 3: Pruritus: Stufenweise Therapieform (32) 

 

Für End-Stage PBC-PatienteInnen, bei welchen die medikamentösen 

Therapieformen ihre Grenzen erreicht haben, gibt es die Möglichkeit der 

Lebertransplantation. Die Indikationen einer Lebertransplantation im Falle einer 

PBC unterscheiden sich nicht von jenen einer anderen Ätiologie, welche zu einem 

Leberversagen geführt hat.(32) Die Lebertransplantation sollte bei einem Serum-

Bilirubin- Wert von über 6 mg/dl, Mayo Risc score ≥ 7,8, bei einem MELD score  > 

12 bzw. bei dekompensierter Zirrhose mit einer unakzeptablen Lebensqualität 

durchgeführt werden.(32) In den meisten Zentren wird nach Lebertransplantation 

eine 5 Jahresüberlebensrate von 80%-85% angegeben.(5)  Nach der gelungenen 

Lebertransplantation haben die meisten PatientenInnen keine Zeichen einer 

Lebererkrankung. Die Wahrscheinlichkeit dass die Erkrankung nach 

Lebertransplantation erneut auftritt liegt bei 18%.(5)  
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Arbeitshypothese 

 

Da wenige Daten und Studien über den Verlauf, Symptome, Komplikationen etc. 

der PBC im mitteleuropäischen Raum vorhanden sind, stellt sich die Frage ob die 

bestehende Datenlage aus anderen Regionen der Welt auf unser PatientenInnen -

Kollektiv überhaupt angewandt werden kann. 

Diese Arbeit soll einen Aufschluss über den Verlauf der PBC in unserer Region 

geben.  

Weitere Ziele dieser Arbeit sind unter anderem eine Dokumentation der Guideline 

- konformen oder nicht konformen Betreuung der PBC PatientenInnen am 

Universitätsklinikum Graz, auf der klinischen Abteilung für Gastroenterologie und 

Hepatologie, und die damit verbundene eventuelle Verbesserung der 

Patientenversorgung in der Zukunft. 

Die Daten dieser Studie sind für die Region Graz unerlässlich, um die Prognose 

der PBC besser abschätzen zu können und weiters eine bessere Beratung für den 

einzelnen Patienten bzw. die Patientin im Verlauf zu ermöglichen. 

Die angestrebten Zielsetzungen sind sowohl für Männer als auch für Frauen 

gleichermaßen bedeutsam, da das Geschlecht in den Nebenparametern 

berücksichtig wird. 
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Material und Methoden 

 

Die Literaturrecherche für diese Arbeit wurde größtenteils mit PubMed® 

durchgeführt und die Referenzen wurden mit dem Programm RefWorks® 

verwaltet. 

Neben der Literaturrecherche wurden, nach Vorlage eines gültigen Ethikantrages, 

retrospektiv die Krankengeschichten von PBC PatientenInnen, welche sich im 

Zeitraum von 2004 - 2015 an der Leberambulanz der klinischen Abteilung für 

Gastroenterologie und Hepatologie am Universitätsklinikum Graz  vorgestellt 

haben, untersucht.  

Zu Beginn wurde eine Tabelle im Programm „Microsoft Excel®“ erstellt und alle 

PatientenInnen wurden mit einer fortlaufenden Nummer codiert, um den 

Datenschutz zu gewährleisten.  

Unter Verwendung der Krankenakten und den Befunden im 

Krankenhausdokumentationssystem openMedocs® wurden die Zielgrößen 

ermittelt.  

In die Studie wurden alle PatientenInnen mit der dokumentierten Diagnose „Primär 

biliäre Zirrhose bzw. Cholangitis“ aufgenommen. Exkludiert wurden die 

PatientenInnen mit dem Verdacht einer PBC. 

Die folgenden Zielgrößen wurden ermittelt und gewissenhaft in die Tabelle im 

Programm Microsoft Excel ® übernommen: 

Allgemeine Parameter:    

 Alter  

 Geschlecht (w / m) 

 Gewicht (kg) 

 Datum der Erstdiagnose (Zeitpunkt, an dem die Diagnose PBC gestellt 

wurde) 

 Datum der Zäsur (Zeitpunkt, der letzten medizinischen Verlaufskontrolle 

des/der Patienten/-in in der Leberambulanz) 
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Klinik:    

 Juckreiz (ED/ Zäsur) 

 Müdigkeit (ED/ Zäsur) 

 Oberbauchbeschwerden (ED/ Zäsur) 

 Sicca-Symptomatik (Zäsur) 

 Aszites (Zäsur) 

 Ösophagusvarizenblutung (ED/Zäsur) 

 Enzephalopathie (ED/ Zäsur) 

Laborparameter:    

 Thrombozyten G/l (ED/ Zäsur) 

 AST U/l (ED/Zäsur) 

 ALT U/l (ED/ Zäsur) 

 AP U/l (ED/ Zäsur) 

 Bilirubin gesamt mg/dl (ED/ Zäsur) 

 PZ % (ED/ Zäsur) 

 Albumin g/dl (ED/ Zäsur) 

 Gallensäure µmol/l (ED/ Zäsur) 

 AMA-M2 

Diagnostik:      

 Zirrhose (ED/ Zäsur) 

 Splenomegalie (ED/ Zäsur) 

 HCC (ED/ Zäsur) 

 Histologisches Stadium 

 Fibroscan kPa, IQR (Zäsur) 

 AIH - Overlap – Syndrom (ja/nein) 

Begleiterkrankungen: 

 Osteoporose 

 Zöliakie 

 Rheumatische Arthritis 

 Hypothyreose 
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Therapie: 

 UDCA Dosis   

 Beginn UDCA Therapie  

 Zusätzliche Therapie Fibrate, Budenosid (Ja/ Nein) 

 Immunsuppressiva (Ja/ Nein) 

 Pruritus Therapie (Ja/ Nein) 

Outcome: 

 Lebertransplantation 

 Todesfälle 

 Todesfälle aufgrund einer Leberkomplikationen 

 

Im Anschluss der Erhebung der Paramater erfolgte deren Auswertung.  

Die Beurteilung der adäquaten Therapie, der optimalen UDCA Dosis, der 

Abgrenzung der PBC von Differentialdiagnosen etc., richtet sich nach den 

Empfehlungen der „EASL Clinical Practice Guidelines“ aus dem Jahre 2009. 
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In der folgenden Auflistung ist der Studienablauf nochmals zusammenfassend 

ersichtlich: 

 

 

In der folgenden Abbildung ist der Studienablauf überblicksmäßig ersichtlich:  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Erstellung und Ausformulierung der Hypothese und unseren 

Fragestellungen 

 

 

Erstellung einer Tabelle im Microsoft Excel ®  

 

Ermittlung der PBC PatientenInnen mittels  

Medocs ® und mit Hilfe der Ambulanzbücher 

 

Datenerhebung mittels der Durchsicht von  Krankenakten in 

Medocs ® und in Papierform 

 

Eingabe der Daten in die vorgefertigte Tabelle und Auswertung der Daten 

mit Hilfe von Microsoft Excel ® 
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Ergebnisse/Resultate 

Diagnosekriterium 

 

Ein Ziel dieser Arbeit ist unter anderem die Dokumentation der guideline -

konformen oder nicht - konformen Betreuung der PBC PatientenInnen, der 

Leberambulanz der klinischen Abteilung für Gastroenterologie und Hepatologie an 

der Universitätsklinik Graz. Diese Beurteilung richtet sich nach den Empfehlungen 

der „EASL Clinical Practice Guidelines“ aus dem Jahre 2009.(5) 

Zur Fragestellung wie viele PatientenInnen, mit diagnostizierter PBC, auch 

tatsächlich die Diagnosekriterien der PBC erfüllen wurden die Daten von 156 

PatientenInnen erhoben. Von den insgesamt 143 Frauen konnten 28 Patientinnen 

aufgrund fehlender Daten nicht ausgewertet werden. (Ambulanzkartei nicht mehr 

vorliegend) 23 Patientinnen erfüllten die Diagnosekriterien der PBC nicht und 3 

Patientinnen wurden nicht weiter histologisch abgeklärt. Somit erfüllen nur 89 

(77%) Patientinnen von 115 Patientinnen, mit diagnostizierter PBC, auch 

tatsächlich die Diagnosekriterien. 

Von den insgesamt 13 Männern konnten 2 Patienten aufgrund fehlender Daten 

nicht in die Fragestellung miteinbezogen werden. Von den restlichen 11 Patienten 

erfüllen lediglich 6 Patienten (66%) die Diagnosekriterien der PBC.  

In der unteren Auflistung ist nochmals die Verteilung von Frauen und Männer im 

Hinblick auf die Diagnosekriterien übersichtlich dargestellt. 

Frauen (n=115): 

143-28 = 115   93 AP > 105 U/l   83 AMA+ 

6 AMA-,Histo+ 

1 AMA -, Histo - 

3 AMA-,keine weitere Histo-

Abklärung 

      22 AP ≤ 105 U/l  



- 27 - 
 
 

Männer (n=11): 

   13 - 2 = 11            6 AP > 130 U/l    5 AMA+ 

1 AMA-,Histo+ 

 

       5 AP ≤ 130 U/l  

Zusammenfassend kann man feststellen, dass von 126 (100%) ausgewerteten 

Fällen 95 n (75%) die Diagnosekriterien erfüllten, 27 n (22%) erfüllten sie nicht und 

bei 3 n (2%) wurde keine weitere Diagnostik vorgenommen. 

Histologie 

 

Bei insgesamt 71 (46%) PatientenInnen von 156 PatientenInnen wurde eine 

histologische Untersuchung mittels Leberpunktion durchgeführt. Der Großteil der 

PatientenInnen befanden sich im Stadium 1 und 2 (Stadium 1 = 39 n; Stadium 2 = 

8 n). Im Stadium 3 waren nur 2 Fälle zu verzeichnen und im Endstadium 4 (0 n) 

wurde keine PatientenInnen diagnostiziert.  

 

Abbildung 4: Histologische Stadien 



- 28 - 
 
 

Bei insgesamt 14 Fällen ergab die Histologie einen negativen Befund und in 8 

Fällen ergab die Untersuchung zwar einen positiven histologischen Befund, wobei 

uns eine Stellungnahme zum Stadium fehlt.  

Cholestatische  PBC  und prächolestatische PBC bei ED  

 

Zum Zeitpunkt der ED waren von den 115 Frauen 22 (19%) prächolestatisch (AP 

≤ 105 U/l), 93 (81%) cholestatisch (AP > 105 U/l) und 28 konnten aufgrund der 

fehlenden Daten zum Zeitpunkt der ED diesbezüglich nicht evaluiert werden. In 

der Gruppe der Männer waren bei ED 5 (46%) prächolestatisch (AP ≤ 130 U/l), 6 

(54%) cholestatisch (AP > 130 U/l) und 2 konnten aufgrund fehlender Daten nicht 

beurteilt werden. Von den insgesamt 27 (22 w, 5 m) prächolestatischen Fällen 

entwickelten lediglich 2 (7%) PatientenInnen nach einem und vier Jahren nach ED 

eine cholestatische PBC. Zusammenfassend kann man feststellen, dass in 

unserer Studienpopulation 21% prächolestatische und 79% cholestatische PBC - 

Fälle diagnostiziert wurden. 

FRAUEN:    143-28=115 (100%) Daten bei ED vohanden 

 

22 (19%) prächolestatische PBC  93 (81%) cholestatische PBC 

 

 2 bei Zäsur cholestatisch 

 

 

MÄNNER:    13-2=11 (100%) Daten bei ED vohanden 

 

5 (46%) prächolestatische PBC  6 (54%) cholestatische PBC 

 

0 bei Zäsur cholestatisch 
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Zum Zeitpunkt der Zäsur hatten 58 (42%) Frauen bereits eine normale AP (AP ≤ 

105 U/l), 81 (58%) hatten einen cholestatischen AP Wert  (AP > 105 U/l) und 4 

konnten aufgrund der fehlenden AP- Daten zum Zeitpunkt der Zäsur diesbezüglich 

nicht ausgearbeitet werden. In der Gruppe der Männer hatten zum Zeitpunkt der 

Zäsur 10 (83%) einen AP Wert im Normbereich (AP ≤ 130 U/l), 2 (17%) hatten 

einen cholestatischen Wert (AP > 130 U/l) und einer konnte aufgrund fehlender 

Daten nicht beurteilt werden.  

FRAUEN:  

     143-4 =139 (100%) Daten bei Zäsur vohanden 

 

58 (42%) normale AP Werte   81 (58%) cholestatische PBC 

 

MÄNNER:     

13-1=12 (100%) Daten bei Zäsur vohanden 

 

10 (83%) normale AP Werte             2 (17%) cholestatische PBC 

 

Geschlechterverteilung 

 

Insgesamt wurden die Daten von 156 PatientenInnen mit der Diagnose PBC, 

welche im Zeitraum von 2004 - 2015 in der Leberambulanz des 

Universitätsklinikums Graz vorstellig waren, erhoben. Von 156 PatientenInnen 

sind 143 Frauen (91,7%) und 13 Männer (8,3%). 

Follow – up 

 

Das retrospektive Follow - up der Studienpopulation beträgt im Median 7 Jahre 

(Range: 1 – 24 Jahre).  
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Altersverteilung 

 

Das mediane Alter der Studienpopulation bei ED (n = 149) beträgt 57 Jahre 

(Range: 23 – 84 Jahre). [Männer: Median  55 Jahre, Range 28 - 80 Jahre; Frauen: 

Median 52 Jahre, Range 23 - 84 Jahre]  

In den folgenden Abbildungen 4 und 5 sind die Altersverteilungen bei ED  

übersichtlich dargestellt. In Abbildung 4 ist die Altersverteilung der gesamten 

Studienpopulation ersichtlich, während in Abbildung 5 die Altersverteilung der 

Patientinnen (w) dargestellt ist, welche zum Zeitpunkt der ED cholestatisch bzw. 

prächolestatisch waren. 

 

 

Abbildung 5: Altersverteilung bei ED 
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Abbildung 6: Altersverteilung Frauen bei ED 

(prächolestatisch + cholestatisch) 

 

Symptome 

 

Zum Zeitpunkt der ED konnten die Daten im Hinblick auf die Symptomatik  von 

124 PatientenInnen auswerten. Die restlichen 32 konnten aufgrund der fehlenden 

Daten leider nicht in die Auswertung dieser Fragestellung mit miteinbeziehen. 

Insgesamt 49 (40%) PatientenInnen waren zum Zeitpunkt der ED symptomatisch. 

Von den 49 symptomatischen PatientenInnen wiesen 37 (91%)  eine 

cholestatische PBC auf (= 37% aller cholestatischen PatientenInnen bei ED), 11 

(9%) waren zum Zeitpunkt der ED prächolestatisch. (= 41% aller 

prächolestatischen PatientenInnen bei ED) Von den 49 symptomatischen 

PatientenInnen bei ED hat sich bei 36 (24 von 37 cholestatische PatientenInnen, 9 

von 11 prächolestatische PatientenInnen) die Symptomatik bis zum Zeitpunkt der 

Zäsur gebessert.  

In den folgenden Abbildungen Abb. 6, Abb. 7 und Abb. 8 sind die Prozentanzahlen 

der PatientenInnen, im Hinblick auf die unterschiedlichen Symptome zum 

Zeitpunkt der ED (n = 119) bzw. der Zäsur (n=154), übersichtlich dargestellt. Abb. 

6 stellt die unterschiedlichen Symptome der gesamten Studienpopulation dar, 
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während Abb. 7 und Abb. 8 die Symptomatik der Gruppe der prächolestatischen 

und cholestatischen PBC – PatientenInnen aufzeigt.  

 

Abbildung 7: Symptome bei ED/Zäsur 

 

 

Abbildung 8: Symptomatik ED/Zäsur bei prächolestatischen PatientenInnen 
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Abbildung 9: Symptomatik ED/Zäsur bei cholestatischen PatientenInnen 

 

 

Begleiterkrankungen 

 

Bei 40% (n = 62) der Studienpopulation wurde im Laufe der Erkrankung folgende 

Begleiterkrankungen diagnostiziert:  

 Osteoporose (n = 23) : 15%  

 Zöliakie (n = 1) : 0,6% 

 Rheumatische Arthritis (n = 15) : 10% 

 Hypothyreosen (n = 31) : 20% 

 

Von den 62 betroffenen Personen weisen lediglich 2 (3%) Männer eine der 

obengenannten Begleiterkrankungen auf. 
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Diagnostik  

AIH Overlap Syndrom 

 

In der Studienpopulation wurde bei 12 (8%) PatientenInnen ein AIH - Overlap-

Syndrom beschrieben. Lediglich drei AIH Overlap Syndrom PatientenInnen hatten 

zum Zeitpunkt der Zäsur eine erhöhte AP. Ebenso waren zum Zeitpunkt der ED 

und der Zäsur von den Betroffenen nur drei PatientenInnen symptomatisch. In der 

Gruppe der AIH Overlap Syndrom PatientenInnen konnte bei keinem/r eine 

eingeschränkte Lebersynthese festgestellt werden. Ebenso bestand zum Zeitpunkt 

der Zäsur nur bei einer Patientin der Verdacht eines portalen Hypertonus. 

Portaler Hypertonus (Thrombopenie, Splenomegalie, 

Ösophageale Varizenblutung)  

 

Keine der PatientenInnen der Studie hatte im Laufe der Erkrankung einen Hinweis 

auf eine Ösophageale Varizenblutung.  

Im Hinblick auf die Thrombopenie wurde zum Zeitpunkt der Zäsur bei insgesamt 

15 (12,5%) von 120 PatientenInnen ein Hinweis auf eine portale Hypertension 

festgestellt. Bei 3 von den  genannten 15 PatientenInnen bestand die 

Thrombopenie schon zum Zeitpunkt der ED.  

Die Ultraschalluntersuchungsbefunde zum Zeitpunkt der ED waren von 130 

PatientenInnen einsehbar. Davon hatten zum Zeitpunkt der ED lediglich 2% (n=3) 

PatientenInnen  eine Splenomegalie. Zum Zeitpunkt der Zäsur lagen von 

insgesamt 153 PatientenInnen die Ultraschalluntersuchungsbefunde vor, in 7% 

(n=11) der Fälle wurde eine Splenomegalie nachgewiesen. 4 PatientenInnen 

hatten einen Hinweis sowohl auf eine Splenomegalie als auch auf eine 

Thrombopenie. 

Zusammenfassend kann man sagen, dass zum Zeitpunkt der Zäsur insgesamt 22 

PatientenInnen einen Hinweis auf einen portalen Hypertonus hatten.   
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Hepatozelluläres Karzinom HCC 

 

In der Studienpopulation entwickelten 2 Patientinnen (1,3 %) im Laufe der 

Erkrankung ein HCC. Beide Patientinnen waren bereits zum Zeitpunkt der 

Erstdiagnose cholestatisch. Im Hinblick auf das Ansprechen auf UDCA kann man 

leider aufgrund der Daten nur eine Patientin beurteilen, diese sprach auf die 

Therapie sehr gut an. (AP 440 -> AP 138 nach 18 Jahren follow up) 

Antikörperstatus (AMA, M2) 

 

Bei allen PatientenInnen wurde ein Antikörperstatus erhoben. 82% (n = 127) 

waren AMA + und M2+, 11 % (n = 17) waren AMA+ und M2-, 7% (n = 11) wiesen 

einen AMA– und M2–  - Status auf. 

Alkalische Phosphatase 

 

Die Labordaten der AP lagen zum Zeitpunkt der ED von 125 PatientenInnen und 

zum Zeitpunkt der Zäsur von 151 PatientenInnen vor. 31% (n = 39) der 

PatientenInnen wiesen zum ED-Zeitpunkt ein AP Wert über das Doppelte der 

Norm (w = >210 U/l; m = >260 U/l) auf. Zum Zeitpunkt der Zäsur waren es nur 

mehr 11% (n = 17) der PatientenInnen. 

 

Abbildung 10: Alkalische Phosphatase ED und Zäsur 
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Bilirubin  

 

Der Laborwert Bilirubin war zum Zeitpunkt der ED von 120 PatientenInnen und 

zum Zeitpunkt der Zäsur von insgesamt 152 PatientenInnen ermittelbar. 6 % (n = 

7) der Studienpopulation aber wiesen zum Zeitpunkt der ED erhöhte Bilirubinwerte 

auf (> 1,5 mg/ dl). Zum Zeitpunkt der Zäsur waren es 5% (n = 7) der 

PatientenInnen. 

 

Abbildung 11: Bilirubin ED und Zäsur 

 

Alanin-Aminotransferase ALT und Aspartat-Aminotransferase 

AST  

 

Die Laborwerte AST und ALT waren zum Zeitpunkt der ED von insgesamt 122 

PatientenInnen und zum Zeitpunkt der Zäsur von insgesamt 152 PatientenInnen 

auswertbar. Bei der ED wiesen 62 % (n = 76) eine erhöhte ALT (w = >35 U/l; m = 

>50 U/l) und 52 % (n = 63) eine erhöhte AST (w = >35 U/l; m = >50 U/l) auf.  Zum 

Zeitpunkt der Zäsur war die ALT bei insgesamt  34 % (n = 51) und die AST bei 24 

% (n = 37) erhöht. 
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Abbildung 12: Alanin-Aminotransferase ED und Zäsur 

Abbildung 13: Aspartat-Aminotransferase ED und Zäsur 

 

Gallensäure  

 

Die Labordaten der Gallensäure waren nicht bei allen PatientenInnen vorhanden. 

Aus diesem Grund konnten zum Zeitpunkt der ED nur 42 PatientenInnen und zum 

Zeitpunkt der Zäsur insgesamt 96 PatientenInnen ausgewertet werden. Bei der ED 

hatten 26 % (n = 11; 8 cholestatisch + 3 prächolestatisch) eine erhöhte 

Gallensäurekonzentration (>10 µmol/ l) im Blut.  

Zum Zeitpunkt der Zäsur konnte bei 56 % (n = 54; 36 cholestatisch + 18 

prächolestatisch) der PatientenInnen eine erhöhte Gallensäurekonzentration 

festgestellt werden.  

Syntheseleistung der Leber (Albumin, PZ) 

 

Um die Syntheseleistung der Leber grob beurteilen zu können, analysierten wir die 

Daten der PatientenInnen im Hinblick auf die Laborparameter PZ % und Albumin 

g/dl. In der Studienpopulation konnten wir diesbezüglich die Daten zum ED-

Zeitpunkt von 104 und zum Zeitpunkt der Zäsur von 147 PatientenInnen 
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beurteilen. Albumin war lediglich zum Zeitpunkt der Zäsur bei 1 % der 

PatientenInnen (n = 2) erniedrig (< 3 g/dl).  Die PZ war zum ED – Zeitpunkt bei 2% 

(n = 2) und bei der Zäsur bei 7 % der Studienpopulation erniedrigt (< 70%). 

 

Fibroscan ® 

 

Bei insgesamt 81 PatientenInnen (52%) wurde der Fibrosegrad mittels Fibroscan® 

erhoben. In der Abbildung 10 ist die Anzahl der PaitentenInnen des jeweiligen 

Fibrosegrades ersichtlich.  

 

Abbildung 14: Fibrosegrad F1-F4 (n = 81) (5) 

 

UDCA Therapie  

 

Alle PatientenInnen (n = 156) der Studie wurden zum Zeitpunkt der Zäsur mit 

UDCA behandelt. Die Dosis von UDCA betrug im Median 13 mg/kg (Range 3 – 26 

mg/kg). 

Hinsichtlich der Guideline - konformen Dosierung (13 - 15mg/ kg) war eine 

Auswertung bei 150 PatientenInnen möglich. (n = 150) Zum Zeitpunkt der Zäsur 

erhielten 27% (n = 40) eine Guideline - konforme Dosierung von UDCA von 13 – 

15 mg/ kg, 16 % (n = 24) erhielten eine UDCA Dosis > 15 mg/ kg; 57% (n = 86) 

erhielten eine Dosis an UDCA von < 13 mg/ dl. 
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Hinsichtlich der großen Abweichung der Guideline - konformen Dosierung, stellte 

sich die Frage, ob es einen Zusammenhang zwischen der Dosierung von UDCA 

und der Symptomatik zum Zeitpunkt der Zäsur gibt. Von der Gruppe, welche 

Guideline – konform therapiert wurde, wiesen 35 % Symptome auf. Jene, die eine 

Dosis von < 13 mg/kg erhielten, wiesen lediglich 20 % Symptome auf und bei der 

Gruppe der PatientenInnen, welche eine Dosis von > 15 mg/ kg UDCA erhielten, 

waren zum Zeitpunkt der Zäsur 25 % symptomatisch. 

Ansprechen auf UDCA Therapie (Paris 1 + 2, Barcelona Kriterium) 

 

In der folgenden  Abbildung sind die Kriterien Paris 1, Paris 2 und die Barcelona 

Kriterien ersichtlich. Es muss allerdings beachtet werden, dass die Auswertung 

dieser Kriterien nicht wie vorgesehen 1 Jahr nach Therapiebeginn evaluiert wurde, 

sondern zum Zeitpunkt der Zäsur. 68 % (n=64) der Patienten lagen bereits bei ED 

ohne UDCA unter den Paris 1 Kriterien, die nach 1 a UDCA Therapie als 

Parameter des Ansprechens verwendet werden.  

 

Kriterien 
 

 

Response 

Paris 1 Kriterien  
(AP ≤ 3 ULN + AST ≤ 2 ULN + Bili ≤ 1 mg/dl)  

Zeitpunkt Zäsur (n = 96) 
 

 
 

81 (84%) 
 

Paris 2 Kriterien  
(AP ≤ 1,5 ULN + AST ≤ 1,5 ULN + Bili ≤ 1 mg/dl) 

Zeitpunkt Zäsur (n = 96) 
 

 
 

61 (64%) 
 
 

Barcelona Kriterien 
(AP- Reduktion >40% bzw. die Normalisierung 
des AP-Wertes) 

Zeitpunkt Zäsur (n = 150) 

 
 
 

76 (51%) 
 

 

Abbildung 15: Paris Kriterien 1 und 2, Barcelona Kriterien 
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Pruritus Therapie 

 

Das am häufigsten verzeichnete Symptom Pruritus wurde lediglich in 7 Fällen 

(5%)  behandlungsbedürftig. 2 dieser Betroffenen erhielten den Wirkstoff Sertralin 

(Gladem®) und die restlichen 5 erhielten den Wirkstoff Cholestyramin 

(Quantalan®). 

Immunsuppressiva, Fibrate, Budesonid 

 

Aufgrund eines schlechten Ansprechens auf die Therapie mit UDCA, wurde bei 9 

PatientenInnen (6 %) die PBC Therapie mit Immunsupressiva erweitert (MMF, 

Azathioprin).  Weiters wurde die Verwendung von Fibraten und Budesonid, 

zusätzlich zur bestehenden UDCA Therapie, bei 12 (8 %) PatientenInnen 

eingesetzt. 

Lebertransplantation 

 

Keiner der PatientenInnen der Studienpopulation (0%) erhielt eine 

Lebertransplantation. 

Todesfälle 

 

In der Studie sind 2 Todesfälle (1,28 %) zu verzeichnen (2 w). Beide Patientinnen 

(70a, 71a) sind an einem chronischen Leberversagen verstorben.  
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Diskussion 

Ziel dieser Arbeit war es den Verlauf der PBC in der Region Graz zu erfassen und 

mit den Daten aus anderen Ländern zu vergleichen. Weiters sollte die Guideline - 

konforme bzw. nicht - konforme Betreuung der PatientenInnen aufgezeigt werden.  

Wie in der Arbeitshypothese schon erwähnt, kann man im Allgemeinen sagen, 

dass es sehr wenige und kaum aktuelle Studien über den Verlauf der PBC im 

mitteleuropäischen Raum gibt. Aus diesem Grund stellt diese Arbeit eine wichtige 

Erkenntnis über den Verlauf der PBC und in gewissermaßen auch ein Feedback 

für ÄrzteInnen in unserer Region dar. 

Die Geschlechterverteilung der Studienpopulation von Männern zu Frauen beträgt 

1:10 und entspricht der bekannten Geschlechterverteilung der Erkrankung.(5)  

Im Hinblick auf die Altersverteilung ist bei den Frauen ein wesentlicher Gipfel zu 

erkennen. Dieser Gipfel liegt im Alter zwischen 50 – 60 Jahren. Da die Anzahl der 

männlichen Patienten sehr gering ist, ist es schwer eine zuverlässige Aussage, 

bezüglich der Altersverteilung der Männer, zu treffen.  Bemerkenswert ist die 

Tatsache, dass 21 % der PatientenInnen zum ED - Zeitpunkt prächolestatisch 

waren. Diese Tatsache lässt im Hinblick auf die Altersverteilung zu der 

Überlegung verleiten, dass die prächolestatischen Patientinnen eventuell jünger 

sind, da sie möglicherweise früher diagnostiziert werden als die cholestatischen 

Patientinnen. Diese Überlegung bestätigte sich nicht, wie  es in Abb.5 ersichtlich 

ist. Es zeigte sich in beiden Gruppen (prächolestatisch + cholestatisch) ein 

deutlicher Gipfel bei der Altersgruppe zwischen 50 und 60 Jahren. Bei der 

prächolestatischen Gruppe kann man einen zweiten Gipfel im Alter zwischen  30 – 

40 Jahren erahnen, allerdings ist die Studienpopulation zu gering um eine 

Aussage treffen zu können. Im Vergleich zur bestehenden Literatur ist dieser 

Gipfel keine besondere Neuigkeit, denn in den Studien der restlichen Welt ist 

dieser Gipfel ebenso in der Altersspanne von 40 - 60 Jahren beschrieben.  

Wie schon erwähnt sind zum Zeitpunkt der ED 21 % prächolestatische und  79 % 

cholestatische PBC – Fälle diagnostiziert worden. Hinsichtlich dieser Tatsache 

stellt man sich natürlich die Frage wie diese Umstände zustande kommen können, 
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wenn es auf europäischer Ebene Richtlinien zur Diagnosestellung gibt.(26) Diese 

Richtlinien sehen neben der AMA Erhöhung und einem histologischem Gutachten 

in jedem Fall die Notwendigkeit einer AP Erhöhung vor.(2) Dies ist zum Großteil 

darauf zurückzuführen, dass die Guidelines erst 2009 publiziert wurden und ein 

Großteil der PatientenInnen bereits zuvor diagnostiziert und behandelt wurden. 

Einzelne Fallserien zeigten einen positiven Einfluss der UDCA Therapie, auch auf 

PatientenInnen mit normaler AP, und rechtfertigten vor Publikation der Leitlinien 

dieses Vorgehen.(5) Trotz alledem sollten in Zukunft diese Diagnosekriterien 

eingehalten werden, um den PatientenInnen eine ordnungsgemäße und 

bestmögliche medizinische Betreuung zu gewährleisten. Aus dieser Erkenntnis 

heraus, sollten in Zukunft prächolestatische PatientenInnen die Diagnose PBC 

nicht gestellt bekommen. Besteht der Verdacht einer PBC, aufgrund von AMA 

Erhöhung, sind die regelmäßigen Kontrollen indiziert, allerdings sehen die EASL 

Clinical Practice Guidlines die Einleitung einer Therapie bei prächolestatischen 

PatientenInnen nicht vor.(5) Weiters müssen sich die ÄrzteInnen auch vor Augen 

führen, dass nicht nur die Erkrankung der PBC eine AMA Erhöhung zur Folge hat. 

Da es mehrere AMA Untergruppen gibt, kann die AMA Erhöhung auch Folge von 

verschiedenen Erkrankungen sein, unter anderem Systemischer Lupus 

Erythematodes, AIH und Herzmuskelschäden.(33) 

Eine Therapie mit UDCA wurde bei allen PatientenInnen eingeleitet. Diese 

Einleitung erfolgte in allen Fällen Guideline - konform sofort nach 

Diagnosestellung. Weiters wurden die PatientenInnen in fast allen Fällen immer 

Guideline – konform in regelmäßigen Abständen zur Kontrolle einberufen. Im 

Hinblick auf die Guideline – konforme Dosierung muss man leider sagen, dass 

diese nicht immer von den ÄrztenInnen eingehalten worden ist. Natürlich war es 

einerseits aufgrund der Compliance der PatientenInnen in manchen Fällen nicht 

immer möglich, andererseits darf man die sehr hohe Anzahl der Abweichungen 

der Guideline – konformen Therapie nicht einfach ignorieren, sondern sollte diese 

auf jeden Fall zur Sprache bringen und korrigieren. 

Die Kriterien (Paris 1, Paris 2 und Barcelona Kriterium) zur Beurteilung des 

Ansprechens auf die Therapie mit UDCA sind in der Studie nicht korrekt zur 

Anwendung gekommen, da die Kriterien nicht wie vorgesehen nach einem Jahr 
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beurteilten wurden, sondern zum Zeitpunkt der ED und zum Zeitpunkt der Zäsur.   

Diese Tatsache lässt nur limitiert das Ansprechen auf die UDCA Therapie der 

PatientenInnen beurteilen. In der Studienpopulation hatten bereits 2/3 (68%) der 

PatientenInnen zum Zeitpunkt der ED das Kriterium Paris 1 erfüllt. Hier kommt 

man zu dem Schluss, dass auf die PBC – PatientenInnen unserer Region die 

Beurteilung des Ansprechens auf UDCA mittels Kriterium Paris 1 nicht sinnvoll ist. 

Hingegen ist Paris Kriterium 2 in der Region Graz gut umsetzbar, um das 

Ansprechen auf die UDCA Therapie zu beurteilen, da deutlich weniger 

PatientenInnen diese bereits  zum Diagnosezeitpunkt  erfüllten. Das Barcelona 

Kriterium konnte nur zum Zeitpunkt der Zäsur beurteilt werden. Hier ging hervor, 

dass nur die Hälfte der PatientenInnen ein gutes Ansprechen auf die UDCA 

Therapie aufwiese. Bei diesem Ergebnis muss man natürlich bedenken, dass ¾ 

der PatientenInnen nicht die optimale Guideline – konforme Dosierung zu sich 

nahmen und, dass die Studienpopulation rund 20% prächolestatische PBC- Fälle 

inkludiert.  

Im Hinblick auf die Therapie und der Tatsache, dass mehr als die Hälfte der 

PatientenInnen sich nicht im Guideline – konformen Dosierungsbereich (13- 15 

mg/kg) befanden, stellte sich die Frage, ob in der Gruppe der PatientenInnen, 

welche mit < 13 mg/ kg bzw. >15 mg/ kg behandelt wurden, vermehrt Symptome 

auftraten als in der Gruppe, welche Guideline - konform therapiert wurden. Hierbei 

kam man zum Ergebnis, dass sich in allen 3 Gruppen (<13; 13-15; >15 mg/ kg) die 

Häufigkeit der auftretenden Symptome in einem Bereich von 20-35% befindet. In 

der Gruppe der < 13 mg/ kg dosierten PatientenInnen traten sogar nur in 20 % der 

Fälle Symptome auf. Dies ist natürlich nicht schlüssig, einerseits spielt sicherlich 

die kleine Anzahl an PatientenInnen in den einzelnen Gruppe eine Rolle, 

andererseits darf man nicht vergessen, dass bei dieser Auswertung die Tatsache, 

dass rund ¼ der PatientenInnen prächolestatisch sind, nicht miteinbezogen wurde. 

In der Fachliteratur wird unter anderem eine Korrelation zwischen PBC und dem 

gehäuften Auftreten von anderen Autoimmunerkrankungen (Rheumatische 

Arthritis, Zöliakie, Hypothyreose) und Osteoporose beschrieben.(5) Diese 

Beobachtungen konnten auch in der Studie zum größten Teil bestätigt werden. Bei 

40% der Studienpopulation traten diese oben genannten Begleiterkrankungen auf. 
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Diese Anzahl an Begleiterkrankungen ist relativ hoch, wenn man bedenkt, dass 

rund ¼ der PatientenInnen fälschlicherweise prächolestatisch diagnostiziert 

wurden. Eine mögliche Erklärung wäre die AMA Erhöhung als Ausdruck einer 

rheumatischen Erkrankung.  

Die histologischen Befunde der Studienpopulation bestätigen unsere Hypothese, 

dass die PBC in der Region Graz kaum zu schweren zirrhotischen Veränderungen 

führt. In der Studienpopulation wurde sogar in keinem der histologischen Befunde 

eine zirrhotische Veränderung beschrieben. Der Großteil (rund 80%) der 

PatientenInnnen befinden sich im Anfangsstadium der PBC. (Stadium 1:  

Lymphoplasma-zelluläre Infiltration der Portalfelder mit Zerstörung des 

Gallengangepithels) Mittels Fibroscan® wurde im Gegensatz dazu im Laufe der 

Erkrankung bei 10 PatientenInnen eine zirrhotische Veränderung (≥16,9 kPa) 

festgestellt. Grund für diesen Unterschied kann einerseits die frühzeitige Punktion 

(meist bei Diagnosestellung), andererseits auch die hohe Anzahl an 

prächolestatischen PBC PatientenInnen sein. 

Nicht nur die histologischen Befunde und die Untersuchung mittels Fibroscan® 

bestätigen die Hypothese, dass die PBC in unseren Breiten kaum zu schweren 

zirrhotischen Veränderungen führt, sondern auch die Ergebnisse bezüglich der 

Lebertransplantationen und der Todesfälle. In der Studie war bei keinem/r 

Patient/-in eine Lebertransplantation indiziert. Ebenso wurden nur 2 Todesfälle 

verzeichnet. Beide Verstorbene haben ein Lebensalter von > 70 a erreicht.  

In der Studienpopulation konnten in 12 (8%) Fällen ein AIH – Overlap – Syndrom 

festgestellt werden. Im Gegensatz zur Literatur stellt man fest, dass sich das 

Outcome kaum von den anderen PatientenInnen unterscheidet. Bei keinem der 

Betroffenen konnte ein HCC festgestellt werden, ebenso konnte keine 

Einschränkung in der Lebersynthese festgestellt werden. Der Verdacht eines 

portalen Hypertonus bestätigt sich ebenso nur in einem Fall. 

Im Hinblick auf die Symptomatik ist man zu dem Schluss gekommen, dass 

Symptome wie Müdigkeit und OB-Beschwerden sehr unspezifisch sind. Lediglich 

eine Frage mit „JA“ zu beantworten ist ziemlich schnell getätigt und kann auch der 

mögliche Grund sein, warum sehr viele prächolestatischen PatientenInnen, solch 
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unspezifische Symptome, wie cholestatische PatientenInnen aufweisen. Alleine 

der Gedanke, dass man an einer Lebererkrankung leidet, veranlasst vermutlich 

einige PatientenInnen bei der Fragestellung ob sie Oberbauchbeschwerden 

haben, die Frage leichtfertig mit „JA“ zu beantworten. Ebenso trifft dies auf das 

unspezifische Symptom Müdigkeit zu. Zum Symptom Juckreiz ist zu sagen, dass 

sehr viele PatientenInnen lediglich die Frage mit „JA“ beantwortet haben, 

allerdings tatsächliche Kratzspuren nur bei sehr wenigen PatientenInnen 

dokumentiert wurden. Das kann auch der Grund sein, warum nur in wenigen 

Fällen der Juckreiz therapiert werden musste. Die Häufigkeit der Symptome der 

ED lassen sich mit den Symptomen der Zäsur nur limitiert vergleichen, da zu den 

unterschiedlichen Zeitpunkten die Anzahl der Patientendaten variierte.  

Am Ende meines Diskussionsteiles möchte ich nochmals die Limitationen der 

Studie erläutern. Eine wesentliche Limitation ergibt sich durch den retrospektiven 

Charakter der Studie und durch die Tatsache der nicht vollständig vorhandenen 

Krankenakten. Folgedessen war eine lückenlose Erfassung aller Daten nicht 

möglich. Ein weiterer Punkt der zu Limitation der Studie führte, war das Fehlen 

einzelner Daten und der folglich geringen Stichprobenzahl mancher 

Auswertungen. Es sollte auch angemerkt und auf gar keinen Fall vernachlässigt 

werden, dass in der Studienpopulation rund 21 % der PatientenInnen zum 

Zeitpunkt der Diagnosestellung die Diagnosekriterien nicht erfüllten und 

folgedessen der Verlauf der PBC in unserer Region mit dem Verlauf der PBC der 

restlichen Welt nur limitiert vergleichbar ist.  
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Conclusio 
 

Zusammenfassend ist zu sagen, dass diese Arbeit einen grundlegenden 

Aufschluss über den Verlauf der PBC in unserem Raum gibt. Aufgrund dieser 

Ergebnisse der Studie kommt man zu dem Schluss, dass die PBC in unserer 

Region seltener zu schweren zirrhotischen Veränderungen der Leber führt und 

zum Zeitpunkt der Zäsur weniger PatientenInnen symptomatisch sind, als in 

anderen Ländern. (6,10,18,34) Durch die Tatsache der frühzeitigen Erkennung 

durch das geschulte Personal und der richtigen medizinischen Betreuung, kann 

man den Verlauf der PBC günstig beeinflussen.  

Weiters stellt diese Arbeit in gewisser Art und Weise ein Feedback für das 

ärztliche Personal dar. Die Arbeit zeigt unter anderem die Problematik in unserer 

Versorgung auf und kann in Zukunft, unter den Vorschlag der Einhaltung von den 

EASL Clinical Practice Guidelines, zur Verbesserung der Versorgung der PBC 

PatientenInnen, einen wesentlichen Teil beitragen.  

Um weitere und regionsübergreifende Aussagen über den Verlauf der PBC im 

mitteleuropäischen Raum treffen zu können, sind weitere Studien notwendig. In 

weiterer Folge wäre es nicht nur interessant zu erfahren, ob der Verlauf der PBC 

im restlichen Österreich vergleichbar ist, sondern auch ob es mit der Betreuung 

der PBC PatientenInnen ähnlich aussieht und folglich könnten 

Verbesserungsvorschläge ausgetauscht werden. In Bezug auf die bestehende 

teilweise widersprüchliche Literatur und dem Mangel an Daten aus dem 

mitteleuropäischen Raum, sollten unsere Ergebnisse nun Anlass zu weiteren 

Untersuchungen geben.  

Wichtig ist mir persönlich, dass die Tatsache, der nicht immer Guideline-

konformen Behandlung unserer PatientenInnen, nicht nur korrigiert wird, sondern 

dass man diese Tatsache für die Zukunft als Ansporn sieht. So sollte man sich 

auch im stressigen Arbeitsalltag immer laufend über die neuen Erkenntnisse der 

Medizin weiterbilden und auch den selten auftretenden Erkrankungen vermehrt 

Aufmerksamkeit schenken.  
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