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Der konkrete Fall

Anamnese und klinischer Befund: Eine 42-jährige Patientin klagt
über einen bereits seit einem Jahr bestehenden Juckreiz, der im
letzten halben Jahr stark zugenommen hat. Sie fühlt sich zuneh-
mend müde und weniger leistungsfähig und leidet unter Mund-
trockenheit. Ernste Vorerkrankungen bestehen nicht, Medika-
mente nimmt sie nicht ein. Es fallen ein leicht gelbliches Hautko-
lorit, ein diskreter Sklerenikterus sowie Xanthelasmen auf. An Ar-
men und Stamm finden sich zahlreiche, teils bereits vernarbte
Kratzspuren. Herz und Lunge sind unauffällig, die Leber palpato-
risch konsistenzvermehrt aber nicht vergrößert, die Milz nicht
tastbar. Der Blutdruck misst 130/80 mmHg.

Untersuchungen: Laborchemisch fanden sich folgende Werte:
GOT 55 U/l, GPT 64 U/l, alkalische Phosphatase 830 U/l, γGT
380 U/l, Bilirubin 3,5 mg/dl. Serum-Cholesterin 310mg/dl. In
der Eiweißelektrophorese fiel eine Erhöhung der γ-Globuline
auf, IgG und IgA waren nomal, IgM erhöht. AMA M2 waren stark
positiv, ANA negativ, SMA negativ, die sonstigen Laborwerte un-
auffällig. Die Sonographie des Abdomens ergab eine inhomoge-
ne Leberbinnenstruktur, keine abgrenzbaren Raumforderungen
der Leber, die Milz war gering vergrößert. Die sonstigen Befun-
de waren unauffällig. In der Leberhistologie zeigten sich duktu-
läre Proliferationen, Gallengangsdestruktionen und Fibrose.

Diagnose, Therapie und Verlauf: Es wurde eine primär biliäre Zir-
rhose Stadium 3 diagnostiziert. Behandelt wurde mit 4 x 250 mg Ur-
sodeoxycholsäure pro Tag. Die Laborwerte nach 3 Monaten Therapie
waren: GOT 40 U/l, GPT 48 U/l, alkalische Phosphatase 720 U/l, γGT
310 U/l, Bilirubin 2,3mg/dl. Der Juckreiz hatte sich leicht gebessert.
In den folgenden 12 Monaten kam es zu keiner Normalisierung der
Transaminasen und des Bilirubins, Juckreiz blieb konstant. Im weite-
ren Verlauf stiegen Serumenzyme und Bilirubin wieder an. Die Pati-
entin wird zur Lebertransplantation vorbereitet.

Cholestatische Lebererkrankungen

Zu den autoimmunen cholestatischen Lebererkrankungen wer-
den die primär biliäre Zirrhose (PBC), die Autoimmuncholangi-
tis (= AMA-negative PBC) und die primär sklerosierende Cholan-
gitis (PSC) gezählt. Überlappungssyndrome weisen sowohl Cha-
rakteristika von cholestatischen Lebererkrankungen als auch ei-
ner Autoimmunhepatitis auf. Die autoimmunvermittelten cho-
lestatischen Lebererkrankungen müssen von Cholestasen ande-
rer Ursachen abgegrenzt werden (Tab. 1).

Primär biliäre Zirrhose

Die PBC ist eine chronisch-destruierende nicht eitrige Cholangi-
tis der intrahepatischen Gallengänge. Mit fortschreitender Er-
krankung entwickelt sich eine Leberzirrhose. Die PBC tritt in
mehr als 90% der Fälle bei Frauen auf. Der Altersgipfel liegt zwi-
schen dem 40 und 60sten Lebensjahr, die Prävalenz bei 40–150
Fälle/ 1 Mio. Einwohner.

Ätiologie und Pathogenese
Die Ätiologie der PBC ist nicht bekannt. Eine genetische Prädispo-
sition scheint zu existieren, auch wenn keine eindeutige HLA
(Humanes Leukozyten Antigen)-Assoziation nachgewiesen wer-
den konnte. Eine schwache Assoziation konnte u.a. mit dem Ha-
plotypen HLA-DR8 nachgewiesen werden (29). Klinische Beob-
achtungen und serologische Studien legten die Existenz eines
bakteriellen Triggers nahe (z.B. E. coli-Varianten, Yersinien, atypi-
sche Mykobakterien oder Chlamydien), ein mikrobiologisches
Agens wurde allerdings bisher nicht identifiziert. Diskutiert wer-
den außerdem Umwelteinflüsse, Medikamente, Virusinfektio-
nen und ein fetaler Microchimärismus (PBC-Patientinnen mit fe-
talen männlichen Zellen in der Leber) (23).
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Bei mehr als 90% der Patienten finden sich antimitochondriale
Antikörper (AMA). Sie können aufgrund der jeweiligen Zielanti-
gene in M2, M4, M8 und M9 Antikörper unterteilt werden. Kli-
nische Bedeutung hat der antimitochondriale Antikörper M2 er-
langt, der gegen die E2-Komponente des Pyruvatdehydrogena-
se-Komplexes (PDC) gerichtet ist (3, 23). Inwieweit AMA bei der
Pathogenese der PBC tatsächlich eine Rolle spielen, ist nicht ge-
klärt. Denkbar ist, dass sie lediglich ein Epiphänomen darstel-
len (30). Zelluläre, T-Zell-vermittelte Immunreaktionen haben
bei der Pathogenese der PBC wahrscheinlich eine größere Be-
deutung als Antikörper, so wird v.a. der Gallengangsinfiltration
durch PDC-E2 spezifische CD4+ und CD8+T-Lymphozyten eine
wesentliche Rolle zugeschrieben. Diese spezifischen T-Zellen
sind im Vergleich zum peripheren Blut in der Leber angerei-
chert (17, 18, 35).

Klinik
Mehr als 60% der Patienten sind bei Diagnosestellung asympto-
matisch. Die typischen Manifestationen der PBC sind in Tab. 2 zu-
sammengefasst. Die ersten Symptome sind häufig uncharakteris-
tisch, wie Müdigkeit und reduzierte Leistungsfähigkeit (11). Bei
ca. 20–30% der Patienten beginnt die Erkrankung mit Pruritus,
der typischerweise nachts auftritt und zu Schlafstörungen und
emotionalen Veränderungen führen kann (16, 23). Ein Ikterus ist
erst ein spätes Symptom. Die Prävalenz und die Pathogenese der
PBC-assoziierten Osteoporose sind unbekannt. Sie wird häufig
vor der PBC diagnostiziert. Bei Patienten mit Osteoporose und er-
höhter alkalischer Phosphatase sollte daher stets an eine PBC ge-
dacht werden. Frakturen betreffen am häufigsten die Wirbelsäule
und die Rippen. Xanthome treten überwiegend im Bereich der
Augenlider (Xanthelasmen) auf, seltener an den Sehnen der
Streckmuskulatur, Ellenbogen oder an den Handinnenflächen.
Beim Fortschreiten der PBC bilden sie sich zumeist spontan zu-

rück (23). Malabsorption und Resorptionsstörungen von Fetten
und fettlöslichen Vitaminen (ADEK) treten erst bei eingeschränk-
ter Gallensäuresekretion auf und sind somit vor dem Auftreten
eines Ikterus selten (33). Vitaminmangelzustände und deren
Komplikationen wie z.B. Nachtblindheit sind sehr selten (23). Ca.
20% der Patientinnen haben rezidivierende, aber asymptomati-
sche Harnwegsinfektionen (4).

Die PBC ist häufig mit anderen Autoimmunsyndromen assozi-
iert. 20–40% der Patienten haben eine oder mehrere dieser Be-
gleiterkrankungen (Tab.2) (23). Am auffälligsten sind Schild-
drüsenerkrankungen und das Sicca-Syndrom, das immerhin bei
70% der Patienten mit PBC auftritt und zu einer, zumeist nicht
klinisch manifesten, exokrinen Pankreasinsuffizienz führen
kann. Weitere Manifestationen des Sicca-Syndroms sind Xero-
phthalmie, Xerostomie, und Dysphagie (13). Im Spätstadium
der Erkrankung stehen meist die Zeichen der Leberzirrhose im
Vordergrund. Eine Spätkomplikation der PBC ist die Entstehung
eines hepatozellulären Karzinoms (HCC), das bei ca. 6% der PBC
Patienten auftritt (23).

kurzgefasst: Die PBC tritt zu 90% bei Frauen im mittleren 
Lebensalter auf. Die Ätiologie der Autoimmunerkran-
kung PBC ist nicht bekannt. Typische Manifestationen 
sind Müdigkeit, Abgeschlagenheit, Pruritus, Osteoporo-
se, Xanthome und Ikterus. Häufig ist die PBC mit weite-
ren Autoimmunsyndromen assoziiert.

Natürlicher Verlauf und Prognose
Die PBC ist eine progredient verlaufende Erkrankung mit einem
sehr variablen Verlauf. Die durchschnittliche Dauer der asymp-
tomatischen Phase ist sehr unterschiedlich, in einer Studie lag
sie bei 2–4 Jahren (2), obwohl einige Patienten auch über einen
längeren Zeitraum beschwerdefrei bleiben können (28). Die Le-
benserwartung asymptomatischer Patienten ist deutlich länger
als die symptomatischer Patienten (16 versus 7,5 Jahre) (28).
Die durchschnittliche 5-Jahres-Überlebensrate von symptoma-
tischen Patienten liegt zwischen 30 und 70%. Die Prognose der
PBC kann mit Hilfe von prognostischen Rechenmodellen (wie
z.B. dem Mayo PBC Score) (8) oder dem Bilirubinwert (37) abge-
schätzt werden. So haben z.B. Patienten mit Bilirubinwerten un-
ter 2 mg% eine geschätzte Überlebenszeit von 49 Monaten, Pati-
enten mit einem Bilirubin von > 10 mg% haben aber nur eine
Überlebenszeit von ca. 17 Monaten. Der Titer der AMA ist kein
prognostischer Parameter.

Tab.1 Differentialdiagnose cholestatischer Lebererkrankungen
(Auswahl).

Obstruktive Cholestase: extrahepatisch/intrahepatisch

Choledocholithiasis

Pankreaskarzinom, Cholangiokarzinom, Lymphome

Cholangitis

Gallengangsstrikturen

Nicht-obstruktive Cholestase

Medikamente, Drogen, Toxine

Virale Hepatitis, Autoimmunhepatitis

Zirrhosen unabhängig von der Ätiologie

Infiltrative Prozesse (Malignome, Granulome)

Bakterielle Infektionen (Sepsis, Cholangitis) 

Schwangerschaftscholestase

Familiäre progressive intrahepatische Cholestasen 
(z. B. Dubin-Johnson-Syndrom)

Genetisch bedingte Stoffwechselstörungen (z. B. zystische Fibrose, 
Speicherkrankheiten)

Leberbeteiligung bei Graft-versus-Host-Erkrankung

Vaskuläre Störungen (z.B. Budd-Chiari-Syndrom, 
„Veno-occlusive disease“)

Primär biliäre Zirrhose 

Primär sklerosierende Cholangitis

Tab.2 Manifestationen der primär biliären Zirrhose.

Spezifische Manifestationen Assoziierte Erkrankungen

Müdigkeit Hashimoto-Thyreoditis und M. Basedow

Pruritus Sicca-Syndrom

Osteoporose Sjögren Syndrom

Xanthelasmen, Xanthome CREST-Syndrom

Vitamin A, D, E, K Mangel Raynaud-Syndrom

Harnwegsinfekte Rheumatoide Arthritis

Portale Hypertension Zöliakie

Hepatozelluläres Karzinom Renal tubuläre Azidose
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Diagnose
Neben Anamnese und körperlicher Untersuchung (im fortge-
schrittenen Stadium: Leberhautzeichen, Hepatosplenomegalie,
Xanthome etc.) ist für die PBC ein deutlicher Anstieg der Choles-
taseparameter alkalische Phosphatase und γ-GT charakteristisch
(Tab.3). Die Transaminasen sind meist nur gering und das Biliru-
bin ist erst im Spätstadium der Erkrankung erhöht. Diagnosewei-
send ist der Nachweis von antimitochondrialen Antikörpern vom
Typ M2. Sensitivität und Spezifität der AMA bei der PBC liegen bei
über 95%. Personen mit normalen Leberwerten, die positiv sind
für AMA vom Typ-M2, entwickeln im Verlauf der nächsten 10
Jahre in mehr als 80% pathologische Leberwerte, die mit der Dia-
gnose einer PBC vereinbar sind (31, 32). Bei PBC Patienten findet
man typischerweise eine Erhöhung des IgM. Einige Patienten
entwickeln eine Hypercholesterinämie, deren klinische Relevanz
noch nicht geklärt ist. Die Sonographie dient primär dem Aus-
schluss von Erkrankungen, die mit einem Verschlussikterus ein-
hergehen. Die Leberbiopsie ist für die Diagnose bei serologisch
und klinisch eindeutiger PBC nicht erforderlich. Bei unklaren Fäl-
len ist sie jedoch eine wichtige diagnostische Maßnahme. Es sind
verschiedene histologische Stadien der PBC beschrieben worden
(Tab.4). Diese überlappen aber in derselben Leberbiopsie und
sind daher für die Klinik nur von begrenzter Bedeutung. 

Folgende Empfehlungen zur Diagnosestellung sind kürzlich
von der American Association for the Study of Liver Disease für
die Diagnose der PBC gegeben worden (13):

1. Bei erhöhter alkalischer Phosphatase unklarer Genese (nor-
male Gallengänge im Ultraschall) sollten die AMA bestimmt
werden.

2. Bei erhöhten AMA und typischem laborchemischen Cholesta-
seprofil kann die Diagnose einer PBC gestellt werden. Eine Le-
berbiopsie kann erwogen werden, ist aber nicht unbedingt er-
forderlich.

3. Bei AMA-positiven Patienten mit normalen Cholestasepara-
metern sollten die Leberwerte jährlich kontrolliert werden.

4. Bei Patienten mit erhöhter alkalischer Phosphatase unklarer Ge-
nese (normale Gallengänge im Ultraschall) und negativen AMA,
ANA und SMA sollte eine Leberbiopsie durchgeführt werden.

kurzgefasst: Die Diagnose einer PBC wird durch Anamne-
se, klinische Untersuchung, typisches laborchemisches 
Bild einer Cholestase, Nachweis von antimitochondria-
len Antikörpern und Ausschluss anderer Cholestaseursa-
chen gestellt.

Spezifische Therapie der PBC

Medikamentöse Therapie: Eine kausale Therapie der PBC gibt es
nicht. Therapie der Wahl ist Ursodeoxycholsäure (UDC). Die Wirk-
mechanismen von UDC sind nicht genau bekannt. Diskutiert wer-

den choleretische, hepatoprotektive, immunmodulatorische,
membranstabilisierende und anti-apoptotische Effekte, sowie eine
direkte Beeinflussung auf Membrantransporter (23). Die Therapie
mit UDC führt bei den meisten Patienten zu einer raschen und
deutlichen Besserung der Cholestaseparameter
(9,13,21,24,27,36). Bei Nicht-Ansprechen der UDC-Therapie sollte
die Diagnose der PBC in Zweifel gezogen werden. Bei ca. 30% der
Patienten kommt es zu einer kompletten Normalisierung der Le-
berwerte, 70% der Patienten zeigen zwar eine deutliche Besserung,
aber keine komplette Normalisierung (19). Bei einigen Patienten
bessert sich unter der Therapie auch die Leberhistologie, obwohl
dies nicht in allen Studien nachgewiesen werden konnte (15). Es
ist kürzlich gezeigt worden, dass die Therapie mit UDC das Fort-
schreiten der Leberfibrose aufhalten kann (5). Verschiedene Studi-
en haben gezeigt, dass die UDC-Therapie im Vergleich zu nicht the-
rapierten Patienten zu einer signifikanten Lebensverlängerung
führt (14). Eine Metaanalyse aus dem Jahr 1999, in der kein Über-
lebensvorteil und auch keine verringerte Transplantationsnotwen-
digkeit aufgezeigt wurde, hat die Wirksamkeit von UDC bei der
PBC in Zweifel gezogen (12). Zu ähnlichen Ergebnissen kam eben-
falls eine kürzlich durchgeführte Analyse, die die Ergebnisse von
16 randomisierten Studien mit insgesamt 1422 Patienten unter-
sucht hat (10). Kritisch zu bemerken ist aber, dass in diese Analy-
sen Studien aufgenommen wurden, in denen Therapiedosis, Er-
krankungsstadium, Therapiedauer und Behandlungserfolg nur un-
zureichend definiert waren. Es wurden auch Studien mit subthera-
peutischer Dosis in diese Analyse eingeschlossen. Eine spätere Me-
taanalyse hat dagegen eine signifikante Reduzierung im Sterberisi-
ko und bei der Indikation zur Durchführung einer Lebertrans-
plantation beschrieben (26). Der Juckreiz bildet sich unter der
UDC-Therapie wahrscheinlich nur bei Patienten zurück, bei denen
sich die Leberwerte vollständig normalisieren (22). Die Gabe von
UDC verzögert die Entwicklung von Ösophagusvarizen, hat jedoch
keinen Einfluss auf die Blutungsrate aus bereits bestehenden Vari-
zen (25). Die UDC-Therapie scheint keinen oder nur einen sehr ge-
ringen Effekt auf Müdigkeit und Osteoporose zu haben.

Die UDC-Therapie sollte unmittelbar nach der Diagnosestellung
eingeleitet werden, da eine verspätete Therapie das Überleben
ohne Transplantation deutlich vermindert (36). Die Inzidenz der
Leberzirrhose ist abhängig vom histologischen Stadium der Leber-
erkrankung bei Therapiebeginn. Nach 10 Jahren UDC-Therapie
entwickelten Patienten im Stadium I zu 17%, im Stadium II zu 27%
und im Stadium III zu 76% eine Leberzirrhose (6). Prädiktive Fakto-
ren für die Entwicklung einer Leberzirrhose waren erhöhte Biliru-
binwerte, erniedrigtes Serum Albumin und ausgeprägtere “Mot-
tenfraß-Nekrosen“ in der histologischen Untersuchung (6). Die
UDC-Dosis sollte 13–15 mg/kg Körpergewicht pro Tag betragen.
Bei unzureichendem Ansprechen auf die UDC-Monotherapie kann
eine Kombination von UDC + Kortikosteroiden (Prednison oder
Prednisolon [10–15 mg/Tag] oder Budesonid [3 x 3 mg/Tag]) ver-
sucht werden. Diese Kombinationstherapien scheinen der alleini-

Tab.3 Diagnostik der primär biliären Zirrhose.

Anamnese, körperliche Untersuchung

Alkalische Phosphatase, y-GT, Bilirubin, AMA-M2 (PDC-E2)

Ultraschall , evtl. Leberbiopsie

Tab.4 Histologische Stadien der primär biliären Zirrhose.

I Portale Hepatitis und Gallengangsproliferation

II Periportale Hepatitis, duktuläre Proliferationen und Gallengangs-
destruktion

III Fibrosestadium

IV Zirrhosestadium
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gen UDC-Therapie überlegen zu sein (15,20). Auch die Kombinati-
on von UDC + Azathioprin (5–100 mg/Tag) ist erfolgversprechend.
Eventuell ist eine Tripeltherapie aus UDC + Budesonid + Azathiop-
rin noch wirksamer (15), Budenosid sollte aber nicht im Stadium 3
oder 4 verabreicht werden. Die Ergebnisse einer Kombinationsthe-
rapie von UDC + MTX sind widersprüchlich (15). 

Lebertransplantation: Die PBC ist eine der klassischen Indikatio-
nen zur Lebertransplantation. Diese sollte bei den ersten Anzei-
chen einer Dekompensation der Leberfunktion (z.B. therapiere-
fraktärer Aszites, hepatische Enzephalopathie) in Betracht gezo-
gen werden. In seltenen Fällen sind auch ein ausgeprägter, nicht
kontrollierbarer Juckreiz oder eine schwere Osteoporose eine In-
dikation zur Lebertransplantation (23). Nach der Transplantation
kommt es zu einer raschen Rückbildung der Symptome. Die 1
und 5-Jahre-Überlebensraten liegen bei ca. 90 bzw. 80%. Trotz ei-
niger Beschreibungen ist noch unklar, ob und in welcher Häufig-
keit die PBC im Transplantat wiederauftritt (1, 34).

kurzgefasst: Therapie der Wahl bei PBC ist Ursodeoxy-
cholsäure. Die Therapie sollte unmittelbar nach Diagno-
sestellung eingeleitet werden. Bei beginnender Dekom-
pensation der Leberfunktion sollte eine Lebertransplan-
tation erwogen werden.

Autoimmuncholangitis

Die Autoimmuncholangitis (AIC, synonym AMA negative PBC) ent-
spricht klinisch und histologisch der PBC, grenzt sich aber durch
das Fehlen von AMA, nachgewiesen mit den gängigen Methoden
(Immunfluoreszenz, ELISA, Western-Blot) ab. Man kann jedoch mit
speziellen Methoden AMA M2 vom Isotyp IgA finden. Häufig kön-
nen antinukleäre Antikörper (ANA) und Antikörper gegen glatte
Muskelfasern (SMA) nachgewiesen werden. Unklar ist, ob die AIC
eine eigenständige Erkrankung ist, ein Überlappungssyndrom von
PBC und Autoimmunhepatitis, eine Sonderform der PBC oder eine
Variante der Autoimmunhepatitis darstellt. Die AIC findet sich bei
ungefähr 5–10% von Patienten mit histologischen und klinischen
Charakteristika einer PBC. Die Therapie der Wahl ist UDC, bei
Nicht-Anprechen kann eine Kombinationstherapie mit Glukokorti-
koiden oder Azathioprin erwogen werden. Immunsuppressive
Therapien scheinen bei der AIC eine höhere Ansprechrate aufzu-
weisen als bei der PBC (7,23).
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