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Cholestatische Lebererkrankungen: Diagnostik
und Therapie der primar sklerosierenden Cholangitis

Cholestatic liver diseases: primary sclerosing cholangitis

Anamnese und klinischer Befund: Bei einem jetzt 45-jihrigen
Mann wurde vor 8 Jahren eine Colitis ulcerosa diagnostiziert.
Die anfdnglichen Beschwerden (Blutbeimengungen im Stuhl)
klangen unter Therapie mit Mesalazin 3 g/Tag rasch ab. Derzeit
nimmt er noch 1,5 g Mesalazin/Tag. Vor etwa 5 Jahren fiel bei
einer Routinekontrolle folgende Laborkonstallation auf: GOT
25 U/, GPT 28 U/, alkalische Phosphatase 350 U/I, yGT 180 U/I.
Bilirubin 0,9 mg/dl. p-ANCA positiv.

Untersuchungen: Bei der Koloskopie zeigte sich eine inaktive
Colitis ulcerosa mit Befall des gesamten Colon, zahlreiche kleine
Pseudopolypen zwischen Mitte des Colon transversum und Rec-
tum. Keine hohergradigen Dysplasien. Die ERCP ergab mehrere
mittelgradige Stenosen der intrahepatischen Gallengdnge. Die
extrahepatischen Gallenwege waren unauffallig.

Diagnose, Therapie und Verlauf: Es wurde eine PSC bei Colitis
ulcerosa diagnostiziert und eine Therapie mit UDC 4 x 250mg/
Tag eingeleitet (bei weiterhin 3 x 500mg Mesalazin/Tag). Die
Werte besserten sich fiir die folgenden 4 Jahre. Aktuell stiegen
Transaminasen und Cholestaseenzymen wieder an. Bei einer
ERCP wurden jetzt zwei hochgradige Stenosen im Gallen-
wegssystem nachgewiesen: eine im rechten Ductus hepaticus
knapp vor der Hepaticusgabel, eine zweite im linken Leberlap-
pen peripher. Die Stenose rechts konnte nach Papillotomie er-
folgreich dilatiert werden. Die linksseitige Stenose kann nicht
erreicht werden. Nach dem Eingriff kam es zu einer Cholangitis,
die mit Ceftriaxon erfolgreich behandelt wurde. Als Therapie er-
halt der Patient jetzt UDC 4 x 250 mg/Tag, Mesalazin 3 x 500 mg
/Tag. Geplant sind eine erneute Koloskopie mit der Fragestel-
lung kolorektales Karzinom oder héhergradige Dysplasien so-
wie eine CT und MRI des Abdomens mit der Fragestellung: cho-
langiozelluldres Karzinom.

Die primdr sklerosierende Cholangitis (PSC) ist eine chronisch-pro-
gressive, cholestatische Lebererkrankung, charakterisiert durch Ent-
ziindung, Fibrose und schlieBlich Strikturen der kleinen, mittleren
und grof3en intra- und extrahepatischen Gallengdnge (24). Die Gal-
lengangsentziindung fiihrt zur Cholestase, greift dann auf das Leber-
parenchym {iber und resultiert schlie@lich in einer bilidren Zirrhose.

Die Pravalenz der PSC in den westlichen Industrienationen ist unbe-
kannt, sie wird auf 1-6/100 000 geschdtzt. Diese Schdtzungen basie-
ren auf Pravalenzdaten zur Colitis ulcerosa, denn die PSC ist in ca.
90% mit chronisch entziindlichen Darmerkrankungen (CED) assozi-
iert, insbesondere mit der Colitis ulcerosa (6). Etwa 5% der Patienten
mit CED entwickeln eine PSC. Obwohl bei der Colitis ulcerosa beide
Geschlechter gleich hdufig betroffen sind, sind 70% der Patienten
mit PSC Mdnner, mit einem durchschnittlichen Alter von 40 Jahren
bei Diagnosestellung. Patienten mit PSC ohne begleitende CED sind
hdufiger Frauen.

Atiologie und Pathogenese

Die Atiologie der PSC ist weitgehend unbekannt (24). Die starke As-
soziation mit CED haben einerseits an eine infektiése Genese mit
Einwanderung von Bakterien {iber den Darm, andererseits an eine
Autoimmunpathogenese denken lassen. Eine chronische virale In-
fektion wird jedoch ebenso diskutiert wie ein ischdmischer Schaden
der Gallengdnge. Man geht heute von einer genetischen Pradisposi-
tion zur PSC aus. Das Auftreten des HLA-DR52 grenzt z.B. die PSC
von der primdr bilidrer Zirrhose (PBC) und der Autoimmunhepatitis
(AIH) ab (10). Die PSC ist auch mit HLA-B8 und DR3 assoziiert (24).

Eine weitere Assoziation konnte zwischen dem TNFa2 Allel und
dem Entstehen einer PSC gezeigt werden (27). Die PSC scheint
auch mit der Expression einer ganzen Reihe anderer Zytokine, Ad-
hdsionsmolekiile und Membranproteine assoziiert zu sein (14).
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Tab. 1 Manifestationen der primar sklerosierenden Cholangitis.

Spezifische Manifestationen  Assoziierte Erkrankungen

Mudigkeit Chronisch entztindliche Darmerkrankungen
Pruritus Chronisch rezidivierende Pankreatitis
Osteoporose Sjogren Syndrom

Steatorrhoe Thyreoiditiden

Vitamin A, D, E, K Mangel Autoimmunhdmolytische Anamie
Cholelithiasis Zoliakie

Rez. Cholangitiden Histiozytose X

Sekundar bilidre Zirrhose Idiopathische Lungenfibrose

Cholangiozelluldres Karzinom  Kolonkarzinom

Klinik

Die PSC ist eine chronisch progrediente Erkrankung des mittle-
ren Lebensalters. Im Gegensatz zur PBC tritt sie jedoch auch
schon im Kindesalter auf. Die Mehrzahl der Patienten mit PSC
sind zum Zeitpunkt der Diagnose asymptomatisch, obwohl die
Erkrankung schon weit fortgeschritten sein kann. Die frithesten
Symptome sind Miidigkeit und Juckreiz. Zusdtzlich kénnen Fie-
ber, Nachtschweif§ und rechtsseitiger Oberbauchschmerz bei
10-15% der Patienten hinzukommen. Diese Symptome gehen
hdufig mit dem Auftreten bakterieller Cholangitiden einher. Im
Verlauf entwickelt sich die Erkrankung zu einer sekundar bilia-
ren Zirrhose mit konsekutiver portaler Hypertension und
schlieRlich Leberversagen (22). Die geschitzte mittlere Uberle-
benszeit bei fortschreitender Erkrankung von Diagnosestellung
bis zur Lebertransplantation oder dem Tod durch PSC-assoziier-
te Komplikationen betrdgt etwa 10-15 Jahre (12). Die Klinik der
PSC kann sehr variabel sein und ist hauptsdchlich durch das
Auftreten von Gallengangskomplikationen bedingt.

Cholestase bedingte Symptome sind Pruritus, Steatorrhoe, Mangel
an fettloslichen Vitaminen und Osteoporose. Der Pruritus bei PSC ist
sehr hdufig und kann die Lebensqualitdt stark beeintrdchtigen. Die
Pathogenese des Pruritus ist unklar, diskutiert werden Akkumulati-
on von Gallensduren oder Anfallen endogener Opiate (18). Die Stea-
torrhoe mit begleitendem Mangel an fettlgslichen Vitaminen (A, D,
E, K) ist durch die reduzierte Sekretion konjugierter Gallensduren
bedingt. Ein Vitamin-A-Mangel wurde bei 82% der Patienten mit
fortgeschrittener PSC, bis hin zur Nachtblindheit, beschrieben (19).
Vitamin-D- und -E-Mangelzustdnde kommen bei bis zu 50% der Pa-
tienten vor (19). Die Osteoporose ist eine Komplikation der fortge-
schrittenen PSC (1) mit radiologischen und histologischen Zeichen
der Osteopenie, v.a. in LWS, Beckenschaufel und Femur. Bei Patien-
ten, die zur Lebertransplantation (LTX) anstehen, besteht bei bis zu
509% eine Spontanfrakturgefihrdung. Sehr wenig weifd man iiber die
Pathogenese der Miidigkeit (18). Diese kann fiir Patienten so ein-
schrankend werden, dass sie eine Indikation zur LTX darstellt.

Eine begleitende Cholelithiasis nimmt im Verlauf der Erkrankung
und in Abhdngigkeit vom Alter zu und tritt bei 40-60% aller PSC
Patienten auf (8). Viele Patienten haben sowohl Gallenblasen- als
auch Gallengangssteine. In Verbindung mit Strikturen fithren die-
se dann hdufig zu aufsteigenden rezidivierenden Cholangitiden.

Wie auch die anderen cholestatischen Lebererkrankungen ist die
PSC mit weiteren Autoimmunerkrankungen und Syndromen asso-

Tab.2 Autoantikdrper der wichtigsten autoimmunen Leberer-

krankungen.
PBC PSC AIH
AMA p-ANCA ANA
(ANA) (ANA) SMA
(SMA) LKM-1, SLA

Abktirzungen: AMA: Antimitochondriale Antikérper, p-ANCA: perinukledre antineut-
rophile cytoplasmatische Antikérper, ANA: Antinukleare Antik6rper, SMA: Smooth
Muscle Antikérper, SLA: Soluble Liver Antigen, LKM: Liver Kidney Membraneprotein

ziiert (Tab.1). Am hdufigsten gehen chronische entziindliche
Darmerkrankungen mit der PSC einher. In ca. 80% liegt eine Colitis
ulcerosa vor, in ca. 10-15% ein Morbus Crohn (6,24). Die CED kann
der PSC um Jahre voraus gehen. Bei CED und Cholestase ist mit ei-
ner Wahrscheinlichkeit von 80% mit einer PSC zu rechnen. Umge-
kehrt kann aber auch die begleitende CED bei PSC lange asympto-
matisch verlaufen und nur endoskopisch/histologisch nachweisbar
sein. Vorliegen und Aktivitdt einer CED haben - zumindest in fort-
geschrittenem Stadium - keinen Einfluss auf den Verlauf der PSC.

Eine schwerwiegende Komplikation und auch ein diagnostisches
Problem der PSC ist das cholangiozelluldre Karzinom (CCC). Patien-
ten mit PSC haben ein kumulatives Risiko von 10-15% im Laufe ihres
Lebens ein CCC zu entwickeln (11). Patienten mit begleitender CED
und Zirrhose haben in dieser Gruppe das hochste Risiko (11). Das
Auftreten eines CCC ist sehr oft begleitet von einer raschen klini-
schen Verschlechterung mit Ikterus und Gewichtsverlust. Patienten
mit PSC und Colitis ulcerosa haben auch ein deutlich erhdhtes Risiko
ein Kolonkarzinom zu entwickeln. Das Risiko liegt 4-6mal hoher als
bei Colitis ulcerosa alleine (30). Da Colitiden bei PSC asymptoma-
tisch verlaufen kénnen, ist eine engmaschige koloskopische Uber-
wachung der Patienten mit PSC sehr wichtig.

Die PSC tritt zu 70% bei Mdannern im mittleren
Lebensalter auf. Die Pathogenese der Autoimmunerkran-
kung PSC ist nicht bekannt. Typische Manifestationen sind
Miidigkeit, Juckreiz und Osteoporose, Hauptkomplikation
ist die bakterielle Cholangitis. Die PSC ist in 80% mit einer
Colitis ulcerosa, seltener mit einem M. Crohn assoziiert.

Diagnostik

Schon in der Frithphase der PSC findet man meist ein klassisches
cholestatisches Bild mit Erhéhung der alkalischen Phosphatase
(AP) und der yGT. GOT- und GPT-Werte sind normalerweise nur
gering erhoht. Bilirubinwerte sind im Verlauf der Erkrankung
progredient, konnen aber parallel zur Klinik sehr fluktuierend
verlaufen, was meistens mit begleitenden Cholangitiden einher-
geht. Wenn die Erkrankung zur sekundadr bilidren Zirrhose fort-
schreitet, finden sich Laborparameter passend zur zunehmend
eingeschrankten Lebersyntheseleistung. Serologische Parameter
bei PSC beinhalten (4,24): Hypergammaglobulindmie (30%), er-
hohtes Serum IgM (40-50%), perinukledre antineutrophile cyto-
plasmatische Antikorper (p-ANCA) (65-80%), anti-nukledre-
(ANA) und anti-smooth muscle- (SMA) Antikorper (30%), anti-
Cardiolipin-Antikérper und Rheumafaktor. Anti-mitochondriale
Antikérper (AMA), charakteristisch fiir die PBC, sind bei der PSC
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Tab.3 Histologische Stadien der PSC.

Stadium 1 Schidigung einzelner Gallengénge, Odem und lympho-
zytdre Infiltration der Periportalfelder

Stadium 2 Ausgedehntere Gallengangslasionen, Ausdehnung der
Entziindung in das umgebende periportale Parenchym,
MottenfraB-Nekrosen, periportale Fibrose

Stadium 3 Lappchentiibergreifende Fibrose, Fehlen oder Degeneration
der Gallengange

Stadium 4 Bilidre Zirrhose

nicht zu finden (Tab.2). Die Sensitivitit der Tumormarker CEA
und CA 19-9 zur Frithdiagnose des CCC ist leider sehr niedrig (5).

Die endoskopisch retrograde Cholangiographie (ERC) ist die Me-
thode der Wahl zur Diagnose der PSC. Die Diagnose gilt als gesi-
chert, wenn sich der charakteristische Wechsel von Strikturen und
Dilatationen in intra- oder/und extrahepatischen Gallengingen
darstellen ldsst und sekunddre Ursachen (wie rezidivierende bak-
terielle Cholangitiden) ausgeschlossen sind. Die PSC-typischen bili-
dren Strikturen kénnen kurz- oder langstreckig sein und in jedem
Teil des Gallengangssytems vorkommen. In einer Studie (23) wa-
ren 87% der Strikturen in den intra- und extrahepatischen Gallen-
gangen, 11% nur in intrahepatischen Gallengdngen und 2% nur in
extrahepatischen Gallengdngen lokalisiert. Gallenblase und Ductus
cysticus kdnnen in etwa 5-15% ebenfalls befallen sein. Bei einigen
PSC-Patienten kann das ERC-Bild jedoch normal sein, so z.B. bei Pa-
tienten mit ,small duct PSC“. Diese Variante ist vermutlich eine
Frithform der PSC, die ausschlieflich die kleinen Gallenginge be-
fllt und eine bessere Prognose hat (2).

Wenn eine ERC nicht gelingt, kann eine perkutane Darstellung
dilatierter Gallengdnge mittels PTC (perkutane transhepatische
Cholangiographie) erfolgen. Abnorme Gallengdnge konnen z.T.
auch schon sonographisch gesehen werden. Auch die Magnet
Resonanz Cholangiographie (MRC) ist bei zunehmend besserer
Bildqualitdt eine Alternative zur ERC (3).

Eine Leberbiopsie kann die Diagnose der PSC sichern helfen, ist je-
doch nur bei ,,small duct PSC* erforderlich. Das spezifische histo-
logische Korrelat der PSC ist die fibrése Obliteration der kleinen
Gallengdange mit konzentrisch angeordnetem, zwiebelschalenarti-
gem Narbengewebe. Hdufig sind die histologischen Verdanderun-
gen aber unspezifisch. Die Leberbiopsie hat ihre Bedeutung in der
Stadieneinteilung und Abschédtzung der Prognose der PSC. Die Sta-
dieneinteilung gleicht der der PBC (Tab. 3).

Therapie

Es gibt keine kausale Therapie der PSC. Deshalb miissen sich die
Therapiebemiihungen auf die Behandlung PSC-assoziierter
Symptome und Komplikationen konzentrieren (20).

Medikamentdse Therapie: Ursodeoxycholsdaure (UDC), 1985 in
die Therapie der PSC eingefiihrt, ist das Mittel der Wahl in Friih-
und Spdtstadien der Erkrankung (7,17,26). UDC ist eine hydroxy-
lierte Gallensdure, die schon in der Therapie der PBC erfolgreich
eingesetzt wurde. Die optimale Dosis bei PSC betrdgt 15-20 mg/kg
KG und ist in dieser hoheren Dosierung inzwischen auch in den
USA bestdtigt worden, nachdem der Nutzen der UDC Therapie in
europdischen Studien schon ldnger etabliert war. Die Behandlung

Tab.4 Therapie des Pruritus.

Erste Wahl ubcC 15-20 mg/Tag
Cholestyramin 4-16 g[Tag
Cholestipol 5-30g/Tag
Zweite Wahl Naloxon 2-3x0,4 mg/Tag
Naltrexon 50 mg/Tag
Ondansetron 3 x4-3x8 mg/Tag
Dritte Wahl Rifampicin 300-500 mg/Tag
Phenobarbital 100-200 mg/Tag
Metronidazol 3x250 mg/Tag
Vierte Wahl Plasmapherese/MARS

Lebertransplantation

erfolgt lebenslang, Unterbrechungen fithren nach kurzer Zeit zu
Rezidiven. Unter UDC kommt es zu einer signifikanten Verbesse-
rung von AP und yGT, aber auch des Bilirubins, das jedoch als diag-
nostischer Marker bei der PBC eine groRere Rolle spielt. Auch eine
signifikante Besserung histologischer Veranderungen wie z.B. der
entziindlichen Infiltrate in den Periportalfeldern konnte gezeigt
werden. Gallengangsstenosen und Strikturen bleiben unbeein-
flusst. UDC hat dartiiber hinaus einen antiproliferativen Effekt, so
dass diese Therapie eventuell eine Rolle in der Pravention von Ko-
lonkarzinomen bei PSC-Patienten spielen kdnnte (32).

Immunsuppressive oder antifibrogene Therapiestrategien wa-
ren bei der PSC bisher nicht erfolgreich. Kombinationstherapien
mit immunsuppressiven Medikamenten und UDC miissen in
groferen Studien erst bestdtigt werden, sind aber eventuell eine
Option (29).

Die Behandlung des Pruritus sollte sich nach dessen Schweregrad
richten (Tab.4) (17,18). Neben UDC sollten beim milden Pruritus
unspezifische Manahmen wie warme Bdder, Antihistaminika und
Cholestyramin angewandt werden, bei mittlerem bis schwerem
Pruritus sollte zusdtzlich ein Versuch mit Opiatantagonisten (z.B.
Naloxon) oder Enzyminduktoren (z.B. Rifampicin oder Phenobar-
bital) gemacht werden. Als Ultima Ratio kommen Plasmapherese,
MARS-Therapie (,,Leberdialyse*) oder die Lebertransplantation in
Frage. Die Osteoporose wird mit einer Kombination von Vitamin D
und Calcium therapiert (13). Bei postmenopausalen Patientinnen
sind Ostrogene und Bisphosphonate eine Therapieoption (28). Der
Mangel an fettléslichen Vitaminen durch die PSC-assoziierte Stea-
torrhoe sollte ausgeglichen werden.

Endoskopische Therapie: Hochgradige Stenosen der extrahepati-
schen Gallengdnge kommen bei bis zu 20% der PSC-Patienten vor
(21). Diese Strikturen konnen erfolgreich mittels endoskopischer
Ballondilatation oder Stenteinlage angegangen werden (23,33).
Eine endoskopische Dilatation verbessert Laborparameter und re-
duziert die Rate an Cholangitiden. Eine Studie konnte zeigen, dass
die Kombinationstherapie von endoskopischer Dilatation und UDC
zu einer signifikanten Verldngerung des transplantationsfreien In-
tervalls und des Gesamtiiberlebens im Vergleich zu einer vorher-
gesagten Uberlebensrate fithren kann (31). Chirurgische MaRnah-
men wie die Choledochojejunostomie sollten Ausnahmefallen vor-
behalten bleiben, da sie das postoperative Risiko fiir Infektionen
erhohen und durch Vernarbungen der Leberpforte eine spitere
Transplantation erschweren (9).
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Tab.5 Overlapsyndrome (Syndrome mit Charakteristika zweier
Lebererkrankungen).

AIH/PBC

AIH/PSC

AIHJAIC

AlH/HepC

AlH: Autoimmunhepatitis, PBC: Primdr bilidre Zirrhose, PSC: Primdr sklerosie-
rende Cholangitis, AIC: Autoimmuncholangitis, HepC: Hepatitis C

Lebertransplantation: Fiir Patienten mit fortgeschrittener PSC ist
die Lebertransplantation die einzige therapeutische Option. Nach
der European Liver Transplant Registry wurden zwischen 1988 und
1997 16% der Lebertransplantationen wegen PSC durchgefiihrt. Die
Indikation zur Transplantation ist gegeben, wenn schwer therapier-
bare Cholangitisschiibe oder Komplikationen einer portalen Hyper-
tension auftreten (z.B. Osophagusvarizenblutung, Aszites, hepati-
sche Enzephalopathie), oder wenn der begriindete Verdacht auf ein
cholangiozelluldres Karzinom besteht und sich nicht ausrdumen
lisst. Die 5-Jahres-Uberlebensraten bei PSC Patienten sind gut und
betragen inzwischen 60-90%. Gallengangsstrikturen treten nach
LTX bei PSC Patienten hdufiger auf als nach LTX wegen anderer Indi-
kationen, so dass vermutet wird, dass die PSC im Transplantat rezi-
divieren kann (15). Unklar ist die Transplantationssituation beim
fortgeschrittenen CCC (25). Die 1-Jahres-Uberlebensrate betrigt hier
nach LTX lediglich 20%.

Eine kausale Therapie existiert nicht. Die Choles-
tase und die assoziierten Komplikationen konnen behandelt
werden. UDC gilt als medikament6se Basistherapie, endos-
kopische MaBnahmen (Dilatationen, Stents) werden bei Gal-
lengangsstrikturen eingesetzt. Die Lebertransplantation ist
eine Therapieoption bei fortschreitender PSC.

Es gibt zur Zeit keine eindeutige Definition der Uberlappungssyn-
drome. Man verwendet diesen Begriff, wenn man bei einem Pati-
enten Charakteristika zweier im weitesten Sinne ,autoimmuner*
Lebererkrankungen nachweisen kann. Eine der beiden Erkran-
kungen eines Uberlappungssyndroms ist notwendigerweise eine
Autoimmunhepatitis (AIH, Typ 1 oder 2) (Tab.5) (16).

—_

Angulo P, Fong D, Keach ] et al. Predictors and rate of progression of
bone disease in patients with primary sclerosing cholangitis. Hepato-
logy, 2000; 32: 308A

Angulo P, Maor-Kendler Y, Lindor KD. Small-duct primary sclerosing cho-
langitis: a long-term follow-up study. Hepatology, 2002; 35: 1494-1500
Angulo P, Pearce DH, Johnson CD et al. Magnetic resonance cholangio-
graphy in patients with biliary disease: its role in primary sclerosing
cholangitis. ] Hepatol, 2000; 33: 520-527

Angulo P, Peter |B, Gershwin ME et al. Serum autoantibodies in pati-
ents with primary sclerosing cholangitis. ] Hepatol, 2000; 32: 182-187
Bergquist A, Glaumann H, Persson B, Broome U. Risk factors and clinical
presentation of hepatobiliary carcinoma in patients with primary sclero-
sing cholangitis: a case-control study. Hepatology, 1998; 27: 311-316
Bernstein CN, Blanchard JF, Rawsthorne P, Yu N. The prevalence of ex-
traintestinal diseases in inflammatory bowel disease: a population-
based study. Am ] Gastroenterol, 2001; 96: 1116-1122

()

w

IS

w

@

7 Beuers U, Spengler U, Kruis W, Aydemir U, Wiebecke B, Heldwein W,
Weinzierl M, Pape GR, Sauerbruch T, Paumgartner G. Ursodeoxycholic
acid for treatment of primary sclerosing cholangitis: a placebo-cont-
rolled trial. Hepatology, 1992; 16: 707-714

8 Brandt DJ, MacCarty RL, Charboneau JW et al. Gallbladder disease in
patients with primary sclerosing cholangitis. AJR Am ] Roentgenol,
1988; 150: 571-574

9 Cameron JL, Pitt HA, Zinner M] et al. Resection of hepatic duct bifurca-
tion and transhepatic stenting for sclerosing cholangitis. Ann Surg,
1988; 207: 614-622

0 Czaja AJ, Santrach PJ, Breanndan Moore S. Shared genetic risk factors in

autoimmune liver disease. Dig Dis Sci, 2001; 46: 140-147

de Groen PC, Gores GJ, LaRusso NF, Gunderson LL, Nagorney DM. Bilia-

ry tract cancers. N Engl ] Med, 1999; 341: 1368-1378

2 Farrant JM, Hayllar KM, Wilkinson ML, Karani J, Portmann BC, Westaby
D, Williams R. Natural history and prognostic variables in primary scl-
erosing cholangitis. Gastroenterology, 1991; 100: 1710-1717

13 Floreani A, Chiaramonte M, Giannini S et al. Longitudinal study on os-

teodystrophy in primary biliary cirrhosis (PBC) and a pilot study on cal-
citonin treatment. ] Hepatol, 1991; 12: 217-223

14 Grant AJ, Lalor PF, Hubscher SG, Briskin M, Adams DH. MAACAM-1 ex-

pressed in chronic inflammatory liver disease supports mucosal lym-

phocyte adhesion to hepatic endothelium (MAdCAM-1 in chronic in-

flammatory liver disease). Hepatology, 2001; 33: 1065-1072

Graziadei IW, Wiesner RH, Marotta P] et al. Long-term results of pati-

ents undergoing liver transplantation for primary sclerosing cholangi-

tis. Hepatology, 1999; 30: 1121-1127

Heathcote J. Overlap syndromes and changing diagnosis. Manns M,

Paumgartner G, Leuschner U, Kluwer, Dordecht (Hrsg). Boston, Lon-

don: Immunology and liver. 2000: 288-295

Holtmeier J, Leuschner U. Medical treatment of primary biliary cirrho-

sis and primary sclerosing cholangitis. Digestion, 2001; 64: 137-150

18 Jones EA, Bergasa NV. The pathogenesis and treatment of pruritus and fa-

tigue in patients with PBC. Eur ] Gastroenterol Hepatol, 1999; 11: 623-631

Jorgensen RA, Lindor KD, Sartin JS et al. Serum lipid and fat-soluble

vitamin levels in primary sclerosing cholangitis. ] Clin Gastroenterol,

1995; 20: 215-219

Kaplan MM. Toward better treatment of primary sclerosing cholangi-

tis. N Engl ] Med, 1997; 336: 719-721

Kaya M, Petersen BT, Angulo P et al. Balloon dilation compared to

stenting of dominant strictures in primary sclerosing cholangitis. Am |

Gastroenterol, 2001; 96: 1059-1066

Kim WR, Therneau TM, Wiesner RH et al. A revised natural history model

for primary sclerosing cholangitis. Mayo Clin Proc, 2000; 75: 688-694

Lee JG, Schutz SM, England RE, Leung JW, Cotton PB. Endoscopic thera-

py of sclerosing cholangitis. Hepatology, 1995; 21: 661-667

Lee YM, Kaplan MM. Primary sclerosing cholangitis. N Engl ] Med,

1995; 332: 924-933

2> Meyer CG, Penn I, James L. Liver transplantation for cholangiocarcino-

ma: results in 207 patients. Transplantation, 2000; 69: 1633-1637

Mitchell SA, Bansi DS, Hunt N et al. A preliminary trial of high-dose ur-

sodeoxycholic acid in primary sclerosing cholangitis. Gastroenterolo-

gy, 2001; 121: 900-907

Mitchell SA, Grove ], Spurkland A et al. Association of the tumour ne-

crosis factor alpha -308 but not the interleukin 10-627 promoter po-

lymorphism with genetic susceptibility to primary sclerosing cholan-

gitis. Gut, 2001; 49: 288-294

Olsson R, Mattsson LA, Obrant K, Mellstrom D. Estrogen-progestogen

therapy for low bone mineral density in primary biliary cirrhosis. Liver,

1999; 19: 188-192

Schramm C, Schirmacher P, Helmreich-Becker I et al. Combined therapy

with azathioprine, prednisolone, and ursodiol in patients with primary sc-

lerosing cholangitis. A case series. Ann Intern Med, 1999; 131: 943-946

Soetikno RM, Lin OS, Heidenreich PA et al. Increased risk of colorectal

neoplasia in patients with primary sclerosing cholangitis and ulcerati-

ve colitis: A meta-analysis. Gastrointest Endosc, 2002; 56: 48-54

Stiehl A, Rudolph G, Sauer P et al. Efficacy of ursodeoxycholic acid treat-

ment and endoscopic dilation of major duct stenoses in primary sclerosing

cholangitis. An 8-year prospective study. ] Hepatol, 1997; 26: 560-566

Tung BY, Emond M], Haggitt RC et al. Ursodiol use is associated with lo-

wer prevalence of colonic neoplasia in patients with ulcerative colitis

and primary sclerosing cholangitis. Ann Intern Med, 2001; 134: 89-95

de van Milligen Wit AW, van Bracht J, Rauws EA et al. Endoscopic stent

therapy for dominant extrahepatic bile duct strictures in primary scle-

rosing cholangitis. Gastrointest Endosc, 1996; 44: 293-299

o

@

17

19

2

=]

2

2

[N

2

@

2

RN

2

=2}

2

<[

2

®

2

o

3

o

3

=

3

~

3

w

Dtsch Med Wochenschr 2002; 125: 1827-1830 - O.G. Opitz et al., Cholestatische Lebererkrankungen

Dieses Dokument wurde zum personlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



