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Herausforderungen bei PBC

• Identifikation von Pat. mit Zirrhose-Risiko
• Therapie-Optimierung (Non-Responder)
• Extrahepatische Manifestationen & Kompl.

– Pruritus, Fatigue, Kognitive Dysfunktion

– Kardiovaskuläres Risko, Osteoporose
– Assoziierte Immunerkrankungen



Herausforderungen bei PBC

• AASLD Practice Guidelines - PBC
Hepatology Hepatology 2009 (online)2009 (online)

• EASL Clinical Practice Guidelines -
Cholestase J J HepatolHepatol 2009 (in press)2009 (in press)
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Krankheitsverlauf bei PBC

Dauer (Jahre – Jahrzehnte)

Zahl der GallengZahl der Gallengäänge nge 
((VanishingVanishing BileBile DuctDuct Syndrom)Syndrom)

Cholestase Cholestase 
(AP, GGT)(AP, GGT)

Ikterus      Ikterus      
(Bilirubin)      (Bilirubin)      

LeberLeber--
ZirrhoseZirrhose

cm

LTxLTx

6 mg/dL6 mg/dL

Autoimmun
Destruktion

Heterogenes KHHeterogenes KH--BildBild
•• SubklinischeSubklinische PBC (AMA+)

•• Nicht progressive PBCNicht progressive PBC

•• Langsam progressiveLangsam progressive PBC                
(+ Symptome)                                           

•• RaschRasch progressiveprogressive PBC 
(prämatur duktopenisch)                                              

• Interface Hep.
• Sp100, gp210
• Albumin, Bili
• Genetik (AE2)

Prädiktoren



Hepatocytes

Bile Secretion
& Cholestasis

BSEP

LazaridisLazaridis et al., et al., GastroGastro 20042004
Trauner et al., Trauner et al., New New EnglEngl J Med J Med 19981998

Anion 
Exchanger AE2
Primary Biliary

Cirrhosis

Cholangiocytes



Cholangiocytes

Hepatocytes

Bile Secretion
& Cholestasis

BSEP

LazaridisLazaridis et al., et al., GastroGastro 20042004
Trauner et al., Trauner et al., New New EnglEngl J Med J Med 19981998

Ae2 Knockout Mouse 
SalasSalas et al., et al., Gastro 20082008

Primary Biliary
Cirrhosis

PouponPoupon et al., et al., J J HepatolHepatol 20082008

Progression under UDCA

Cholangiocytes



Take Home Messages (1)

• Noch keine Routineparameter für Risiko
– Alle cholestatischen Pat. behandeln

• LP nicht routinemässig
– Abgrenzung Overlap mit AIH

– AMA-neg. PBC (5%)

• PBC-spezifische ANA (Sp100, gp210) 
diagnostisch (& prognostisch) hilfreich 
– Vor allem AMA-neg. PBC

AASLD AASLD PracticePractice GuidelinesGuidelines, , Hepatology Hepatology 2009 (online)2009 (online)
EASL EASL ClinicalClinical PracticePractice GuidelinesGuidelines, , J J HepatolHepatol 2009 (in press)2009 (in press)
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ResponderResponder (AP(AP--40%)40%) NonNon--ResponderResponder

Exzellente Prognose bei PBC PatientInnen
mit Biochemischem Ansprechen auf UDCA

~33%~33%

Pares et al., Pares et al., GastroenterologyGastroenterology 2006; 130: 7152006; 130: 715
CorpechotCorpechot et al., et al., HepatologyHepatology 2008; 48: 8712008; 48: 871
KuiperKuiper et al., et al., GastroenterologyGastroenterology 2009; 136: 12812009; 136: 1281



Pathogenese und Therapieansätze bei PBC

Immunolog. Gallengangsschaden

Cholestase mit Retention von 
Gallensäuren in Hepatozyten

Nekrose, Apoptose, 
Fibrose, Zirrhose

Leberversagen

Verstärkung des Gallengangs-
schaden durch Gallensäuren

Ursodeoxycholsäure
(UDCA) 13-15 mg/kg/d

Dosis re-check
z.B. Gew.-Zunahme

Adaptiert nach:Adaptiert nach:
Paumgartner & BeuersPaumgartner & Beuers

HepatologyHepatology 20022002

Methotrexat
CSA, MMF
Thalidomid, Sulindac
Azathioprin
Predniso(lo)n
Budesonid 6-9 mg/d



KombinationstherapieKombinationstherapie

FibrateFibrate??
StatineStatine??

TamoxifenTamoxifen??
RaloxifenRaloxifen??

Pathogenese und Therapieansätze bei PBC

Immunolog. Gallengangsschaden

Cholestase mit Retention von 
Gallensäuren in Hepatozyten

Nekrose, Apoptose, 
Fibrose, Zirrhose

Leberversagen

Verstärkung des Gallengangs-
schaden durch Gallensäuren

Rezente Rezente ÜÜbersicht:bersicht:
Silveira & Silveira & LindorLindor

ClinicsClinics Liver DisLiver Dis 20082008

Ursodeoxycholsäure
(UDCA) 13-15 mg/kg/d

LTx

AntiAnti--RetroviralRetroviral? Antibiotika?? Antibiotika?

Colchicin, Silymarin
D- Penicillamin

AntiAnti--CD20  (CD20  (RituximabRituximab)? )? 

Methotrexat
CSA, MMF
Thalidomid, Sulindac
Azathioprin
Predniso(lo)n
Budesonid 6-9 mg/d



Klinischer Effekt (Klinischer Effekt (de de novonovo)) Molekularer Molekularer SynergismusSynergismus (AE2)(AE2)

ArenasArenas et al., et al., J J ClinClin InvestInvest 2008; 118: 6952008; 118: 695

Klinische und Molekulare Effekte der 
Kombination von UDCA + Budesonid

Leuschner et al., Leuschner et al., GastroGastro 1999; 117: 9181999; 117: 918
RautiainenRautiainen et al., et al., HepatologyHepatology 2005; 41: 7472005; 41: 747

Cave:Cave:
Port. HTPort. HT
ZirrhoseZirrhose

HempflingHempfling et al., et al., HepatologyHepatology 2003; 38: 1962003; 38: 196

GR

GR = GR = GlucocorticoidGlucocorticoid
Kern(Hormon)RezeptorKern(Hormon)Rezeptor



NakaiNakai et al. et al. Am J Am J GastroenterolGastroenterol 2000; 95: 3262000; 95: 326
IwasakiIwasaki et al., et al., HepatolHepatol ResRes 2008; 38: 557 2008; 38: 557 

Bezafibrat verbessert die Cholestase-
Parameter bei UDCA Non-Respondern
Gallengangs-Protektion

PLUDCAUDCA

Phospholipid
Flippase
MDR3

FibrateFibrate
StatineStatine

FXR

PPAR

XX
Stojakovic et al., Stojakovic et al., 
Hepatology Hepatology 20072007

UDCA + Bezafibrat

UDCA 

UDCA + Bezafibrat

UDCA 



CaiCai & Boyer, & Boyer, ExpertExpert OpinOpin TherTher TargetsTargets 2006; 10: 4092006; 10: 409
Zollner & Trauner, Zollner & Trauner, BritBrit J J PharmacolPharmacol 2009; 156: 72009; 156: 7

66--EthylEthyl--CDCACDCA
((EthichendiolEthichendiol))

Dzt. in Phase II (PBC)

Gallensäuren-Kernrezeptor (FXR) Liganden
für die Therapie von Lebererkrankungen



CaiCai & Boyer, & Boyer, ExpertExpert OpinOpin TherTher TargetsTargets 2006; 10: 4092006; 10: 409
Zollner & Trauner, Zollner & Trauner, BritBrit J J PharmacolPharmacol 2009; 156: 72009; 156: 7

66--EthylEthyl--CDCACDCA
((EthichendiolEthichendiol))

Dzt. in Phase II (PBC)

Gallensäuren-Kernrezeptor (FXR) Liganden
für die Therapie von Lebererkrankungen



bd bd
bd

bd

bd

pv

pv

pv pv

WTWT (+/+) KO (-/-) KO+nor UDCAKO+UDCA

norUDCA Reverses Cholangitis and Biliary
Fibrosis in Mdr2 -/- (KO) Mice

H&E

Fickert et al., Fickert et al., GastroenterologyGastroenterology 2006; 130: 4652006; 130: 465
Halilbasic et al., Halilbasic et al., HepatologyHepatology 2009; 2009; in pressin press

UDCAUDCA nornorUDCAUDCA
ConjugationConjugation

*

1 2 30 Months
Rx

Phase 1 2009
Phase 2 2010
Phase 3 2012



Take Home Messages (2)

• UDCA (13-15 mg/kg/d) ~ Basistherapie
• Bei suboptimalem biochemischen 

Ansprechen auf UDCA (ohne Cirr.)                                                      
�Kombi mit Budesonid (6-9 mg/d)

• LTx bei Bili > 6 mg/dL oder dekomp Cirr. 
oder HCC 

• Zukunft: Bezafibrat (PPARα), FXR?

AASLD AASLD PracticePractice GuidelinesGuidelines, , Hepatology Hepatology 2009 (online)2009 (online)
EASL EASL ClinicalClinical PracticePractice GuidelinesGuidelines, , J J HepatolHepatol 2009 (in press)2009 (in press)



UDCA kein Effekt 
(außer auf LDL-Chol)

Herausforderungen bei PBC
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~10% ~10% hepatotoxischhepatotoxisch

Therapie des Pruritus

• (UDCA: nur bei ICP effektiv)
• Cholestyramin: bis 4x4g (2-4 Std UDCA)
• Rifampicin (150-600 mg/d)
• Zentral: Naltrexon (25-50mg/d), Sertralin
• Extrakorporale Leberersatztherapie
• Lebertransplantation

AASLD AASLD PracticePractice GuidelinesGuidelines, , Hepatology Hepatology 2009 (online)2009 (online)
EASL EASL ClinicalClinical PracticePractice GuidelinesGuidelines, , J J HepatolHepatol 2009 (in press)2009 (in press)
RecentRecent ReviewReview: : BergasaBergasa, , ClinicsClinics in Liver in Liver DiseaseDisease 2008; 12: 2192008; 12: 219



CARPXR

Retained
bile acids

Conjugated & 
poly-hydroxylated
Bile acids

Phase 1
CYP3A11
CYP2B10

Phase 2
UGT1A1
SULT2A1

Sinusoidal membrane

Phase 3
MRP3
MRP4

For renal excretionFor renal excretion

1

2

3

RifampicinRifampicin PhenobarbitalPhenobarbital

Pregnane X Receptor (PXR) and Constitutive
Androstane Receptor (CAR) Stimulate Adaptation

Wagner et al., Hepatology 2005; 42: 420
Marschall et al., Gastroenterology 2005 129: 476



Management weiterer Komplikationen & 
Extrahepatischer Manifestationen

• Müdigkeit (~50% subj. wichtigstes Sympt.)
– Modafinil (100-200 mg/d)?, ausreichend Flü

– DD: Hypothyreose, Med.-NW, Depressio

• Osteoporose ~postmenopausal (>hepat.)
– Ca (1g/d) + Vit D (400-800 IU/d), DEXA
– Bisphosphonate (T score<-2.5 / Steroide -1)

• Hypercholesterinämie
– CV Risiko kontroversiell (HDL-Chol, LpX)
– Statine bei zusätzlichen Risikofaktoren

AASLD AASLD PracticePractice GuidelinesGuidelines, , Hepatology Hepatology 2009 (online)2009 (online)
EASL EASL ClinicalClinical PracticePractice GuidelinesGuidelines, , J J HepatolHepatol 2009 (in press)2009 (in press)



Overlap-Syndrome

PBC AIH

PSC

F (40F (40--50)50)
AMAAMA
AP, GGT
DuktopenieDuktopenie, , GranulomGranulom
UDCAUDCA

F (F (PubPub, , MenoMeno))
ANA, SMAANA, SMA

ALT
MottenfraMottenfraßß, Score, Score

Steroide Steroide ++ AzaAza

M (30M (30--40)40)
((pANCApANCA), MRC), MRC
AP
ZwiebelschalenZwiebelschalen
UDCA + ERC (UDCA + ERC (DilDil.).)

10%10%

10%10%

rarerare



Zusammenfassung - PBC

• Verlauf individuell variabel & dzt. (in klin. 
Routine) nicht vorauszusagen

• UDCA (13-15 mg/kg/d) ~ Basistherapie
• Suboptimaler Response                                     
�Therapieerweiterung (Budesonid)

• Extrahepatische Manifestationen & 
Komplikationen beachten & behandeln



Danke für Ihre 
Aufmerksamkeit!

michael.trauner@meduni-graz.at


