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Herausforderungen bel PBC

 |dentifikation von Pat. mit Zirrhose-Risiko

e Therapie-Optimierung (Non-Responder)

* Extrahepatische Manifestationen & Kompl.
— Pruritus, Fatigue, Kognitive Dysfunktion

— Kardiovaskulares Risko, Osteoporose
— Assozilerte Immunerkrankungen
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Herausforderungen bel PBC

e AASLD Practice Guidelines - PBC
Hepatology 2009 (online)

 EASL Clinical Practice Guidelines -
Cholestase J Hepatol 2009 (in press)
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Krankheitsverlauf bel PBC

Zahl der Gallengange
Autoimmun™, (Vanishing Bile Duct Syndrom)
Destruktion

Heterogenes KH-BIld

» Subklinische PBC (AMA+)

 Nicht progressive PBC

« Langsam progressive PBC (Bilirubin)
(+ Symptome)

e Rasch progressive PBC

(pramatur duktopenisch)

Pradiktoren

* Interface Hep.
e SP100, gp210
e Albumin, Bili

e Genetik (AE2)

Dauer (Jahre — Jahrzehnte) LTX
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Bile Secretion
& Cholestasis
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Progression under UDCA
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Take Home Messages (1)

 Noch keine Routineparameter fur Risiko
— Alle cholestatischen Pat. behandeln

e LP nicht routinemassig
— Abgrenzung Overlap mit AlH
— AMA-neg. PBC (5%)
 PBC-spezifische ANA (Sp100, gp210)
diagnostisch (& prognostisch) hilfreich
— Vor allem AMA-neg. PBC

med AASLD Practice Guidelines, Hepatology 2009 (online)
EASL Clinical Practice Guidelines, J Hepatol 2009 (in press)
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Exzellente Prognose bel PBC Patientinnen
mit Biochemischem Ansprechen auf UDCA

Responder (AP-40%) Non-Responder

Survival Survival ~33%

LI o ' Standardized population 1 S ) 1 . Standardized population
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Pares et al., Gastroenterology 2006; 130: 715

med. Corpechot et al., Hepatology 2008; 48: 871
Kuiper et al., Gastroenterology 2009; 136: 1281




Pathogenese und Therapieansatze bei PBC

Immunolog. Gallengangsschaden

!

Verstarkung des Gallengangs-
schaden durch Gallensauren

!

Cholestase mit Retention von
Gallensauren in Hepatozyten

!

Nekrose, Apoptose,
Fibrose, Zirrhose

!

Leberversagen

_M otrexat
CSANM
Thalidoand, Sulindac

AzatHioprin™_
Prédniso(lo)n ™.
Budesonid 6-9 mg/d

(UDCA) 13-15 mg/kg/d

> Ursodeoxycholsaure

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

Adaptiert nach:
Paumgartner & Beuers
Hepatology 2002



Pathogenese und Therapieansatze bei PBC

Anti-Retroviral? Antibiotika?

Immunolog. Gallengangsschaden

Tamoxifen?
Raloxifen?

Anti-CDZOl(Rituximab)?

Verstarkung des Gallengangs-
schaden durch Gallensauren

!

Cholestase mit Retention von
Gallensauren in Hepatozyten

!

Nekrose, Apoptose,
Fibrose, Zirrhose

!

N Leberversagen

AzatHioprin™_
Prédniso(lo)n ™.

Fibrate?

Statine? .
Budesonid 6-9 mg/d

\(ombinationstherapie
Ursodeoxycholsaure
/ (UDCA) 13-15 mg/kg/d

) | Colchici
‘ |_D- Penici

A

Rezente Ubersicht:
< | TX Silveira & Lindor
Clinics Liver Dis 2008




Klinische und Molekulare Effekte der
Kombination von UDCA + Budesonid

Klinischer Effekt (de novo)  Molekularer Synergismus (AE2)

A UDGCA (iv.)
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Hempfling et al., Hepatology 2003; 38: 196 Kern(Hormon)Rezeptor
setsle Y | euschner et al., Gastro 1999: 117: 918

EEMY Rautiainen et al., Hepatology 2005; 41: 747 Arenas et al., J Clin Invest 2008; 118: 695




Bezafibrat verbessert die Cholestase-
Parameter bel UDCA Non-Respondern

Gallengangs-Protektion

G
Phospholipid o0
Flippase 400 UDCA
uocA. K o
DUF ‘ , -: "~e—*—4 WDCA + Bezafibrat
770 3 & 5 12 (monthy)

®)
IgM(mg/d)
- - m‘
Stojakovic et al., 600 -
Hepatology 2007 5001

UDCA

UDCA + Bezafibrat

med e Nakai et al. Am J Gastroentero/ 2000; 95: 326
UNI lwasaki et al., Hepatol Res 2008; 38: 557




Gallensauren-Kernrezeptor (FXR) Liganden
far die Therapie von Lebererkrankungen

Dzt. in Phase Il (PBC)
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med.e Cai & Boyer, Expert Opin Ther Targets 2006; 10: 409

Ul\ﬂg Zollner & Trauner, Brit J Pharmacol 2009; 156: 7




Gallensauren-Kernrezeptor (FXR) Liganden
far die Therapie von Lebererkrankungen

The Enhanced Potency of 6ECDCA Results from the Filling of
a Hydrophobic Pocket by the 6a-Ethyl Moiety

: 409

Ul\g Zollner & Trauner, Brit J Pharmacol 2009; 156: 7




NnorUDCA Reverses Cholangitis and Biliary
Fibrosis in Mdr2 - (KO) Mic
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Take Home Messages (2)

« UDCA (13-15 mg/kg/d) ~ Basistherapie

e Bel suboptimalem biochemischen
Ansprechen auf UDCA (ohne Cirr.)
—->Kombi mit Budesonid (6-9 mg/d)

e LTx bel Bili > 6 mg/dL oder dekomp Cirr.
oder HCC

e Zukunft: Bezafibrat (PPARQ), FXR?

med. AASLD Practice Guidelines, Hepatology 2009 (online)
UNI EASL Clinical Practice Guidelines, J Hepatol 2009 (in press)
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Therapie des Pruritus

e (UDCA: nur bel ICP effektiv)

e Cholestyramin: bis 4x4qg (2-4 Std — UDCA)

« Rifampicin (150-600 mg/d)
o Zentral: Naltrexon (25-50mg/d), Sertralin

o Extrakorporale Leberersatztherapie

e Lebertransplantation

AASLD Practice Guidelines, Hepatology 2009 (online)
med EASL Clinical Practice Guidelines, J Hepatol 2009 (in press)
Recent Review: Bergasa, Clinics in Liver Disease 2008; 12: 219
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Pregnane X Receptor (PXR) and Constitutive
Androstane Receptor (CAR) Stimulate Adaptation

For renal excretion ““.“4/\

Sinusoidal membrane

Phase 3
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oallelY \Vagner et al., Hepatology 2005; 42: 420

BN Marschall et al., Gastroenterology 2005 129: 476




Management weiterer Komplikationen &
Extrahepatischer Manifestationen

o Mudigkeit (~50% subj. wichtigstes Sympt.)
— Modafinil (100-200 mg/d)?, ausreichend FIlG
— DD: Hypothyreose, Med.-NW, Depressio

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

 Hypercholesterinamie
— CV Risiko kontroversiell (HDL-Chol, LpX)
— Statine bei zusatzlichen Risikofaktoren

med. AASLD Practice Guidelines, Hepatology 2009 (online)
UNI EASL Clinical Practice Guidelines, J Hepatol 2009 (in press)




Overlap-Syndrome

F (40-50) F (Pub, Meno)
AMA ANA, SMA
AP, GGT ALT

Duktopenie, Granulom
UDCA

Mottenfrald, Score
Steroide + Aza

M (30-40)
(pPANCA), MRC
AP

med.e Zwiebelschalen
s UDCA + ERC (Dil.



Zusammenfassung - PBC

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

« UDCA (13-15 mg/kg/d) ~ Basistherapie

e Suboptimaler Response
—>Therapieerweiterung (Budesonid)

« Extrahepatische Manifestationen &
Komplikationen beachten & behandeln
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Danke fur lhre
Aufmerksamkeit!
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