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Die primäre biliäre Cholangitis (PBC) ist eine chronisch-
entzündliche Lebererkrankung und durch eine auto-
immune Zerstörung kleiner intrahepatischer Gallen-

gänge charakterisiert. Sie betrifft vorwiegend Frauen (4:1), 
meist im mittleren Lebensalter. Klinisch machen sich As-
thenie und Pruritus bemerkbar, häufig begleitet von einer 
cholestatischen Laborkonstellation seit > 6 Monaten.

Diagnostik und Verlaufsbewertung
Diagnostisch wegweisend ist der Nachweis antimitochon
drialer Antikörper (AMA-M2), mit 90% Sensitivität und 97% 
Spezifität, so Brice et al. in ihrem Übersichtsbeitrag. In 
AMA-negativen Fällen helfen spezifische antinukleäre Anti-
körper (gp210, Sp100) weiter. Eine Biopsie ist meist ent-
behrlich und nur bei Verdacht auf Überlappung mit einer 
Autoimmunhepatitis indiziert. Zur Verlaufsbewertung dient 
die transient elastografisch gemessene Lebersteifigkeit 
(z.B. mit Fibroscan®), die zuverlässig das Risiko für Kompli-
kationen abschätzen lässt. Werte > 15  kPa sind mit einem bis 
zu 16-fach erhöhten Risiko assoziiert. Ziel der Therapie ist 
die Normalisierung cholestatischer Parameter (v. a. alkalische 
Phosphatase und Bilirubin), da dies mit einem Überlebens-
vorteil ohne Transplantation korreliert. Ein Alter < 45 Jahren 
sowie eine fortgeschrittene Erkrankung bei Diagnose gehen 
mit einer schlechten Prognose einher. Die Prognose korre-
liert mit dem Ansprechen auf die medikamentöse Therapie: 
Unbehandelt überleben ohne Transplantation 60% der Pa-
tienten einen Zeitraum von zehn Jahren, der Einsatz von 
Medikamenten kann den Anteil auf 80% erhöhen. 

Therapie: Vom Monopräparat zur Kombination
Basis der Therapie ist Ursodesoxycholsäure (UDCS) – lange 
Zeit die einzige Option. Sie verbessert Überleben und Histolo-
gie, sollte frühzeitig begonnen werden und ist gut verträglich, 
so die Autoren. Etwa 40% der Patienten erreichen jedoch 
keine ausreichende biochemische Remission, was eine Es-
kalation der Therapie erfordert. Dafür stehen verschiedene 
Möglichkeiten zur Verfügung.

Die FXR5-agonistische Obeticholsäure ist als Zweitlinien-
therapie zugelassen, sie weist anticholestatische und antifi-
brotische Eigenschaften auf. In der POISE-Studie erreichten 
46–47% der Patienten mit UDCS-Unverträglichkeit oder 

-Unwirksamkeit unter Obeticholsäure nach zwölf Monaten 
die definierten Zielwerte. Allerdings war der Pruritus häufig 
verstärkt, und bei Patienten mit fortgeschrittener Zirrhose 
(Child-Pugh-Score B) wurde eine erhöhte Dekompensations-
rate beobachtet. 

Bezafibrat, ein PPAR-α/δ/γ-Agonist, zeigte in der BEZURSO-
Studie (n = 100) bei 31% der PBC-Patienten eine vollstän-
dige Normalisierung der Leberwerte. Eine Reduktion klini-
scher Leberereignisse konnte jedoch in dieser Studie nicht 
nachgewiesen werden. Die wichtigsten Nebenwirkungen sind 
Myalgien, Kreatinwerte können erhöht sein. 

Bei ausbleibender Besserung trotz Kombinationstherapie 
(z.B. UDCS + Obeticholsäure oder UDCS + Fibrat) wird in 
offenen Studien bereits eine Tritherapie untersucht.  

Erweiterung des Armamentariums
Zwei neue Substanzen erweitern das Spektrum: Die beiden 
Nicht-Fibrat-PPAR-Agonisten Elafibranor und Seladelpar 
weisen einen zu Fibraten komplementären Wirkmechanismus 
auf, indem sie stärker auf PPAR-δ abzielen und so ein Enzym 
der Gallensäuresynthese unterdrücken. Sie verbesern die 
Cholestase, indem sie sowohl auf Hepatozyten als auch auf 
Cholangiozyten wirken. 
• Elafibranor (PPAR-α/δ) führte in der ELATIVE-Studie zu 

einer signifikanten biochemischen Verbesserung bei 51% 
der Patienten, allerdings ohne Effekt auf den Pruritus (1).

• Seladelpar (PPAR-δ) zeigte in der RESPONSE-Studie neben 
62% biochemischem Ansprechen auch eine Reduktion 
des Pruritus (2). 

Eine Metaanalyse, die Elafibranor, Seladelpar und Obetichol-
säure verglich, zeigte einen leichten Vorteil hinsichtlich der 
Wirksamkeit für Elafibranor, einzig Seladelpar bewirkte eine 
Verbesserung des Juckreizes (3). Obeticholsäure war ähn-
lich wirksam, jedoch nahm der Juckreiz darunter zu. Weitere 
PPAR-Agonisten werden derzeit untersucht. 

Andere Optionen
Budesonid, ein steroidales Immunsuppressivum mit hohem 
hepatischem First-Pass-Effekt, kann bei histologischen Zei-
chen einer Autoimmunhepatitis helfen – jedoch nicht bei 
Zirrhose. 

Primäre biliäre Cholangitis

Neue Wege in der Therapie

Fortschritte in Diagnostik und Therapie versprechen Patienten mit primärer biliärer Cholangitis eine 
individualisierte Behandlung und eine verbesserte Lebensqualität. Neue Ansätze könnten die Zukunft  
der Therapie prägen. 
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Trotz Fortschritten bleibt die Transplantation bei fortge-
schrittener Zirrhose, refraktärem Pruritus oder persistieren-
dem Ikterus gemäss der European Association for the Study 
of the Liver (EASL) eine Option (4). Die 5-Jahres-Überlebens-
rate beträgt etwa 80%. Bei bis zur Hälfte der transplantier-
ten Patienten kann es zu einem Rezidiv der PBC kommen, 
die Wahrscheinlichkeit lässt sich durch eine posttransplan-
tative UDCS-Gabe jedoch reduzieren. 

Symptomatische Behandlung
Die Lebensqualität der Betroffenen ist eng mit den Sympto-
men verbunden, die entsprechend adressiert werden sollten: 
Pruritus kann mit Emollienzien, Cholestyramin, Rifampicin, 
Naltrexon oder Sertralin behandelt werden. Linerixibat, ein 
Inhibitor des Gallensäuretransporters IBAT, zeigte in Stu-
dien vielversprechende Effekte und wird derzeit weiter ge-
prüft. Fatigue erfordert die Abklärung und ggf. Therapie von 
Anämie oder Hypothyreose. Auch eine Osteoporosepro-
phylaxe mit Vitamin D und Kalzium ist zu bedenken.

Fazit
Die PBC-Therapie entwickelt sich, angestrebt wird eine Nor-
malisierung der Leberwerte. Neue Medikamente mit syner-
gistischen Wirkmechanismen bieten Hoffnung auf eine indi-

vidualisierte, effektive Behandlung. In Zukunft könnten 
Kombinationstherapien an Bedeutung gewinnen, wenn es 
um stabile Langzeitverläufe und den Erhalt der Lebensqua-
lität geht.�
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