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1 Einleitung  

 

Die primär sklerosierende Cholangitis (PSC) ist eine seltene, chronisch cholestatische 

Erkrankung der Leber unbekannter Genese (1, 2). Sie ist gekennzeichnet durch eine 

chronische Entzündung der Gallenwege, die zu einer periduktalen Fibrose und später 

zu einer Zirrhose der Leber führt (3). Im Durchschnitt führt die Erkrankung nach 12 

Jahren zum Tod oder einer Lebertransplantation (2). 

Häufig findet sich eine Assoziation mit einer Chronisch Entzündlichen Darmerkrankung 

(CED). Die genaue Pathogenese der Erkrankung ist unbekannt. Umwelteinflüsse und 

autoimmune Faktoren spielen eine Rolle (3). 

Patienten mit PSC haben ein deutlich erhöhtes Risiko an einem Malignom zu 

erkranken. Die PSC ist eine Präkanzerose für Krebserkrankungen wie das 

cholangiozelluläre Karzinom (CCC) und Gallenblasenkarzinome (2). Kolorektale 

Karzinome (CRC) werden durch die Assoziation mit der CED häufig beobachtet (4). 

Im Gegensatz zu zahlreichen neuen Medikamenten in der Therapie der CED ist nach 

aktuellem Stand der Forschung für die Behandlung der PSC keine effektive 

medikamentöse Therapie bekannt. Die einzige kurative Option bei fortgeschrittener 

PSC bietet die Lebertransplantation (LTx), wobei die Erkrankung nach LTx rezidivieren 

kann (1).  

Ziel dieser retrospektiven Arbeit ist es den Einfluss der CED und der medikamentösen 

Therapie auf die PSC zu untersuchen. Hierfür wurden die Verläufe von Patienten mit 

PSC und CED, die sich in der Universitätsmedizin (UM) Mainz vorstellten, erfasst und 

ausgewertet.  
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2 Literaturdiskussion  

 

2.1 Einführung  

Bei der primär sklerosierenden Cholangitis (PSC) handelt es sich um eine chronische 

Erkrankung der Leber, die mit Entzündung und Fibrose der intra- und extrahepatischen 

Gallenwege einhergeht und somit zu multifokalen, biliären Strikturen führt (5, 6).  

Die Genese der Erkrankung ist weitgehend ungeklärt. Genetische, immunologische 

und Umweltfaktoren spielen eine Rolle (7).  

 

Endoskopisch findet man typische perlschnurartige Gallengangsveränderungen. Die 

nachfolgende Abbildung zeigt einen intrahepatischen Befall der PSC.  

 

Abbildung 1: Cholangiogramm einer primär sklerosierenden Cholangitis (8) 

Stenosierungen sind durch schwarze Pfeile gekennzeichnet, prästenotische Dilatationen durch weiße Pfeile.  

 

Im Verlauf der Erkrankung kommt es zur Ausbildung einer Leberzirrhose (LCI) mit 

portaler Hypertension (9). Prozentual sind Männer häufiger betroffen als Frauen (9, 

10). Die Erkrankung betrifft vornehmlich Individuen im mittleren Alter, im Median liegt 

das Alter bei Erstdiagnose (ED) bei 41 Jahren (10). 
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Patienten mit PSC können asymptomatisch sein, typischerweise zeigen sich jedoch 

Symptome wie Cholestase, wiederkehrende Cholangitiden, Pruritus und Ikterus. Auch 

das Auftreten von Malignomen, v.a. des cholangiozellulären Karzinoms (CCC), sind 

PSC typisch (5, 6, 11, 12). Damit gilt die PSC als Präkanzerose (13). 

Das mediane Überleben bei Erkrankten vom Zeitpunkt der Diagnose bis zum Tod oder 

zur Lebertransplantation liegt zwischen 12 und 21 Jahren (14). Die 

Lebertransplantation stellt bis dato die einzige Therapieoption dar (5). 

Mit einer Prävalenz von 1-16/100.000 Einwohner zählt die PSC zu den seltenen 

Erkrankungen, wobei zu beachten ist, dass die Prävalenz sowohl innerhalb von 

Europa als auch zwischen den Kontinenten signifikante Schwankungen aufweist (5, 

15). 

Ein großer Teil der PSC-Patienten, etwa 50-80%, leiden zusätzlich an einer CED (16), 

wobei bei 65% der Patienten eine Colitis ulcerosa (CU) diagnostiziert wird, bei circa 

10% ein Morbus Crohn (MC) (17). 

Lebererkrankungen, die in Form von Overlap-Syndromen mit der PSC assoziiert sind, 

sind die Autoimmunhepatitis (AIH) und die Primär biliäre Cholangiopathie (PBC). 

Kolorektale Karzinome (CRC) sind häufig auf dem Boden der CED, insbesondere der 

Colitis ulcerosa, zu finden (19). Die PSC ist eine Präkanzerose für cholangiozelluläre 

Karzinome (CCC) und Gallenblasenkarzinome (18).  
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2.2 Klinik 

Die PSC kann sich in der Klinik durch verschiedene Symptome präsentieren oder 

komplett asymptomatisch sein. Typisch ist die Erhöhung der Transaminasen und der 

alkalischen Phosphatase (AP). Die körperlichen Symptome reichen von einem 

Druckgefühl im rechten oberen Quadranten, Juckreiz, Ikterus, Gewichtsverlust und 

Cholangitiden über die Komplikationen der Leberzirrhose, und der portalen 

Hypertension zu Malignomen wie dem CCC, CRC und HCC und dem Tod (19).  

Im Rahmen der Leberzirrhose kommt es häufig zu einer portalen Hypertension. Das 

führt im Verlauf durch die Ausbildung von Umgehungskreisläufen zu 

Ösophagusvarizen, wobei es zu schweren, lebensbedrohlichen Blutungs-

komplikationen kommen kann (20). 

Ein Teil der Patienten präsentiert sich mit rezidivierenden Cholangitiden. Patienten mit 

Choledocholithiasis oder dominanten Stenosen sowie Patienten, die sich häufiger 

Interventionen an dem Gallengangsystem unterziehen müssen, sind besonders 

gefährdet für das Auftreten einer Cholangitis (21).  

 

Vor allem bei Patienten mit fortgeschrittener PSC treten außerdem vermehrt 

osteopenische Veränderungen der Knochenstruktur auf, die auch bei anderen 

chronischen Lebererkrankungen wie der PBC beobachtet werden können (22). Dies 

ist zurückzuführen auf den durch die eingeschränkte Leberfunktion gestörten Vitamin-

D-Metabolismus (23). 

Genannte Risikofaktoren für die Entwicklung einer Osteoporose sind ein hohes Alter 

und ein niedriger BMI. Die Einnahme von Ursodesoxycholsäure (UDCA) scheint 

keinen Einfluss auf das Osteoporose-Risiko zu haben (24). 
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2.3 Ätiologie und Pathogenese  

Trotz intensiver Forschung ist bisher die Ursache der Erkrankung nicht geklärt. 

Verschiedene Theorien, wie die autoimmune Genese und auslösende 

Umweltfaktoren, werden diskutiert.  

Die Gallengangschädigung könnte durch vorhandene, genetische Komponenten und 

dem Vorhandensein von bestimmten Umwelteinflüssen, die zu einer immunologischen 

Reaktion führen, ausgelöst werden. Die peribiliäre Entzündung im Anfangsstadium der 

Erkrankung könnte durch fehlgeleitetes Homing von aktivierten Lymphozyten im Darm 

ausgelöst sein. Das pathogenetische Konzept ist aber weiterhin hypothetisch (25).  

Die Hypothese, dass genetische Faktoren für die Entstehung der Erkrankung 

mitverantwortlich sind, wird gestützt durch die Erkenntnis einer Studie von A. Bergquist 

et al. mit dem Ergebnis, dass Verwandte 1. Grades eines PSC-Patienten ein erhöhtes 

Risiko haben, selbst an einer PSC zu erkranken. Auch beobachtet wurde ein erhöhtes 

Erkrankungsrisiko für CU, auch wenn der Verwandte 1. Grades mit PSC nicht selbst 

an einer CU erkrankt ist. Das lässt gemeinsame Genloci der beiden Erkrankungen 

vermuten (26).  
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Abbildung 2: pathogenetisches Konzept der primär sklerosierenden Cholangitis (25) 

 

In genomweiten Studien, vor allem bei Nordeuropäern mit PSC und gleichzeitiger CU, 

wurden verschiedene Gene als Risikofaktoren identifiziert. Allerdings werden hier 

Überschneidungen mit anderen immunvermittelten Erkrankungen wie Diabetes 

mellitus Typ I und Psoriasis beobachtet (27).  

In einer weiteren Studie wurden vier Genloci detektiert, die das Risiko an einer PSC 

zu erkranken beeinflussen. Die genetische Korrelation zwischen der PSC und den 

chronisch entzündlichen Darmerkrankungen ist geringer als die Korrelation zwischen 

MC und CU. Das genetische Profil der CU-Patienten ist dem der PSC-Patienten 

ähnlicher als das der MC-Patienten. Diese Erkenntnisse reichen jedoch nicht aus, um 

die Komorbidität der PSC mit den chronisch entzündlichen Darmerkrankungen alleine 

durch das genetische Profil zu erklären (28).  
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Neben der Suche nach verursachenden Genen wird untersucht, inwiefern die 

Dysregulation des Mikrobioms das Entstehen der PSC beeinflusst.  

Untersuchungen zeigen, dass das Mikrobiom von PSC-Patienten, ob mit oder ohne 

CED, sich ähnelt (29). Das Mikrobiom der CED-Patienten ohne PSC unterscheidet 

sich deutlich von dem der PSC-Patienten (29).  

Beobachtet wurde, dass die Darmflora von PSC-Patienten im Vergleich mit CED-

Patienten ohne PSC und gesunden Probanden vermehrt Enterokokken, 

Fusobakterien und Laktobazillen aufweist (30). Die Bakterienvielfalt ist bei PSC-

Patienten verringert. Diese von J. Sabino et al. gemachte Beobachtung könnte in 

Zukunft zu therapeutischen Ansätzen führen, die den Verlauf der PSC beeinflussen 

könnten. Denkbar sind die Verabreichung von Probiotika, Antibiotika und die 

Transplantation fäkaler Bakterien (30). 

Als weitere Risikofaktoren für das Auftreten einer PSC werden die CED, hormonelle 

Kontrazeptiva und Kaffeekonsum genannt. Als protektiver Faktor wurde das Rauchen 

herausgearbeitet (31). 
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2.4 Diagnose  

Die Diagnosestellung der PSC stützt sich auf die Erhöhung der Cholestaseparameter 

im Serum, die Cholangiographie, die typischerweise perlschnurartige Veränderungen 

der Gallengänge zeigt und die Befunde einer Leberbiopsie (18). Bei der noninvasiven 

Magnetresonanz-Cholangiopankreatikographie (MRCP) besteht im Gegensatz zur 

endoskopisch retrograden Cholangiopankreatikographie (ERCP) kein 

Interventionsrisiko wie die Induktion einer Pankreatitis, und der Patient wird keiner 

schädlichen Röntgen-Strahlung ausgesetzt (32). 

Eine ERCP wird im Rahmen der Diagnostik empfohlen, wenn dominante Stenosen der 

Gallenwege vorhanden sind oder Cholangitiden auftreten und somit eine Intervention 

notwendig ist (33).  

Es gibt vier phänotypische Varianten der PSC, die voneinander zu unterscheiden sind: 

Die klassische PSC geht mit multifokalen intra- und extrahepatischen Stenosen sowie 

proximalen Erweiterungen der Gallengänge einher. Von der klassischen PSC 

abzugrenzen sind die intrahepatische- und die extrahepatische PSC, bei denen die 

PSC-typischen Veränderungen nur intra- oder extrahepatisch nachweisbar sind.  

Als vierte Variante zählt die small-duct-PSC, bei der cholangiographisch keine 

Veränderungen der Gallenwege sichtbar sind, jedoch sowohl die Symptome des 

Patienten als auch die Histologie der Leberbiopsie für das Vorliegen einer PSC 

sprechen (34). 

Zur Diagnosesicherung erfolgt die Leberbiopsie nicht mehr standardmäßig. Die 

Leberbiopsie ist indiziert bei einem Verdacht auf eine small-duct PSC oder ein 

Überlappungssyndrom mit Autoimmunhepatitis (9). Aber auch zum Ausschluss 

anderer Lebererkrankungen und zur Beurteilung des Krankheitsstadiums kann eine 

Leberbiopsie nützlich sein (18). 

Einen zuverlässigen Serummarker zur Diagnosesicherung gibt es bisher nicht (35). 

Ein unspezifischer Marker, der bei 60-85% der PSC-Patienten erhöht ist, sind die 

atypischen antinukleären-Neutrophilen cytoplasmatischen-Antikörper (p-ANCA) (36).  
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Diagnosekriterien für die PSC sind:  

1. Erhöhte AP im Serum für mehr als 6 Monate (32, 37) 

2. Im MRCP oder ERCP sichtbare Stenosen der Gallenwege mit proximaler 

Erweiterung (32, 37) 

3. Ausschluss einer sekundär sklerosierenden Cholangitis (SSC) durch 

Ausschluss von Auslösern der SSC (37). 

 

Differenzialdiagnosen, die in Betracht gezogen und ausgeschlossen werden müssen, 

sind:  

• SSC (13, 37) 

• IgG4-assoziierte Cholangitis (37) 

• PSC/AIH-Overlap Syndrom (37) 

• PBC (37) 

• Tumore der Gallenwege/ Cholangiozelluläre Karzinome (37) 

• Tumore des Pankreas oder der Papille (13) 

• Sarkoidose (13) 

• Infektionen: HIV-Infektion, Helminthosen, Ascaris, Leberegel (13). 
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2.5 Small-duct-PSC 

Bei etwa 5% der PSC-Fälle wird eine small-duct-PSC (SD-PSC) diagnostiziert (32, 

38). Hierbei handelt es sich um eine PSC, die im Cholangiogramm keinen Befund 

zeigt, jedoch in der Histologie einer Leberbiopsie PSC-typische Veränderungen zu 

sehen sind (10, 11, 32). Außerdem zeigen die Betroffenen in der Regel die typische 

klinische Symptomatik sowie Laborveränderungen der PSC (11).  

Die SD-PSC kann sich im Verlauf zu einer LD-PSC entwickeln (38).  

Der Verlauf der SD-PSC zeigt sich insgesamt als weniger aggressiv und die Patienten 

zeigen ein besseres Langzeitüberleben bzw. transplantations-freies Überleben. Das 

Auftreten eines CCC wurde nur in SD-PSC-Patienten beobachtet, die sich zu einer LD-

PSC entwickelt haben (21, 38). 
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2.6 PSC/AIH-Überlappungssyndrom 

Frauen sind von einer Autoimmunen Hepatitis (AIH) häufiger betroffen als Männer 

(39). 

Ein Overlap-Syndrom ist bei circa 5-10% der PSC-Patienten nachweisbar, wobei die 

Rate bei Kindern und Heranwachsenden höher ist als bei Erwachsenen (19). 

Die AIH spricht gut auf eine immunsuppressive Therapie an (40). Innerhalb von drei 

Monaten unter Immunsuppression befindet sich ein Großteil der Patienten in 

Remission (41). Dennoch ist eine Langzeittherapie der Patienten nötig, die aber mit 

einer guten Langzeitprognose einhergeht (41).  

Typisch für die AIH ist ein erhöhter Spiegel an Gammaglobulinen und Transaminasen, 

der Nachweis von Autoantikörpern sowie eine Grenzzonenhepatitis in der 

Leberhistologie (42).  

 

Es sind zwei Typen der AIH voneinander zu unterscheiden:  

• Typ 1 ist definiert durch den Nachweis von anti-nuclear-antibody (ANA) und/ 

oder smooth muscle antibody (SMA). 

• Typ 2 ist durch den Nachweis von anti-liver kidney microsomal antibody type 1 

(anti-LKM-1) definiert (40, 42). 

 

Die AIH-Komponente der Erkrankung spricht üblicherweise gut auf die 

immunsuppressive Therapie an. Patienten mit einem PSC-AIH-Overlap-Syndrom 

haben nach aktueller Studienlage ein besseres Langzeitüberleben als reine PSC-

Patienten (43). 

Corticosteroide sind für die kurzfristige Behandlung bei dem PSC/AIH-

Überlappungssyndrom gut geeignet, haben jedoch keinen Einfluss auf die 

Langzeitprognose der Patienten (44). 
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2.7 Chronisch Entzündliche Darmerkrankungen  

Sechzig bis 80% der PSC-Patienten leiden zusätzlich an einer CED. Colitis ulcerosa 

wird dabei mit 80% deutlich häufiger beobachtet als MC mit 20% (45): 

Die chronisch entzündlichen Darmerkrankungen in Kombination mit der PSC weisen 

im Vergleich mit den Krankheitsfällen ohne PSC eigene Charakteristika auf (29, 46).  

Bei gleichzeitig bestehender PSC verläuft die CED meist mild, lange 

Remissionsphasen sind typisch (47). Typisch bei der PSC-CU sind eine Pancolitis 

oder eine linksbetonte Kolitis, die Backwash-Ileitis sowie eine Entzündung, die das 

Rektum ausspart (48, 49). Auch ein erhöhtes Risiko für eine Pouchitis und peristomale 

Varizen nach Proktokolektomie wurde hier beschrieben (48, 50). 

Bei der Kombination der PSC mit MC wird neben der milden Aktivität des MC eine 

häufigere Beteiligung des Kolons sowie seltenere als auch weniger ausgeprägte 

Stenosen des Darms beschrieben (48).  

Patienten mit PSC-CED haben im Vergleich mit CED Patienten und PSC-Patienten 

ein erhöhtes Risiko an Malignomen wie CCC, CRC und Gallenblasenkarzinomen zu 

erkranken (51). Das Risiko an einem CRC zu erkranken ist bei PSC-CED 3 bis 5-mal 

höher als bei CED-Patienten ohne PSC (13). 

 

Betrachtet man den Verlauf der PSC, so wurde von Weismüller et al. eine erhöhte Rate 

an Leberschädigungen sowie eine erhöhte Mortalität der PSC-CU Patienten 

beobachtet, wenn man diese Gruppe mit PSC-MC Patienten und PSC-Patienten ohne 

CED vergleicht.  

Eine Korrelation zwischen dem Verlauf der CED und dem Verlauf der PSC konnte 

bisher nicht nachgewiesen werden (35, 52). 
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2.8 Malignome  

Aufgrund des erhöhten Risikos von PSC-Patienten an einem Malignom zu erkranken, 

spricht man bei der PSC von einer prämalignen Erkrankung (13, 19). Chronische 

Entzündung der Gallenwege und Cholestase begünstigen die maligne Entartung des 

Gewebes (53). 

Daher sollte bei allen PSC-Patienten auf Früherkennungsuntersuchungen Wert gelegt 

werden. Um hepatobiliäre Karzinome frühzeitig zu erkennen, sollte eine engmaschige 

Kontrolle der Befunde erfolgen (13). 

Es wird empfohlen, in Abständen von 6-12 Monaten eine Screening-Untersuchung bei 

alles PSC-Patienten durchzuführen. Diese sollte eine Kontrolle der Blutparameter 

inklusive des CA19-9 sowie eine abdominelle Sonographie und/oder CT 

beinhalten(54).  

Die Sonographie kann genutzt werden, um Läsionen der Leber und eine Dilatation der 

Gallengänge auszuschließen. Sind in der Sonographie Läsionen der Leber oder eine 

Dilatation der Gallenwege sichtbar, ist eine weitere Abklärung erforderlich (55). 

Das CT eignet sich gut, um Läsionen der Leber und des Pankreas zu detektieren sowie 

dilatierte Gallengänge darzustellen. Wie bei der Sonographie müssen diese 

Auffälligkeiten in der Bildgebung weiter abgeklärt werden, da durch die Bildgebung 

alleine keine Aussage über die Ursache getroffen werden kann (55).  

Dominate Stenosen der Gallenwege sollten immer histologisch abgeklärt werden, um 

ein CCC auszuschließen (54). Sie sind daher eine Indikation für eine ERCP. Die 

Untersuchung ermöglicht sowohl die histologische Abklärung der Veränderung als 

auch die Möglichkeit, die Stenose per Dilatation oder Setzen eines Stents zu 

behandeln (55).  

Ein Versterben aufgrund maligner Neubildungen wird unter den PSC-Patienten häufig 

beobachtet. Es ist der häufigste Grund für den Tod der Patienten (56). 
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2.8.1  Cholangiozelluläre Karzinome  

Die Inzidenz des CCC liegt bei PSC-Patienten zwischen 0,5 und 1,5%, wobei von einer 

Lebenszeitinzidenz von 15% auszugehen ist (57, 58). 

PSC-Patienten haben im Vergleich mit gematchten, gesunden Kontrollgruppen ein 400 

bis 1500-mal erhöhtes Risiko an einem CCC zu erkranken. (58, 59). Diejenigen PSC-

Patienten, die an einer CED erkrankt sind, erkranken häufiger am CCC als PSC-

Patienten ohne CED (58, 60). Daher wird eine Kontrolle des Tumormarkers CA19-9 

empfohlen (45). 

Mögliche, in der Literatur beschriebene Risikofaktoren sind:  

• Höheres Alter bei ED der PSC 

• Rauchen 

• Alkoholkonsum 

• Erhöhtes Serumbilirubin 

• Langes Bestehen einer CED 

• Proktokolektomie 

• Polymorphismen des NKG2D-Gens (61-63). 

Jede neu diagnostizierte Stenose der Gallenwege ist als malignomsuspekt anzusehen 

und sollte weiter abgeklärt werden (62, 64). Hierfür stehen neben der 

Schnittbildgebung mittels MRT/MRCP und CT die endoskopischen Verfahren 

(Endosonographie, Bürstenzytologie und Cholangioskopie) zur Verfügung.  

Die mittlere Überlebenszeit nach Diagnose liegt bei einem intrahepatischen Wachstum 

bei etwa drei Monaten. Bei einem hiliären Wachstum liegt die geschätzte 

Lebenserwartung bei etwa sechs Monaten (65).  
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2.8.2 Kolorektale Karzinome 

PSC-Patienten mit CED weisen ein deutlich erhöhtes Risiko für kolorektale Karzinome 

auf, wenn man die Gruppe mit PSC-Patienten ohne CED vergleicht (66). In einer 

Studie von Claessen et al. wird das Risiko nach 10 und 20 Jahren Krankheitsdauer mit 

14% und 31% angegeben (63). Damit ist das Risiko für die Patienten an einem CRC 

zu erkranken höher als das Risiko ein cholangiozelluläres Karzinom zu erleiden (66).  

Auch im Vergleich mit Patienten, die an einer CED ohne PSC erkrankt sind, ist das 

CRC-Risiko der PSC-CED-Gruppe deutlich erhöht (67). Ein Zusammenhang von 

erhöhtem Bilirubin und erhöhter AP und dem Risiko, an einem CRC, aber auch an 

einem CCC, zu erkranken wurde in der Literatur beschrieben (67). 

Im Unterschied zu CRC bei Patienten mit alleiniger CED werden bestimmte 

Besonderheiten des CRC in Patienten mit PSC-CED beobachtet. Die Lokalisation des 

Karzinoms ist häufig proximaler, 76% der Karzinome sind im Colon ascendens 

aufzufinden. Aufgrund der häufig späteren Diagnose durch Vernachlässigung von 

Früherkennungsuntersuchungen sind die Karzinome weiter fortgeschritten und gehen 

daher mit einer schlechteren Prognose einher. Außerdem sind die Patienten mit PSC-

CED bei Diagnose des CRC jünger als die PSC-Patienten ohne CED (50, 62). 

Aufgrund des deutlich erhöhten Risikos und dem damit einhergehenden negativen 

Einfluss auf das Langzeitüberleben der Patienten ist bei allen Patienten mit PSC-CED 

eine jährliche Vorstellung zur Koloskopie angezeigt, um mögliche Dysplasien zeitnah 

zu detektieren und zu behandeln (62, 66). 
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2.8.3 Hepatozelluläre Karzinome 

Das Hepatozelluläre Karzinom (HCC) kommt bei Patienten mit autoimmuner 

Lebererkrankung wie der PSC seltener vor als bei Lebererkrankungen anderer 

Genese (68, 69). In einer deutschen retrospektiven Studie mit bereits zirrhotischen 

PSC-Patienten erkrankte keiner an einem HCC (69).  

Es ist dennoch von einer Dunkelziffer auszugehen, da ein Teil der HCC erst bei LTx 

durch die histologische Untersuchung der explantierten Leber diagnostiziert wird (70).  

Aufgrund des häufigen Vorkommens des HCC in der zirrhotischen Leber empfiehlt sich 

ein regelmäßiges Screening der Leber bei PSC-Patienten, vor allem wenn bereits eine 

LCI vorliegt (56, 68). Patienten, die sich regelmäßig im Rahmen der Früherkennung 

untersuchen lassen, leiden bei ED des HCCs seltener unter extrahepatischen 

Metastasen und Lymphknotenbeteiligungen (71).  

 

 

2.8.4 Gallenblasenkarzinome  

Bei einer Vielzahl von PSC-Patienten sind Auffälligkeiten der Gallenblase zu finden. 

Dazu zählen Cholezystolithiasis, Cholezystitis sowie Polypen der Gallenblase. Ein 

kleiner Teil der Patienten weist Massenläsionen oder epitheliale Dysplasien auf (72). 

Etwa die Hälfte der Läsionen stellten sich als maligne heraus (72-74).  

Daher ist eine regelmäßige Untersuchung der Gallenblase auf Läsionen und Polypen 

indiziert. Bei Nachweis einer Läsion oder eines Polypen, unabhängig von der Größe, 

ist eine Cholezystektomie (CHE) durchzuführen (75, 76). 

Das Auftreten des PSC-assoziierten Gallenblasenkarzinoms zeigt keinen 

Zusammenhang mit dem Geschlecht, einer bakteriellen Cholangitis oder einer biliären 

Zirrhose (72). Auch der BMI, das Rauchen oder Polypen des Colons weisen keinen 

Zusammenhang mit dem Erkranken an Gallenblasenkarzinomen bei PSC-Patienten 

auf (77). 

 

Cholezystolithiasis und Cholezystitis haben keinen Einfluss auf die Prognose der PSC-

Patienten. Maligne Läsionen oder entartete Polypen reduzieren das 

Langzeitüberleben der betroffenen Patienten (72). 
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2.9 Therapeutische Ansätze 

Zurzeit gibt es keine wirksame Therapie, welche die Erkrankung aufhalten oder heilen 

kann (21, 38).  

 

 

2.9.1 Spezifische Therapie 

Die Entwicklung einer wirksamen spezifischen Therapie zur Behandlung der PSC 

scheitert nach wie vor an dem unvollständigen Verständnis der Pathogenese der 

Erkrankung (21).  

 

Ein häufig angewendetes Präparat zur Therapie der PSC ist UDCA, meist in einer 

Dosierung von 12-15 mg/kg Körpergewicht. Ein positiver Effekt auf den Progress und 

das Langzeitüberleben ohne LTx konnte bisher in Studien nicht nachgewiesen werden 

(64). Jedoch konnte gezeigt werden, dass UDCA in der angegebenen Dosis die AP, 

sowie γGT, AST und ALT positiv beeinflusst. Einige Patienten berichten von einer 

Besserung der Symptome (21, 35).  

Das Verabreichen von hohen Dosen UDCA (28-30 mg/kg Körpergewicht) führt zu 

einem schlechteren Outcome der Patienten und soll daher nicht mehr verordnet 

werden (64). Obwohl die hohe Dosierung zu einer Verbesserung der Leberenzyme 

führte, wurde eine deutliche Progredienz der PSC beobachtet (25).  

 

Norursodesoxycholsäure (NorUDCA), welches aufgrund der Verkürzung einer 

Seitenkette des UDCA nicht mehr dem enterohepatischen Kreislauf unterliegt, zeigte 

bereits im Tierversuchsmodell positive Eigenschaften. Es wirkt sowohl antientzündlich, 

als auch antifibrotisch und antiproliferativ (21, 25).  

In einer Phase II Studie konnten die Ergebnisse des Mausmodells bestätigt werden. 

Es zeigte sich eine signifikante Senkung der ALT, AST und γGT bei PSC-Patienten im 

Vergleich zur doppelblinden, randomisierten Placebo-Kontroll-Gruppe. Außerdem 

zeigten sich vergleichsweise geringe Nebenwirkungen, sodass hier von einer sicheren 

Anwendung berichtet werden konnte und eine Phase III Studie angestrebt wurde (78).  
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Ein weiteres, in einer Studie getestetes Medikament ist Pirfenidon. Es handelt sich um 

ein antifibrotisches Medikament, dass unter anderem Wachstumsfaktoren und die 

Prokollagene I und III inhibiert. Es konnte bei der Anwendung zur Behandlung der PSC 

keine signifikanten Besserungen der Leberenzyme und der Histologie der Leber 

gezeigt werden. Außerdem traten bei 83% der Studienteilnehmer unerwünschte 

Nebenwirkungen auf (79). 

 

Für die Zukunft womöglich vielversprechende Medikamente könnten die TNFα-

Inhibitoren sein. Eine Studie konnte zeigen, dass PSC-Patienten im Vergleich zu AIH- 

und PBC-Patienten sowie gesunden Probanden signifikant höhere Werte des TNF-α 

in den biliären Epithelzellen aufweisen (80, 81). 

In einem Fallbericht von Duca et al. erwies sich die Behandlung der CU mit dem TNF-

α-Inhibitor Infliximab nicht nur als effektive Therapie der CU, sondern auch der PSC 

(79). In diesem Fall zeigte sich der Patient nach 2 Jahren asymptomatisch und die 

Leberwerte lagen im Normbereich. Außerdem konnte der Patient wieder ungehindert 

seinen täglichen Aktivitäten nachkommen. 

Eine Studie nach Tse et al., die den Effekt von Adalimumab und Infliximab in Patienten 

mit PSC untersuchte, zeigte zwar nach 6-8 Monaten eine signifikante Senkung der AP 

im Vergleich mit Patienten, die Vedolizumab erhielten (80). Jedoch ließ sich nach 12-

14 Monaten kein signifikanter Unterschied mehr zwischen den Gruppen feststellen, 

sodass der Nutzen der TNF-α-Inhibitoren hier nicht nachgewiesen werden konnte. 

Die Behandlung der CED mit TNF-α-Inhibitoren könnte dennoch von Vorteil für den 

Verlauf der PSC sein. Daher sollten die Effekte auf die PSC in weiteren Studien 

untersucht werden. Möglicherweise ist dieser Effekt indirekt durch die Verbesserung 

der intestinalen und systemischen Inflammation durch die Behandlung der CED, 

möglicherweise gibt es jedoch auch einen direkten Effekt auf die Leber (81). 

Das Medikament Vedolizumab zeigte bisher keinen positiven Effekt auf die 

Leberenzyme (82). Für die Behandlung der CED erweist sich Vedolizumab als effektiv 

und ist sicher in der Anwendung (82). 
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Nach aktuellem Stand konnte in keiner Studie gezeigt werden, dass 

Immunmodulatoren wie MTX, Azathioprin, Prednisolon, Budesonid und Cyclosporin 

den Verlauf der PSC positiv beeinflussen (35). Zwar konnte in einzelnen Studien eine 

Verbesserung der Leberenzyme nachgewiesen werden, jedoch hatte dies keinen 

Einfluss auf das Langzeitüberleben. Stattdessen wurde das vermehrte Auftreten von 

Nebenwirkungen beobachtet (25). 

 

 

2.9.2 Symptomatische Therapie 

Ein häufig auftretendes und für den Patienten sehr unangenehmes Symptom ist der 

Pruritus. Zur Reduktion des Pruritus kann neben Antihistaminika Cholestyramin als 

Therapeutikum der ersten Wahl angewendet werden. Wenn dies nicht zu einer 

ausreichenden Reduktion der Symptomatik führt, kann Naltrexon, Naloxon oder 

Ondansetron als Therapeutikum 2. Wahl oder Rifampicin, Phenobarbital oder 

Metronidazol als Therapeutikum 3. Wahl verordnet werden (37, 83). Zeigt der Pruritus 

sich weiterhin therapierefraktär, kann Leberdialyseverfahren, wie z.B. eine MARS 

(Molecular Adsorbents Recirculating System)-Therapie eingeleitet werden (83). 

Patienten mit wiederkehrenden bakteriellen Cholangitiden können über einen längeren 

Zeitraum prophylaktisch mit Antibiotika behandelt werden (76). 

Eine aufgrund der Lebererkrankung aufgetretene Osteoporose wird mit 

Bisphosphonaten in Kombination mit Calcium und Vitamin D behandelt. Erkrankte 

Frauen in der Menopause können zusätzlich mit Östrogenen behandelt werden (83). 

Patienten mit gleichzeitig bestehenden ösophagealen Varizen sollten die 

Bisphosphonate parenteral erhalten (2C-Empfehlung) (76). 

Ein durch die mögliche Steatorrhoe verursachter Mangel an fettlöslichen Vitaminen 

sollte medikamentös substituiert werden (83). 
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2.9.3 Interventionen 

Aufgrund der Symptome, die Patienten mit Stenosen des biliären Systems entwickeln, 

sollte versucht werden, die Ursache interventionell per ERCP zu beheben (33).  

Dominante Stenosen können gut per Ballondilatation behandelt werden. Das führt zu 

einem Rückgang der Symptome mit einer Verbesserung der Lebensqualität (21, 32, 

37). Alternativ kann ein Stent im stenosierten Gallengang platziert werden (84). Außer 

der Dilatation und dem Stenting bietet die ERCP die Möglichkeit, Gewebeproben zu 

entnehmen (84). 

Eine Studie nach Rupp et al. hat gezeigt, dass PSC-Patienten davon profitieren, 

Stenosen elektiv, auch ohne das Auftreten von Beschwerden, interventionell zu 

behandeln. Im Gegenteil zu Patienten, die erst bei Auftreten von Symptomen 

notfallmäßig behandelt wurden, zeigt die Gruppe ein längeres transplantationsfreies 

Überleben (85).  

Alle dominanten Stenosen sollten immer als malignomverdächtig angesehen werden 

und per Bürstenzytologie oder Cholangioskopie mit Biopsie abgeklärt werden (86). 

Auch eine Endosonographie mit Feinnadelpunktion kann zur Sicherung der Diagnose 

eines CCC verwendet werden (7). 

Jede ERCP birgt das Risiko einer postinterventionellen Cholangitis und/ oder 

Pankreatitis (84). Daher wird für alle PSC-Patienten, die sich einer ERCP unterziehen 

wird die Gabe einer antibiotischen Prophylaxe empfohlen (33).  

 

Operative Optionen stellen rekonstruktive Verfahren der Gallenwege und die 

Choledochojejunostomie mit einer biliodigestiven Anastomose dar (37). Diese 

operativen Verfahren führen jedoch nicht zur Heilung des Patienten.  

 

Bei Patienten im Endstadium einer PSC stellt die Lebertransplantation die einzige 

Therapieoption dar. Indikationen für eine LTx sind Leberversagen, Komplikationen der 

portalen Hypertension bei Leberzirrhose sowie wiederkehrende bakterielle 

Cholangitiden, therapierefraktärer Pruritus und das CCC im Anfangsstadium (87).  
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2.9.4 Lebertransplantation 

Im Vergleich mit anderen Indikationen für eine LTx zeigt sich, dass die Prognose nach 

LTx bei PSC besser ist (88). 

Dennoch kommt es bei 24,5% der Patienten 3 Jahre nach LTx, bei 39,3% 5 Jahre nach 

LTx und bei 45,8% 6 Jahre nach LTx zum erneuten Auftreten der PSC (89).  

Die Diagnose einer Re-PSC ist aufgrund häufig fehlender, klinischer Symptome und 

der zu Beginn nur minimalen histologischen Veränderungen schwer zu stellen (90). 

Aufgrund der Schwierigkeit der Diagnosestellung ist davon auszugehen, dass ein Teil 

der Fälle aufgrund fehlender Diagnosesicherung nicht erfasst wird (91).  

Für das Auftreten einer Re-PSC nach erfolgreicher Lebertransplantation wurden 

Risikofaktoren ermittelt. So zeigte sich in der retrospektiven Studie von L. Bajer et al., 

dass Patienten mit de-novo Colitis nach LTx ein erhöhtes Risiko für ein erneutes 

Auftreten der PSC haben. Auch das Auftreten einer akuten zellulären Abstoßung 

(ACR) erwies sich in der Studie als Risikofaktor (91). Eine weitere Studie von 

Hildebrand et al. konnte als signifikante Risikofaktoren den MELD-Score bei LTx (je 

höher der MELD bei Transplantation ist, desto höher das Risiko für eine Re-PSC), 

sowie das Alter des Spenders (je älter der Spender, desto höher das Risiko) 

nachweisen (92). 

Ebenso als Risikofaktoren herausgearbeitet wurde eine Infektion mit CMV im Zeitraum 

von 3 Monaten nach LTx, der Empfang eines Spenderorgans von Verwandten (LDLT) 

sowie ein junges Alter des Transplantatempfängers (93). 

Das erhöhte Risiko einer Re-PSC nach LDLT könnte durch die vermutete genetische 

Veranlagung sowie durch Umwelteinflüsse erklärbar sein (90). 

 

Als schützender Faktor im Hinblick auf eine Re-PSC gilt nach aktuellem 

Forschungsstand die Kolektomie vor oder während der Lebertransplantation (94, 95). 

Das wird durch die Beobachtung bestätigt, dass Patienten mit einer aktiven CU nach 

LTx ein deutlich erhöhtes Risiko für eine Re-PSC haben (87). 
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2.10 Prognose  

Bei der PSC handelt es sich um eine progrediente Erkrankung, die zur Leberzirrhose 

führt (18). Die Erkrankung führt im Durchschnitt nach 12 Jahren zum Tod des Patienten 

oder zur Transplantation (2). 

Einen erheblichen Einfluss auf die Prognose der Patienten hat das erhöhte Risiko für 

abdominelle Malignome, die für etwa 40-50% der Mortalität von PSC-Patienten 

verantwortlich sind (4). 

Das Serum-Bilirubin scheint einen Einfluss auf die Mortalität der Patienten zu haben. 

Es wurde ein Zusammenhang zwischen einem erhöhten Bilirubin und erhöhten 

Mortalitätsraten beobachtet (67, 96). 

Auch eine erhöhte AP scheint die Wahrscheinlichkeit, in den nächsten 10 Jahren zu 

versterben oder sich einer LTx unterziehen zu müssen, zu erhöhen (97). 

Positiv auf die Prognose der PSC-Patienten scheinen sich auszuwirken:  

• MC oder das Fehlen einer CED im Vergleich mit CU-Patienten  

• SD-PSC 

• Weibliches Geschlecht (14) 

• Asymptomatisch bei ED der PSC (35, 98). 

Die genannten Patientenklassen hatten in der Studie von Weismüller et al. ein 

niedrigeres Risiko für Malignität, Tod oder die Indikation zur LTx (14).  
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3 Methoden 

3.1 Fragestellung und Ziele der Arbeit  

Bei der durchgeführten Arbeit handelt es sich um eine klinisch retrospektive 

Kohortenstudie. Durch die Erfassung der PSC-Patienten der UM sollen mögliche 

Zusammenhänge zwischen dem Verlauf der PSC und dem Verlauf sowie der Therapie 

der CED untersucht werden.  

Dazu wurden Patientendaten von den an PSC erkrankten Personen aus dem 

Patientenverarbeitungssystem der I. Medizinischen Klinik und Poliklinik der UM Mainz 

zusammengestellt.  

Als Kontroll-Kollektiv wurden Daten von CED Patienten ohne PSC als 

Vergleichsgruppe verwendet. Die Patienten aus den beiden Gruppen wurden nach 

Geschlecht, Alter und Art der CED gematcht.  
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3.2 Patientenkollektiv 

3.2.1 PSC-Kohorte 

Es wurden insgesamt 87 Patienten mit PSC erfasst, die im Zeitraum zwischen 2010 

und 2017 in der I. Medizinischen Klinik und Poliklinik behandelt wurden.  

Einunddreißig der Patienten waren an einer PSC erkrankt ohne zusätzlich an einer 

CED zu leiden. Zusätzlich an einer CU erkrankt sind 47 der in die Arbeit 

eingeschlossenen Patienten. Weitere 9 der PSC-Patienten leiden an einem MC.  

Bei 18 Patienten wurde ein PSC/AIH-Überlappungssyndrom diagnostiziert.  

Lebertransplantiert wurden in der Zeitspanne von 2010 bis 2017 18 Patienten.  

 

3.2.2 CED-Kohorte 

Die Erfassung der CED-Patienten ohne PSC erfolgte im Rahmen einer weiteren 

Promotionsarbeit. Hierfür wurden Patienten mit CU, MC und CI erfasst, die erhöhte 

Leber- und/oder Cholestaseparameter aufweisen.  

Diese Daten wurden zur Verfügung gestellt, mit dem Ziel diese Patienten mit den 

Patienten der PSC-Kohorte nach Alter, Geschlecht und Art der CED zu matchen.  
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3.3 Ein- und Ausschlusskriterien 

Zur Erfassung der PSC-Patienten wurden alle Patienten mit Cholangitiden der 

Leberambulanz zwischen 2010 und 2017 gescreent (insgesamt 827 Patienten).  

Ausgeschlossen wurden Patienten ohne PSC und Patienten, bei denen die Diagnose 

PSC nicht gesichert war, sowie Patienten ohne Follow-up.  

Des Weiteren ausgeschlossen wurden Patienten, bei denen bereits vor 2010 eine 

Lebertransplantation stattgefunden hat.  

 

 

Abbildung 3: Flussdiagramm-Auswahl der Patienten  
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3.4 Erfasste Daten 

Zur Beantwortung der Fragestellung wurden retrospektiv aus den 

Patientenaufzeichnungen die benötigten Daten zusammengetragen. Alle Patienten 

gaben ihre schriftliche Einverständniserklärung im Rahmen des Ethikantrages 

„Überschussmaterial der UM“, wobei für die vorliegende Arbeit kein Probenmaterial 

gewonnen wurde. 

Erfasst wurden allgemeine Informationen über die Patienten wie Alter, Geschlecht, 

Größe, Gewicht, BMI und das Todesdatum.  

Außerdem wurden Daten zur Krankheitsgeschichte der CED, der PSC und zur 

Lebertransplantation erhoben.  

 

 

3.4.1 Primär Sklerosierende Cholangitis 

Es wurde das Jahr der PSC-Diagnose erfasst und die Laborwerte zum Zeitpunkt 

der Diagnosestellung.  

Bei Patienten, die erst zu einem späteren Zeitpunkt an der UM Mainz vorstellig 

waren, wurden die jeweils ersten vorliegenden Laborwerte erfasst.  

Erfasste Laborwerte:  

• Bilirubin 

• AST 

• ALT 

• γGT 

• INR 

• Kreatinin 

Aus den erfassten Laborwerten wurde der MELD-Score berechnet.  

Zum Zeitpunkt der Diagnose wurden außerdem vorhandene Symptome 

(Gewichtsverlust, Ikterus, Müdigkeit, Juckreiz) und bereits eingetretene 

Komplikationen (Leberzirrhose, Splenomegalie) erfasst.  

Symptome und Komplikationen im Verlauf wurden ebenso erfasst. Als zusätzliche 

Komplikationen im Verlauf wurden erfasst: Ösophagusvarizen, hydrope 
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Dekompensation, spontan bakterielle Peritonitis (SBP), hepatische Enzephalopathie 

(HE), rezidivierende Cholangitiden und das Auftreten des CCC.  

Bei der Erfassung der medikamentösen Therapie der PSC wurden die Medikamente 

UDCA und Cholestyramin berücksichtigt.  

Außerdem wurde die Anzahl der durchgeführten ERCP´s (0-4) erfasst und zum 

Zeitpunkt der jeweiligen Untersuchung die Symptome der PSC sowie der CED, die 

Medikation bei Aufnahme sowie die Laborwerte. Vom Untersuchungsbefund wurde 

festgehalten, ob eine Stenose des DHC (<1,5mm) oder des Ductus choledochus 

(<1mm) diagnostiziert wurde und ob eine Intervention (Ballondilatation oder 

Stentimplantation) nötig war. Wenn im Rahmen desselben stationären Aufenthaltes 

eine Sonographie des Abdomens oder eine Koloskopie stattfanden, wurden auch 

diese Untersuchungen mit ihren Befunden aufgeführt. 

 

 

3.4.2 Chronisch Entzündliche Darmerkrankung  

Um den Zusammenhang zwischen der PSC und der CED untersuchen zu können, 

wurde bei Patienten mit koexistenter CED erfasst, wann die Diagnose erfolgte, welche 

CED vorliegt (CU, MC) und welche Symptome (abdominelle Schmerzen, Durchfall, 

Obstipation, Fieber, Pruritus, Arthralgien, Gewichtsverlust und Nachtschweiß) und 

Komplikationen (Abszesse, Fisteln, Stenosen, toxisches Megacolon, Cholangitis, CRC 

und CCC) bei der Erstdiagnose vorhanden waren.  

Die im Rahmen der Erstdiagnose oder der ersten Vorstellung in der Leberambulanz 

ermittelten Laborwerte, sowie weitere Untersuchungen und die erhobenen Befunde 

(Koloskopie, ÖGD, Sonographie und HydroMRT) wurden miterfasst.  

Zur statistischen Untersuchung des Zusammenhangs zwischen dem Verlauf der PSC 

und der medikamentösen Therapie der CED wurden die gängigen Präparate zur 

Behandlung der CU und des MC mit Datum der Verordnung und Dauer der Einnahme 

dokumentiert. Es wurde differenziert, ob das Medikament im akuten Schub oder zur 

Remissionserhaltung eingenommen wurde.  
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Folgende Medikamente wurden erfasst:  

• Budesonid  

• 5-ASA  

• Prednisolon 

• Azathioprin 

• MTX 

• Cyclosporin 

• TNF-alpha Inhibitoren 

• Vedolizumab 

Auch die im Zusammenhang mit der CED häufig auftretenden extraintestinalen 

Manifestationen Arthritis, Uveitis und Erythema nodosum wurden dokumentiert. 
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3.5 Statistische Methoden  

Die statistische Auswertung der vorliegenden Daten erfolgte mit IBM SPSS Statistics 

21 und Stata unter der Unterstützung und Beratung durch das Institut für Informatik, 

medizinische Biometrie und Epidemiologie der Universitätsmedizin Mainz. 

Die Darstellung der Daten ist rein deskriptiv. Das Signifikanzniveau wurde auf 5% 

gesetzt. Die errechneten Mittelwerte (MW) sowie der Median wurden auf eine 

Nachkommastelle gerundet. Außer der Angabe von MW und Median wurden die 

Intervalle sowie die Standardabweichung dargestellt.  

Je nach Normalverteilung der erfassten Parameter wurde der T-Test für unabhängige 

Stichproben oder der Mann-Whitney-Test verwendet. Die Testung auf 

Normalverteilung erfolgte mit den Shapiro Wilk-Test.  

Zur Untersuchung der Einflüsse von verschiedenen Faktoren auf stetige Variablen 

wurde die lineare Regression verwendet. Um den Einfluss verschiedener 

unabhängiger Variablen auf kategoriale Variablen zu untersuchen, wurde die 

logistische Regression verwendet.  

Um die Ergebnisse unserer Kohorte mit einer Gruppe von CED-Patienten ohne PSC 

vergleichen zu können erfolgte ein Matching nach Alter, Geschlecht und Art der CED.  

Dazu wurden die Daten aus SPSS in das Programm Stata exportiert und ein Exact-

Matching erstellt. Die gematchten Daten wurden zurück in SPSS importiert. Da das 

Matching nicht genau 1:1 von Stata ausgeführt wurde, erfolgten Korrekturen per Hand.  
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4 Ergebnisse  

4.1 Patientencharakteristika  

 

In die Kohorte der PSC-Patienten wurden insgesamt 87 Patienten aufgenommen. 

Darunter befinden sich PSC-Patienten ohne CED sowie PSC-Patienten mit CU (47 

Patienten) oder MC (9 Patienten). Einunddreißig der Patienten weisen keine CED in 

ihrer Krankengeschichte auf.  

Fünfundsechzig (74,7%) der Patienten sind männlichen Geschlechts, 22 (25,3%) sind 

weiblich. 

Die mittlere Erkrankungsdauer der erfassten Patienten liegt bei 13 Jahren.  

 

In der nachfolgenden Tabelle sind die Charakteristika der PSC-Kohorte 

zusammenfassend dargestellt.  

 

 

 

  PSC-Kohorte     

  PSC PSC/CED P-Wert 

  n=31 n=56   

Alter (Jahren), MW±SA 51,0±15,1 47,1±13,0 0,21 

[range] [19-81] [19-74]   

Geschlecht     0,67 

männlich 24 (774%) 41 (73,2%)   

weiblich 7 (22,6%) 15 (25,8%)   

Gewicht (kg), MW±SA 80,9±10,4 77,0±21,4 0,12 

[range] [59-93] [51-158]   

BMI (kg/m²), MW±SA 26,1±3,7 24,4±7,1 0,02 

[range] [19,3-32,3] [16,5-54,7]   

Untergewicht 0 2 (3,6%)   

Normalgewicht 5 (16,1%) 23 (41,1%)   

Übergewicht 7 (22,6%) 1 (1,8%)   

Adipositas I 2 (6,5%) 2 (3,6%)   

Adipositas II 0 1 (1,8%)   

Adipositas III 0 1 (1,8%)   
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Alter bei ED (Jahren), MW±SA 40,3±15,6 35,3±13,0 0,13 

[range] [6-71] [15-66]   

<20 3 ( 9,7%) 8 (14,3%)   

21-30 5 (16,1%) 13 (23,2%)   

31-40 7 (22,6%) 13 (23,2%)   

41-50 6 (19,4%) 11 (19,6%)   

>50 8 (25,8%) 7 (12,5%)   

Extraintestinale Manifestationen       

Arthritis entfällt  3 (5,4%) 0,91 

Uveitis entfällt  0 entfällt 

Erythema nodosum entfällt  0 entfällt 

Krebserkrankungen       

CCC 1 (3,2%) 7 (12,5%) 0,15 

CRC 0 0 entfällt 

Lebertransplantation 7 (22,6%) 11 (19,6%) 0,75 

AIH 10 (32,3%) 8 (14,3%) 0,049 

Erkrankungsdauer (Jahre), MW±SA 12,9±12,4 13,0±8,2 0,21 

[range] [1-50] [1-32]   

Tabelle 1: Patientencharakteristika der PSC-Kohorte 
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In der zweiten Kohorte wurden insgesamt 162 CED-Patienten eingeschlossen. Davon 

sind 66 Patienten an einer CU erkrankt, 96 leiden an MC. Patienten mit Colitis 

indeterminata wurden ausgeschlossen.  

Insgesamt sind 85 (52,5%) der Patienten dieser Gruppe männlich, 77 (47,5%) sind 

weiblich.  

Die folgende Tabelle stellt die Patientencharakteristika der CED-Kohorte vor.  

  CED-Kohorte      

  CU MC P-Wert 

  n=66 n=96   

Alter (Jahren), MW±SA 51,7±16,5 49,1±15,0 0,3 

[range] [23-86] [22-82]   

Geschlecht     0,16 

männlich 39 (59,1%) 46 (47,9%)   

weiblich 27 (40,9%) 50 (52,1%)   

Gewicht (kg), MW±SA 78,7±17,6 71,6±15,8 0,01 

[range] [39-123] [42-112]   

BMI (kg/m²), MW±SA 25,8±5,9 24,5±5,0 0,11 

[range] [14-46] [16-40]   

Untergewicht 6 (91%) 7 (7,3%)   

Normalgewicht 22 (33,3%) 44 (45,8%)   

Übergewicht 20 (30,3%) 23 (24,0%)   

Adipositas I 8 (12,1%) 10 (10,4%)   

Adipositas II 4 (6,1%) 3 (3,1%)   

Adipositas III 1 (1,5%) 0%   

Alter bei ED (Jahren), MW±SA 34,5±15,1 29,4±12,5 0,03 

[range] [1-79] [4-67]   

<20 12 (18,2%) 32 (33,3%)   

21-30 23 (34,8%) 28 (29,2%)   

31-40 11 (16,7%) 18 (18,8%)   

41-50 9 (13,6%) 11 (11,5%)   

>50 11 (16,7%) 7 (7,3%)   

Extraintestinale Manifestationen       

Arthritis 3 (4,5%) 9 (9,4%) 0,25 

Uveitis 0 1 (1,0%) 0,41 

Erythema nodosum 3 (4,5%) 6 (6,3%) 0,64 

Krebserkrankungen       

CCC 0 0 entfällt 

CRC 1 (1,5%) 0 entfällt 

Lebertransplantation entfällt entfällt entfällt 

AIH entfällt entfällt entfällt 

Erkrankungsdauer (Jahre), MW±SA 17,2±12,0 19,7±11,6 0,15 

[range] [2-54] [2-45]   

Tabelle 2: Patientencharakteristika der CED-Kohorte  
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Im Gruppenvergleich zwischen CU- und MC-Patienten zeigt sich ein statistisch 

auffälliger Unterschied bei dem Gewicht bei ED. MC-Patienten sind bei ED mit einem 

Mittelwert von 71,6kg leichter als CU-Patienten mit einem Mittelwert von 78,7kg 

(p=0,01). 

Der Unterschied bei dem BMI bei ED erweist sich als nicht signifikant (p=0,11). 

Patienten mit MC sind bei ED mit einem durchschnittlichen Alter von 29,4 Jahren 

jünger als die CU-Patienten mit einem durchschnittlichen Alter von 34,5 Jahren 

(p=0,03).  

Die übrigen verglichenen Variablen zeigen sich als nicht signifikant.  
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4.2 Gruppenvergleich  

 

In folgender Tabelle sind die beiden Kohorten PSC/CED und CED im Vergleich 

dargestellt.  

  Gruppenvergleich   

  PSC/CED CED p-Wert 

  n=56 n=162   

Alter (Jahren), MW±SA 47,1±13,0 50,1±15,7 0,3 

[range] [19-74] [22-86]   

Geschlecht     0,01 

männlich 41 (73,2%) 77 (47,5%)   

weiblich 15 (25,8%) 85 (52,5%)   

Gewicht (kg), MW±SA 77,0±21,4 74,5±16,9 0,9 

[range] [51-158] [39-123]   

BMI (kg/m²), MW±SA 24,4±7,1 25,0±5,4 0,2 

[range] [16,5-54,7] [14-46]   

Untergewicht 2 (3,6%) 13 (8,0%)   

Normalgewicht 23 (41,1%) 66 (40,7%)   

Übergewicht 1 (1,8%) 43 (26,5%)   

Adipositas I 2 (3,6%) 18 (11,1%)   

Adipositas II 1 (1,8%) 7 (4,3%)   

Adipositas III 1 (1,8%) 1 (0,6%)   

Alter bei ED (Jahren), MW±SA 35,3±13,0 31,5±13,8 0,05 

[range] [15-66] [1-79]   

<20 8 (14,3%) 44 (27,2%)   

21-30 13 (23,2%) 51 (31,5%)   

31-40 13 (23,2%) 29 (17,9%)   

41-50 11 (19,6%) 20 (12,3%)   

>50 7 (12,5%) 18 (11,1%)   

Extraintestinale Manifestationen       

Arthritis 3 (5,4%) 12 (7,4%) 0,6 

Uveitis 0 1 (0,6%) 0,6 

Erythema nodosum 0 9 (5,6%) 0,7 

Krebserkrankungen       

CCC 7 (12,5%) 0 entfällt 

CRC 0 1 (0,6%) entfällt 

Tabelle 3: Patientencharakteristika im Vergleich  

 

Ein deutlicher Unterschied zeigt sich in der Geschlechtsverteilung. Statistisch auffällig 

weniger Patienten sind in der Gruppe PSC/CED weiblich als in der Gruppe ohne PSC 

(p=0,01). 
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Das Alter bei Erstdiagnose ist in der CED-Gruppe mit einem Mittelwert von 31,5 

statistisch auffällig niedriger als in der PSC/CED-Gruppe mit 35,3 Jahren (p=0,05). 

 

 

4.2.1 Labore bei Erstdiagnose der Primär Sklerosierenden Cholangitis  

 

Von allen Patienten wurden die Laborwerte bei Erstdiagnose erfasst. Folgende Tabelle 

vergleicht die Labore der PSC-Patienten mit den PSC/CED-Patienten.  

Ein statistisch auffälliger Unterschied zeigt sich bei der ALT zwischen den beiden 

Gruppen (p=0,03).  

  PSC (n=31) PSC/CED (n=56) P-Wert 

Bilirubin (mg/dl)     0,08 

MW±SA 2,89±3,59 2,08±2,80   

[range] [0,41-16,69] [0,26-13,80]   

AST (U/l)    0,1 

MW±SA 132,33±249,21 87,40±92,15   

[range] [14-1420] [22-498]   

ALT (U/l)     0,03 

MW±SA 156,57±223,01 116,61±139,74   

[range] [11-1277] [12-676]   

γGT (U/l)    0,13 

MW±SA 421,93±438,84 282,54±283,41   

[range] [18-2143] [13-1290]   

INR     0,4 

MW±SA 1,01±0,13 1,06±0,22   

[range] [0,8-1,4] [0,8-2,4]   

Creatinin (mg/dl)    0,33 

MW±SA 0,82±0,15 0,88±0,25   

[range] [0,6-1,1] [0,5-2,0]   

Tabelle 4: Labore bei Erstdiagnose der PSC 
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4.2.2 Therapie der chronisch entzündlichen Darmerkrankungen  

 

In beiden Gruppen wurde die medikamentöse Therapie der CED erfasst. Die folgende 

Tabelle zeigt alle angewendeten Medikamente der beiden Gruppen im Vergleich.  

  PSC/CED  CED p-Wert  

  n=56 n=162   

Prednisolon n=20 (23,0%) n=64 (39,0%) 0,62 

TNFalpha-Inhibitoren n=2 (2,3%) n=111(67,7%) 0,00 

Azathioprin n=15 (17,2%) n=82 (50,0%) 0,002 

Cyclosporin n=1 (1,1%) n=16 (9,8%) 0,05 

MTX n=1 (1,1%) n=8 (4,9%) 0,31 

Vedolizumab n=2 (2,3%) n=22 (13,4%) 0,04 

Budesonid n=14 (16,1%) n=68 (41,5%) 0,02 

Mesalazin n=46 (52,9%) n=85 (51,8%) 0,00 
Tabelle 5: Medikamentöse Therapie der CED  

 

Insgesamt zeigt sich, dass die CED-Patienten, die gleichzeitig an einer PSC leiden 

seltener eine medikamentöse Therapie der CED erhalten als die CED-Patienten ohne 

PSC. Dieser Unterschied ist bei der Gabe von TNF-α-Inhibitoren (p=0,00), Azathioprin 

(p=0,002), Cyclosporin (p=0,05), Vedolizumab (p=0,04), Budesonid (p=0,02) und 

Mesalazin (p=0,00) statistisch auffällig.  
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4.2.3 Therapie der PSC 

Von den 87 erfassten PSC-Patienten erhielten 82 (94,3%) als medikamentöse 

Therapie Ursodesoxycholsäure (UDCA). Vier Patienten (4,6%) erhielten im gesamten 

Beobachtungszeitraum keine medikamentöse Therapie der PSC, bei einem Patienten 

(1,1%) war die Therapie nicht nachvollziehbar.  

 

 
Abbildung 4: Therapie der PSC  
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4.2.4 Komplikationen bei Erstdiagnose 

 

  PSC  PSC/CED  p-Wert 

  n= 31 n= 56   

Ikterus  n=6 (19,4%) n=5 (8,9%) 0,2 

        

Müdigkeit n=6 (19,4%) n=7 (12,5%) 0,4 

        

Juckreiz n=4 (12,9%) n=7 (12,5%) 1 

        

Leberzirrhose n=5 (16,1%) n=7 (12,5%) 0,6 

        

Splenomegalie n=9 (29,0%) n=11 (19,6%) 0,4 

        

Gewichtsverlust n=3 (9,7%) n=5 (8,9%) 0,9 

        

Tabelle 6: Manifestationen der PSC bei Erstdiagnose  

 

Alle erfassten Komplikationen wurden nach Gruppen aufgeteilt in Tabelle 6 dargestellt.  

Zwischen den beiden Gruppen zeigt sich kein signifikanter Unterschied in der 

Häufigkeit des Auftretens von Komplikationen zum Zeitpunkt der Erstdiagnose.  
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4.2.5 Endoskopisch retrograde Cholangiopankreatikographie  

 

 
Abbildung 5: ERCP-Anzahl in der PSC-Gesamtkohorte 

 

Wie das Balkendiagramm „Anzahl der Untersuchungen in der Gesamtkohorte“ zeigt, 

waren insgesamt 30 Patienten einmal zur ERCP vorstellig, 24 Patienten 2-mal, 15 

Patienten 3-mal und 18 Patienten 4-mal.  

 

  PSC (n=31) PSC/CED (n=56) p-Wert 

1 ERCP 12 (38,7%) 18 (32,1%) 0,23 

2 ERCP 10 (32,3%) 14 (25,0%)   

3 ERCP 5 (16,1%) 10 (17,9%)   

4 ERCP 4 (12,9%) 14 (25,0%)   
Tabelle 7: ERCP-Anzahl in der PSC-Gesamtkohorte 
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Wie in Abbildung 5, die die Anzahl der ERCP´s in Abhängigkeit der vorliegenden CED 

zeigt, und Tabelle 7 zu sehen ist, wurden Patienten mit CED insgesamt häufiger zur 

ERCP vorstellig als Patienten ohne CED. Außerdem fällt auf, dass insgesamt 14 CED-

Patienten viermal zur ERCP kamen, wohingegen nur 4 PSC-Patienten ohne CED 

viermalig vorstellig waren.  

 

 

4.2.6 Analyse der Gesamtkohorten  

Es wurde eine lineare Regression durchgeführt, um den Einfluss der CED, dem 

Geschlecht und dem Vorliegen eines PSC/AIH-Überlappungssyndroms auf die Anzahl 

der Komplikationen der PSC zu untersuchen. Der Einfluss zeigt sich als nicht 

signifikant (p=0,1). 

 

Um den Einfluss von Geschlecht, CED und PSC/AIH-Überlappungssyndrom auf die 

Häufigkeit der Interventionen (ERCP) zu untersuchen wurde auch die lineare 

Regression verwendet. Die Variablen haben keinen signifikanten Einfluss auf die 

Anzahl der Interventionen (p=0,2). 

 

Mit einer logistischen Regression wurde der Einfluss der Medikamente auf das 

Auftreten von Komplikationen untersucht. Untersucht wurde der Einfluss von den 

erfassten Medikamenten TNFα-Inhibitoren, Azathioprin, Budesonid und Mesalazin.  

Der Einfluss der Medikamente auf das Auftreten von Komplikationen ist nicht 

signifikant (p>0,05).  
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4.3 Patientencharakteristika der Matching-Kohorten 

 

Die Patienten der beiden Gruppen PSC/CED und CED wurden nach Alter, Geschlecht 

und Art der CED gematcht. Patienten, die an MC erkrankt sind, wurden 

ausgeschlossen. Wurde im Verlauf ein CCC oder CRC bei den Patienten 

diagnostiziert, wurden sie hier ebenfalls nicht berücksichtigt.  

Das durchschnittliche Alter in der Kohorte liegt bei 52,3 Jahren. Zwanzig der Patienten 

sind männlich (66,7%), 10 sind weiblich (33,3%). 

 

  PSC/CU CU P-Wert 

  n=15 n=15   

Alter (Jahren), MW±SA 52,3±13,0   

[range] [30-74]   

Geschlecht       

männlich 20 (66,7%)   

weiblich 10 (33,3%)   

Gewicht (kg), MW±SA 76,9±14,0 85,6±16,3 0,1 

[range] [58-106] [57-115]   

BMI (kg/m²), MW±SA 24,3±5,5 27,2±4,9 0,03 

[range] [20,8-37,6] [22,0-38,6]   

Untergewicht 0 0   

Normalgewicht 7 (46,7%) 4 (26,7%)   

Übergewicht 0 5 (33,3%)   

Adipositas I 1 (6,7%) 2 (13,3%)   

Adipositas II 0 1 (6,7%)   

Adipositas III 0 0   

Alter bei ED (Jahren), MW±SA 41,4±13,6 30,6±10,8 0,03 

[range] [23-66] [18-54]   

<20 0 3 (20,0%)   

21-30 4 (26,7%) 8 (53,3%)   

31-40 3 (20,0%) 2 (13,3%)   

41-50 3 (20,0%) 1 (6,7%)   

>50 4 (26,7%) 1 (6,7%)   

Extraintestinale 
Manifestationen       

Arthritis 2 (13,3%) 0 0,5 

Uveitis 0 0 entfällt 

Erythema nodosum 0 0 entfällt 

Erkrankungsdauer (Jahre), 
MW±SA 12,1±7,3 21,1±14,4 0,1 

[range] [1-32] [7-47]   
Tabelle 8: Patientencharakteristika der Matching-Kohorte 
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Patienten die der PSC/CU-Gruppe angehören haben durchschnittlich mit 24,3kg/m² 

einen niedrigeren BMI als die Patienten der CU-Gruppe mit 27,2kg/m² (p=0,03). 

Das Alter bei Erstdiagnose liegt mit einem Mittelwert von 41,4 Jahren bei den PSC/CU 

Patienten im Vergleich mit der CU-Gruppe (30,6 Jahre) um mehr als 10 Jahre höher 

(p=0,03). 

 

 

4.3.1 Labore der Matching-Kohorte  

 

Folgenden Tabelle zeigt eine Übersicht der Laborwerte beider Gruppen. 

 

  PSC/CU CU P-Wert 

  n=15 n=15   

Bilirubin (mg/dl)     0,06 

MW±SA 2,14±2,38 0,79±0,55   
[range] [0,48-7,70] [0,31-1,57]   

AST (U/l)     0,02 

MW±SA 68,1±56,0 35,7±14,7   
[range] [22-232] [15-64]   

ALT (U/l)     0,3 

MW±SA 82,3±61,3 59,4±33,4   
[range] [24-269] [16-137]   

γGT (U/l)     0,02 

MW±SA 304,1±357,3 64,7±63,6   
[range] [13-1290] [12-278]   

INR      0,07 

MW±SA 1,1±1,2 1,0±0,07   
[range] [0,9-1,4] [0,9-1,1]   

Creatinin (mg/dl)     0,7 

MW±SA 0,9±0,3 1,0±0,2   
[range] [0,6-2,0] [0,7-1,4]   

Tabelle 9: Labore der Matching-Kohorte 

 

Patienten mit PSC/CU haben mit einer durchschnittlichen AST von 68,1U/l statistisch 

auffällig höhere Messwerte als die CU-Gruppe mit einem Durchschnitt von 35,7U/L 

(p=0,02).  
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Ebenso im Durchschnitt höher liegen die Messwerte der γGT in der PSC/CU-Gruppe 

mit 304,1U/l im Vergleich zur CU-Gruppe mit 64,7U/l (p=0,02).  

 

4.3.2 Therapie der CED in der Matching-Kohorte   

 

Tabelle 10 zeigt eine Übersicht der angewendeten Medikamente bei den gematchten 

Patienten. 

 

  PSC/CU  CU P-Wert  

  n=15 n=15   

Prednisolon 2 (13,3%) 10 (66,7%) 0,01 

TNFα-Inhibitoren 0 10 (66,7%) 0,01 

Azathioprin 2 (13,3%) 11 (73,3%) 0,04 

Cyclosporin 0 2 (13,3%) 0,5 

MTX 0 1 (6,7%) 0,8 

Vedolizumab 0 4 (26,7%) 0,2 

Budesonid 0 2 (13,3%) 0,5 

Mesalazin 11 (73,3%) 11 (73,3%) 1,00 
Tabelle 10: Therapie der CED in der Matching-Kohorte 

 

Statistisch auffällige Unterschiede zeigen sich zwischen den Gruppen bei der 

Häufigkeit der Gabe von Prednisolon (p=0,01), TNFα-Inhibitoren (p=0,01) und 

Azathioprin (p=0,04).  
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4.4 Lebertransplantation 

 

In der erfassten Kohorte sind zum Zeitpunkt der Datenerhebung 34 der 87 Patienten 

(39,1%) zur Lebertransplantation gelistet (24 Männer und 10 Frauen). Vierundzwanzig 

der PSC-Patienten sind an einer CED erkrankt.  

Eine Lebertransplantation erhalten haben insgesamt 18 Patienten (20,7%), davon 10 

Männer und 8 Frauen. 

 

Die folgende Tabelle zeigt eine Übersicht über die Laborwerte bei Listung zur 

Transplantation.  

  PSC PSC/CED p-Wert  

  n=10 n=24   

Bilirubin     0,44 

MW±SA 4,0±3,6 7,2±8,9   

[range] [0,6-11,4] [0,74-31,7]   

AST     0,56 

MW±SA 79,2±46,4 110,0±108,2   

[range] [32-148] [29-516]   

ALT     0,37 

MW±SA 66,6±42,3 96,5±82,8   

[range] [17-134] [13-368]   

AP     0,85 

MW±SA 369,2±333,1 383,7±328,7   

[range] [32-956] [105-1473]   

Thrombozyten     0,13 

MW±SA 269,9±123,3 203,6±142,4   

[range] [122-558] [49-541]   

MELD     0,63 

MW±SA 11,9±4,2 15,1±9,2   

[range] [6-19] [6-40]   

Tabelle 11: Labore bei Listung zur Lebertransplantation 

 

Die Unterschiede zwischen den Gruppen zeigen sich als statistisch nicht signifikant.  
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5 Diskussion 

 

5.1 Patientenkollektiv 

Der Altersdurchschnitt bei Diagnose liegt in dieser Studie bei 37,6 Jahren. Weismüller 

et al. beschreibt in seiner Studienkohorte einen Altersdurchschnitt von 38,5 Jahren mit 

einer ähnlichen Verteilung wie in der hier vorliegenden Arbeit (14).  

In dieser Kohorte sind 65/87 der Patienten (74,7%) männlich, die übrigen 22/87 

(25,3%) weiblich. Dies stimmt mit den bisherigen Beobachtungen der 

Geschlechterverteilung, dass mehr Männer als Frauen betroffen sind, überein (54, 65). 

Vierundsechszig Prozent der Patienten (56/87) leiden an einer CED. Auch diese 

Beobachtung stimmen mit den bereits in der Literatur beschriebenen Beobachtungen 

überein. J.H. Tabibian et al. beschreiben eine Prävalenz der CED von 70% (34). 

Die durchschnittliche Erkrankungsdauer der untersuchten PSC-Patienten liegt bei 13 

Jahren bei einem Intervall von 1 bis 50 Jahren. 

Aus anderen Studien ist eine Überlebenszeit von etwa 15 Jahren nach Diagnose ohne 

LTx bekannt (18). Weismüller et al. gibt ein Intervall von 12 bis 21 Jahren an (14). 

Es sind 18 Patienten im Beobachtungszeitraum transplantiert worden und 14 Patienten 

verstorben. Damit ist bei 55/87 Patienten im Verlauf der Beobachtungszeit keiner der 

beiden Endpunkte eingetreten. Somit ist davon auszugehen, dass das 

durchschnittliche LTx-freie Überleben im Rahmen der bereits gemachten 

Beobachtungen liegt.  

Boonstra et al. konnten in einer niederländischen Kohorte eine Transplantationsrate 

von 10% nach 5 Erkrankungsjahren beobachten (59). Hochgerechnet auf die 

Beobachtungszeit unserer Kohorte, beobachten wie hier eine ähnliche Häufigkeit an 

durchgeführten Transplantationen.  
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5.2 Begleiterkrankungen  

Als Begleiterkrankungen der PSC wurden die CED und die AIH erfasst. Alle weiteren 

vorliegenden Erkrankungen sowie deren Therapie wurden nicht miterfasst.  

In der Literatur häufig beschriebene Komorbiditäten der PSC sind die rheumatoide 

Arthritis, autoimmune Thyreoditis, Diabetes mellitus Typ I und Myasthenia gravis (9). 

Der Einfluss der anderen vorliegenden Erkrankungen und deren Medikation kann in 

den Analysen als Störfaktor wirken, deren Einfluss nicht abgeschätzt werden kann. 

 

 

5.2.1 Chronisch Entzündliche Darmerkrankung  

Ein Großteil der PSC-Patienten mit gleichzeitiger CED waren nicht in der Ambulanz 

für chronisch entzündliche Darmerkrankungen vorstellig. Diese Patienten waren bei 

ambulanten Gastroenterologen in Behandlung, von denen häufig keine Unterlagen 

verfügbar waren. Daher konnten die Symptome, der Verlauf und die Befunde der 

Koloskopien nur lückenhaft erfasst werden. 

Die medikamentöse Behandlung wurde anhand der Medikation bei den stationären 

Aufenthalten und den vorhandenen Berichten der CED-Ambulanz sowie anderen, 

vorhandenen ambulanten Arztbriefen nachvollzogen.  

Die Zeiträume der Verabreichung von Medikamenten können nicht immer exakt 

nachvollzogen werden.  

In der hier vorgestellten PSC-Kohorte leiden 56% der Patienten an einer CED, wovon 

47% an einer CU erkrankt sind. Damit entspricht die Kohorte in diesem Punkt der 

bereits in der Literatur beschriebenen Häufigkeit (50, 62, 99). Eine Metaanalyse nach 

Molodecky et al. berichtet von einer Häufigkeit von 67% (100). 

Als einzige in dieser Kohorte beobachtete extraintestinale Manifestation der CED 

wurde die Arthritis dokumentiert. Keiner der Patienten litt im Verlauf an einer Uveitis 

oder einem Erythema nodosum.  

Bei 50% der CED-Patienten wird im Verlauf der Erkrankung das Auftreten einer oder 

mehrerer extraintestinaler Manifestationen beobachtet (101). Es können eine Reihe 

von verschiedenen extraintestinalen Manifestationen beobachtet werden. Dazu 
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gehören außer den hier erfassten Krankheiten auch die Spondylarthropathie, das 

Pyoderma gangränosum, die Episkleritis sowie aphtöse Ulzera (102). Die am 

häufigsten beobachtete extraintestinale Manifestation der CED ist die periphere 

Arthritis (102). Die Häufigkeit des Auftretens der extraintestinalen Manifestationen ist 

in verschiedenen Studien sehr unterschiedlich. Beobachtet wurde zum Beispiel, dass 

das Erythema nodosum und die Arthritis häufiger bei MC-Patienten als bei CU-

Patienten aufzutreten scheinen. Das Auftreten des Erythema nodosum scheint 

außerdem mit einem Befall des Kolons und der Arthritis assoziiert zu sein (103).  

Da in unserer Kohorte insgesamt nur 9 Patienten mit einem MC erfasst wurden, könnte 

das erklären, warum hier kein Erythema nodosum diagnostiziert wurde.  

Die bei der CED mit 10% am häufigsten auftretenden Augenerkrankungen sind die 

Uveitis und die Episkleritis (104). Die Augenerkrankungen wurden vor allem bei CED-

Patienten mit hoher Entzündungsaktivität beobachtet (102, 105). Da die Patienten in 

unserer Kohorte eher eine geringe Aktivität der CED aufweisen, ist die 

Wahrscheinlichkeit des Auftretens der Augenerkrankungen geringer und erklärt, 

warum hier keine Fälle von Uveitis beobachtet wurden. Das bestätigt die bereits in der 

Literatur beschriebene Beobachtung.  

Die verabreichten Medikamente zur Behandlung der CED in unserer Kohorte sprechen 

für einen milden Verlauf, was auch bereits mehrfach in anderen Studien beobachtet 

wurde. (48, 50). 

Fünf Patienten waren aufgrund einer therapierefraktären fulminanten Kolitis vorstellig 

und wurden chirurgisch versorgt. Auch diese geringe Anzahl an notwendigen 

chirurgischen Interventionen spricht für den milden Krankheitsverlauf unter den PSC-

Patienten.  

Im Vergleich mit CED-Patienten ohne PSC liegt die Rate an durchgeführten 

chirurgischen Interventionen deutlich höher. In einem Zeitraum von 10 Jahren nach 

ED der CED liegt die Rate an chirurgischen Eingriffen bei CU-Patienten bei 47%, bei 

MC-Patienten bei 16% (106). Aber auch unter den CED-Patienten ohne PSC hat die 

Häufigkeit der operativen Eingriffe in den letzten Jahren abgenommen (106). 
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5.2.2 Autoimmunhepatitis  

In unserer Kohorte wurde bei insgesamt 18/87 Patienten (20,7%) eine AIH 

diagnostiziert. Keiner der AIH-Patienten litt gleichzeitig an MC, 8 an CU. Die restlichen 

10/18 Patienten weisen keine CED auf.  

Eine retrospektive Studie nach M. Lian et al. beschreibt in seiner Kohorte mit einem 

Anteil von AIH-Überlappungssyndromen von 24,32% ein ähnlich häufiges Auftreten 

wie es in unserer Studie beobachtet werden konnte (44). Es wurden jedoch mit 6% 

auch schon deutlich geringere Anzahlen der PSC/AIH-Überlappungssyndrome in 

Studien beobachtet (10). 

Möglicherweise ist die hohe Anzahl der PSC/AIH-Überlappungssyndrome in unserer 

Kohorte auf die ausschließliche Erfassung von Patienten aus einer Universitätsmedizin 

mit Lebertransplantationszentrum zurückzuführen.  

 

 

5.2.3 Malignome 

In unserer Kohorte können 8 Fälle (9,2%) von CCC beobachtet werden und kein CRC.  

In der Literatur wurde nach 10 Krankheitsjahren ein Risiko von 9% für ein CCC und 

ein Risiko von 14% für ein CRC bei PSC-CED-Patienten beschrieben (66). Damit 

weichen die hier beobachteten Zahlen des CRC deutlich von den bisher gemachten 

Beobachtungen ab. 

Eine mögliche Erklärung dafür könnte sein, dass Patienten, die an einem CRC erkrankt 

sind, nicht mehr in der UM Mainz als Transplantationszentrum vorstellig wurden. 

 

Diese Verteilung der Fälle stimmt mit der bereits in früheren Studien gemachten 

Beobachtung überein, dass PSC-Patienten mit gleichzeitiger CED ein deutlich 

erhöhtes Risiko haben, an einem CRC oder CCC zu erkranken (51). 

In der Gesamtkohorte wurde kein HCC beobachtet.  

Da das HCC insgesamt seltener auftritt als die anderen Malignome und vorwiegend in 

zirrhotischen Lebern entsteht, ist das Fehlen der Diagnose in dieser Kohorte 

möglicherweise auf ein frühes Versterben aufgrund der anderen Malignome oder der 
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Grunderkrankung der Patienten zurückzuführen. Eine weitere mögliche Erklärung ist, 

dass die Patienten ein Lebertransplantat erhielten, bevor es zu der Entstehung eines 

HCC kommen konnte.  

 

 

 

5.3 Komplikationen der Primär Sklerosierenden Cholangitis bei Erstdiagnose  

Unter der Annahme, dass alle Patienten, bei denen keine Angaben zu Symptomen 

oder Komplikationen gemacht wurden, zum Zeitpunkt der ED symptomfrei waren, litten 

54 (62,1%) der Patienten bei ED an Symptomen oder Komplikationen. In einer 

schwedischen Studie wird mit 46,7% eine niedrigere Anzahl von symptomatischen 

Patienten bei Erstdiagnose der CED beschrieben (107).  

Das bedeutet, dass bei 33 Patienten (40%) der Verdacht auf eine PSC anhand 

auffälliger Leberwerte zustande kam. Dies stimmt mit den Angaben der von Isayama 

et al. in einer klinischen Leitlinie gemachten Angaben überein (54).  

 

In unserer Kohorte präsentierten sich jeweils 11/87 Patienten (12,6%) zum Zeitpunkt 

der ED mit einem Ikterus oder Pruritus.  

Im Vergleich zu unseren Zahlen liegt eine retrospektive Studie aus dem Jahr 1994 von 

Escorsell et al. aus Spanien vor, die mit einer Häufigkeit des Pruritus von 59% und des 

Ikterus von 69% deutlich höhere Zahlen aufweist (108). Eine weitere retrospektive 

Studie aus dem Jahr 2014 von Tanaka et al. aus Japan berichtet von einem Auftreten 

des Pruritus bei 17% der Patienten und des Ikterus bei 25% der Patienten (109).  

Möglicherweise ist der Unterschied auf die verschiedenen, untersuchten Populationen 

zurückzuführen, die womöglich verschiedene genetische Profile aufweisen und daher 

die Schwere der Erkrankung variieren könnte. Ein weiterer Erklärungsansatz für die 

unterschiedlichen Zahlen ist das Jahr der Untersuchung. Die höchsten Symptomraten 

wurden in der spanischen Studie aus dem Jahr 1994 beobachtet. Das könnte daran 

liegen, dass zu diesem Zeitpunkt die diagnostischen Möglichkeiten noch nicht 

ausgereift genug waren, um die Erkrankung bereits im frühen, symptomlosen Stadium 
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zu diagnostizieren. Diese These wird durch die im Jahr 2014 geringeren Zahlen der 

japanischen Studie bestätigt.  

 

Bei 8/87 unserer Patienten (9,2%) war zum Zeitpunkt der ED ein Gewichtsverlust zu 

verzeichnen. Im Vergleich mit der spanischen Kohorte, die bei 25% der Patienten 

einen Gewichtsverlust dokumentiert hat, ist die Zahl bei uns deutlich geringer (108).  

Auch diese Beobachtung könnte für das, aufgrund der besseren diagnostischen 

Möglichkeiten, frühere Erkennen der Erkrankung sprechen. Allerdings ist hier wieder 

auf die hohe Anzahl fehlender Angaben in unserer Kohorte hinzuweise. Womöglich 

liegt der tatsächliche Wert bei unseren Patienten auch deutlich höher.  

 

Wenn man die Häufigkeit des Symptoms Müdigkeit betrachtet, ist dasselbe zu 

beobachten. In unserer Kohorte liegt die Häufigkeit mit 13/87 (14,9%) weit unter den 

69%, die Escorsell et al. dokumentieren konnte (108).  
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5.4 Therapie der Primär Sklerosierenden Cholangitis  

Von 87 PSC-Patienten erhielten 82 (94,3%) als medikamentöse Therapie der PSC das 

Präparat UDCA. 

Der Nachweis, dass die Anwendung von UDCA das transplantatfreie Überleben 

verlängert, konnte bisher nicht erbracht werden (99).  

Jedoch konnte gezeigt werden, dass die frühe Diagnose der PSC mit einer nur 

geringen Erhöhung der AP im Serum mit einer besseren Langzeitprognose einhergeht 

(110). Möglicherweise ist das auf eine frühe Therapie der PSC mit UDCA 

zurückzuführen. Denkbar ist, dass durch UDCA und möglicherweise andere 

Therapeutika, wie die Medikamente zur Behandlung der CED, die entzündlichen 

Prozesse, die zur periduktalen Fibrosierung führen (25), im Frühstadium der 

Erkrankung verlangsamt werden.  

Die einzige kurative Therapie der PSC ist die Lebertransplantation (111).  

In unserer Kohorte sind 34/87 Patienten (39,1%) für eine Lebertransplantation gelistet.  

Achtzehn der Patienten (20,7%) wurden bereits lebertransplantiert. Diese Häufigkeit 

stimmt mit den bereits gemachten Beobachtungen überein (59).  

Der optimale Zeitpunkt zur Durchführung einer LTx bei PSC-Patienten ist aufgrund des 

CCC-Risikos nicht eindeutig und nicht leicht zu definieren (112). Eine zu frühe 

Transplantation ist aufgrund der Nebenwirkungen der Immunsuppressiva zu 

vermeiden, jedoch sollte der Zeitpunkt auch rechtzeitig gewählt sein, um vor dem 

Entstehen eines CCC oder eines anderen Malignoms, das gegen eine 

Lebertransplantation sprechen würde, transplantieren zu können (25). 

Aufgrund der geringen Anzahl an Organspendern in Deutschland und der hohen 

Anzahl an Patienten, die auf ein Lebertransplantat warten, können nicht alle Patienten 

zum optimalen Zeitpunkt transplantiert werden. Manche Patienten erhalten aufgrund 

des Mangels kein Transplantat. Eine Transplantation von PSC-Patienten mit 

diagnostiziertem CCC zeigt hohe Rezidivraten mit einer durchschnittlichen 

Überlebenszeit nach LTx von 2 Jahren (113). Damit ist die Diagnose eines CCC 

generell ein Ausschlussgrund zur Lebertransplantation, und die LTx sollte nur im 

Rahmen von Studien erfolgen, da auch für PSC-Patienten mit CCC die LTx die einzige 

kurative Therapieoption ist (113). Dies unterstreicht die Notwendigkeit der 
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Früherkennungsuntersuchungen bei PSC-Patienten und die notwendige 

Verbesserung der diagnostischen Möglichkeiten für die Zukunft.   

 

 

5.4.1 Regressionen  

Die durchgeführten Berechnungen zeigen sich als nicht signifikant (Analyse der 

Gesamtkohorten). Möglicherweise ist das auf die geringe Fallzahl zurückzuführen.  

Damit konnte hier ein Einfluss der medikamentösen Therapie auf das Auftreten von 

Komplikationen der PSC nicht nachgewiesen werden (Analyse der Gesamtkohorten).  

Es ist von einer Reihe unbekannter Störfaktoren auszugehen, deren Einfluss nicht 

vorhersehbar ist und daher nicht in die Berechnung miteingegangen sind.  
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5.5 Einfluss der medikamentösen Therapie der Chronisch Entzündlichen 

Darmerkrankung auf den Verlauf der Primär Sklerosierenden Cholangitis  

 

In der Analyse des Einflusses der erfassten Medikamente auf das Auftreten von 

Komplikationen der PSC deutet sich an, dass die Behandlung mit TNFα-Inhibitoren 

oder Azathioprin das Risiko, Komplikationen der PSC zu erleiden, erhöht. Die 

Einnahme von Budesonid oder Mesalazin scheint das Risiko zu reduzieren. Die 

statistischen Effekte sind nicht signifikant (p>0,05). Damit kann der Zusammenhang 

zwischen einem schweren Verlauf der CED und der PSC nicht nachgewiesen werden.   

 

Bisher liegen keine vergleichbaren Untersuchungen zu den Wirkungen von Mesalzin, 

Prednisolon und Budesonid vor. Bisher konnte für PSC-Patienten kein Vorteil durch 

die Gabe von Prednisolon oder Budesonid festgestellt werden (8), was erklärt warum 

keine weiteren Untersuchungen dazu durchgeführt wurden. Außerdem scheint die 

Gabe von Steroiden die Häufigkeit von bakteriellen Cholangitiden zu erhöhen (8). 

Eine Untersuchung der Anwendung von TNFα-Inhibitoren bei PSC-Patienten nach LTx 

beobachtete eine erhöhte Rate an CRC im Verlauf des Beobachtungszeitraumes 

(114).  

 

Unabhängig von den Analysen fällt auf, dass im Vergleich mit der CED- 

Gesamtkohorte die Medikamente Cyclosporin, MTX, Vedolizumab und TNF-α-

Inhibitoren bei PSC-CED im Vergleich zu CED ohne PSC seltener verschrieben 

wurden. Das lässt auf einen milderen Verlauf der CED bei koexistenter PSC schließen.  

 

Diese Beobachtung zeigt sich nochmal deutlich, wenn man die medikamentöse 

Therapie der CU in den gematchten Gruppen betrachtet. Statistisch auffällig häufiger 

bei den CU-Patienten ohne PSC wurden die Medikamente Prednisolon (p=0,01), 

TNFα-Inhibitoren (p=0,01) und Azathioprin (p=0,04) (siehe: Tabelle 10: Therapie der 

CED in der Matching-Kohorte).  

Aufgrund der Unterschiede in der Häufigkeit der Verordnung von Medikamenten und 

der verwendeten Präparate lässt sich darauf schließen, dass die CED-Patienten ohne 
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PSC einen aggressiveren Verlauf der CED aufweisen als die PSC-Patienten mit CED 

(siehe: Tabelle 5: Medikamentöse Therapie der CED). Dies bestätigt die bereits in der 

Literatur beschriebene Beobachtung eines milderen Verlaufs der CED bei PSC-

Patienten im Vergleich mit CED-Patienten ohne PSC (48).  

 

Bisherige Studien zum Einfluss von TNFα-Inhibitoren haben die Veränderungen der 

Serummarker, meist der AP, untersucht. Die Ergebnisse sind unterschiedlich und 

widersprechen sich. Ein Teil der Studien beobachtet eine Verbesserung der AP unter 

Anwendung von TNFα-Inhibitoren (115, 116). 

Eine der Studien zeigt jedoch auch, dass neben der positiven Wirkung auf die 

Serummarker auch ein erhöhtes Auftreten unerwünschter Ereignisse beobachtet 

werden konnte, unter anderem die Verschlechterung der Leberfunktion (116). 

Andere Studien konnten keinen Nachweis einer Verbesserung der Leberwerte im 

Serum erbringen, darunter auch eine randomisierte doppel-blind-Studie von Hommes 

et al. (117).  

Zwei Studien konnten einen Unterschied zwischen den Präparaten Adalimumab und 

Infliximab beobachten. Adalimumab zeigt sich als positiver Einflussfaktor auf die 

Serummarker, während Infliximab keinen Einfluss auf die gemessenen Werte hatte 

(116, 118). 

Es ergab sich auch ein Hinweis, dass TNFα-Inhibitoren die PSC positiv beeinflussen 

könnten, wenn sie zur Therapie einer gleichzeitig bestehenden CED eingesetzt 

werden. Dies könnte jedoch auch ein indirekter Effekt durch die Verbesserung der 

Symptome der CED sein (81). 

Sowohl die Untersuchung des Einflusses von TNFα-Inhibitoren auf die Serummarker 

der PSC-Patienten als auch auf die in unserer Arbeit untersuchten Einflüsse erfordern 

weiter Untersuchungen mit größeren Kohorten. Optimalerweise als randomisierte, 

Placebo kontrollierte doppel-blind-Studie.  

Eine Untersuchung bei CED-Patienten, die als Therapie Azathioprin einnahmen, 

konnte ein erhöhtes Risiko für Malignome beobachten (119). Die Untersuchung, ob 

dies auch auf das CCC-Risiko der PSC-Patienten zutrifft, konnte keinen Hinweis auf 
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ein erhöhtes Risikoprofil unter Gabe von Azathioprin feststellen. Dies sei folglich kein 

Grund, den Patienten das Präparat vorzuenthalten (120). 

Studien, die sich mit der gleichen Fragestellung wie der unseren auseinandergesetzt 

haben, liegen zurzeit nicht vor, sodass kein direkter Vergleich von Ergebnissen 

möglich ist.  

 

Aufgrund der geringen Fallzahlen für Medikamente wie TNFα-Inhibitoren und 

Azathioprin sind die Ergebnisse unserer Untersuchungen nicht vertrauenswürdig und 

erfordern weitere Studien.  

Ein weiteres Problem bei der Untersuchung des Einflusses der Therapie der CED auf 

den Verlauf der PSC ist die Kombination von verschiedenen Medikamenten, die zur 

Behandlung der CED eingesetzt wurden. In unserer Kohorte kommen viele 

verschiedene Kombinationen der erfassten Medikamente zum Einsatz, sodass der 

Einfluss nicht immer eindeutig auf das jeweilig untersuchte Medikament 

zurückzuführen ist. Auch Wechsel zwischen verschiedenen Wirkstoffen und 

Präparaten kommen vor, sodass auch eine verzögerte Wirkung eines Medikamentes 

auf die PSC denkbar ist, die dann nicht auf das abgesetzte Medikament, sondern auf 

die aktuelle Therapie zurückgeführt werden würde.  

Zudem leiden einige der Patienten an anderen, nicht erfassten Erkrankungen, die 

ebenfalls medikamentös behandelt werden. Diese Medikamente wurden in unserer 

Analyse nicht berücksichtigt und sind als Störfaktor zu betrachten, dessen Auswirkung 

nicht berechenbar ist.  

 

Betrachtet man die erfassten Laborwerte der PSC-Gesamtkohorte, zeigt sich deutlich, 

dass die gemessenen Leberwerte in der Gruppe der PSC-Patienten ohne CED höher 

sind als bei den PSC-Patienten mit CED. Dies könnte zurückzuführen sein auf die 

medikamentöse Therapie der CED und damit für einen positiven Einfluss der 

angewendeten Medikamente auf den Verlauf der PSC sprechen. Auch könnte es 

dafürsprechen, dass der Verlauf der PSC, unabhängig von der Medikation der CED, 

bei gleichzeitig bestehender CED milder verläuft.  
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Ebenso eine mögliche Erklärung könnte sein, dass die PSC bei den CED-Patienten 

aufgrund regelmäßiger Vorsorgeuntersuchungen und Laboranalysen schon zu einem 

Zeitpunkt diagnostiziert werden kann, zu dem die Patienten noch asymptomatisch sind 

und nur geringe Veränderungen der Leberenzyme aufweisen.  

Das Fehlen der Werte bei einigen Patienten ist vermutlich auf ein gutes 

Allgemeinbefinden bei fehlenden klinischen Auffälligkeiten zurückzuführen, sodass bei 

diesen Patienten aus ökonomischen Gründen nur ein Teil aller möglichen 

Laboranalysen angefordert wurde.  
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5.6 LIMITATIONEN 

Aufgrund der geringen Fallzahl sind die Ergebnisse instabil und kritisch zu 

hinterfragen. Weitere Untersuchungen von Kohorten mit größerer Fallzahl sind hier 

nötig, um die Einflüsse untersuchen zu können. 

Bei einer großen Anzahl der Patienten konnte aufgrund fehlender Angaben nicht 

erfasst werden, ob und welche Komplikationen vorlagen. Eine mögliche Erklärung für 

das Fehlen in der Dokumentation ist, dass die Patienten beschwerdefrei waren und 

daher in der Dokumentation auf das Erfassen von Symptomen verzichtet wurde. Auch 

möglich ist, dass die dazugehörigen Unterlagen aus anderen Zentren nicht oder nur 

unvollständig vorlagen und das zu einer Verzerrung des Bildes führt.  

Allerdings ist auch davon auszugehen, dass aufgrund der immer besser werdenden, 

diagnostischen Methoden eine Diagnose früher gestellt werden kann und die Anzahl 

der symptomatischen Patienten zum Zeitpunkt der ED immer weiter rückläufig sein 

könnte.  

 

Aufgrund des retrospektiven Designs der Arbeit ist von einer Unterrepräsentation 

mancher Befunde auszugehen. Nicht alle Daten lagen bei jedem Patienten vor, sodass 

sich daraus Limitationen in der Auswertung der Daten ergeben. Dies wäre in einer 

prospektiven Studie durch Fragebögen, die alle Symptome und Komplikationen 

abfragen, vermeidbar.  

Das retrospektive Design sowie die geringe Fallzahl bei der Untersuchung einer 

seltenen Erkrankung führen zu uneindeutigen Ergebnissen und fordern weitere 

Untersuchungen zur Beantwortung der noch offenen Fragen in Bezug auf die 

Behandlung der PSC.  
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5.7 Fazit 

Die Ergebnisse können keine signifikante Korrelation der Aktivität der CED und der 

PSC beweisen. Der Einfluss der medikamentösen Therapie der CED sowie des 

Verlaufes der CED auf die PSC konnte bei limitierter Fallzahl nicht nachgewiesen 

werden.  

Zur Beantwortung der Fragestellung sind weitere prospektive Studien in großen 

Kohorten notwendig. 
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5.8 Zusammenfassung  

 

Die PSC ist eine chronisch-progredient verlaufende Entzündung der Gallenwege, bei 

der es im Verlauf zu Fibrose und Strikturen der Gallenwege kommt. Im Verlauf der 

Erkrankung kommt es zur Ausbildung einer Leberzirrhose. Zusätzlich ist das Risiko für 

ein CCC stark erhöht. 

 

Es besteht eine Assoziation der PSC mit der CU und dem MC. Die vorliegende 

retrospektive Studie untersucht an einer Kohorte von 87 PSC-Patienten der 

Universitätsmedizin Mainz den Verlauf der PSC in Abhängigkeit vom Verlauf und der 

Therapie der CED. Es wurde also untersucht, ob sich der Verlauf der PSC bei 

Patienten mit CU oder MC von dem Verlauf von Patienten ohne CED unterscheidet. 

Es wurde außerdem untersucht, ob die in den Kohorten verabreichten Medikamente 

zur Behandlung der CED einen Einfluss auf den Verlauf der PSC haben.  

Dafür erfolgte zusätzlich ein Matching mit einer Kohorte von 162 CED-Patienten ohne 

PSC nach Alter, Geschlecht und Art der CED.  

Die vorliegende Studie lässt einen Zusammenhang zwischen der Behandlung mit 

TNF-α-Inhibitoren und Azathioprin und einem erhöhten Auftreten von Komplikationen 

der PSC vermuten. Eine Einnahme von Mesalazin und Budesonid scheint das Risiko 

für Komplikationen zu senken. Diese statistischen Auffälligkeiten erweisen sich jedoch 

als nicht signifikant.  

Die im Gruppenvergleich niedrige Rate an medikamentösen Therapiebedarf der 

Darmerkrankung bei den PSC-Patienten mit CED lässt annehmen, dass der Verlauf 

der CED bei koexistenter PSC milder ist als bei den CED-Patienten ohne PSC. 

 

Um einen möglichen Zusammenhang nachzuweisen, sind weitere Studien mit höheren 

Fallzahlen nötig.  
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