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Primar biliare Cholangitis — Update 2025

« Die primér bilidre Cholangitis (PBC) ist eine chronisch entziindliche, autoimmun-

( ) vermittelte Erkrankung der intrahepatischen Gallengénge, die unbehandelt zu Fibrose
und Zirrhose flihren kann.

e Klinisch manifestiert sich die Erkrankung meist durch Fatigue, Pruritus sowie
Sicca-Symptomatik, wird aber in friinen Stadien oft nur durch laborbiochemisch
erhéhte Cholestaseparameter diagnostiziert.

» Den Standard in der Erstlinientherapie der PBC stellt der lebenslange Einsatz von
Ursodeoxycholsdure (UDCA) dar.

 Bei Patient:innen, die nicht auf UDCA ansprechen, stehen Elafibranor und Seladelpar
sowie Bezafibrat zur Verfligung.
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Das Diplom-Fortbildungs-Programm (DFP)

Antworten auf haufig gestellte Fragen

Was zihlt als érztliche Forthildung? Wie erkenne ich, ob eine

Fortbildung DFP-approbiert ist?

Als anerkannte Fortbildungsarten gelten:

e Veranstaltungen (inkl. Webinare, Qualititszirkel und Intervisionen)

e E-Learning-Fortbildungen

¢ wissenschaftliche Arbeiten, Buchbeitrige, Beitrége in Journalen
(Verfassen und Begutachtung)

e Hospitationen

e Supervisionen

Eine Fortbildung wird dann mit DFP-Punkten approbiert, wenn
sie den Qualitatskriterien &rztlicher Fortbildung im Rahmen des
Diplom-Fortbildungs-Programms entspricht. Dazu wird die Ver-
anstaltung im DFP-Kalender zur Approbation eingereicht und
bei erfolgreicher Begutachtung anschlieBend dort verdffentlicht.
Im DFP-Kalender konnen alle Forthildungen nach den unter-
schiedlichen Kategorien (Fortbildungsart, Fortbildungsort,
Fortbildungsanbieter, Sonderfach) gesucht werden.

Welche Kriterien sind bei den Fortbildungspunkten zu beachten?

Fiir das DFP-Diplom gelten folgende Kriterien:

¢ mindestens 250 DFP-Punkte

¢ davon mindestens 200 medizinische DFP-Punkte und

¢ mindestens 85 DFP-Punkte aus Veranstaltungen (inkl. Webinare,
Qualitdtszirkel und Intervisionen)

e Forthildungs- und Giiltigkeitszeitraum 5 Jahre

Wie sind Webinare definiert und wie unterscheiden sie sich
von Videofortbildungen?

Bei einem Webinar handelt es sich um eine Sonderform einer
Veranstaltung, also eine Live-Fortbildung, an der Teilnehmer:innen
online partizipieren. Die Teilnahme ist interaktiv und es besteht
die Mdglichkeit der beidseitigen Kommunikation zwischen
Teilnehmer:innen und Vortragenden. Im Rahmen eines Webinars
absolvierte DFP-Punkte zéhlen zu den Veranstaltungspunkten,
die anteilig fiir das DFP-Diplom nachgewiesen werden miissen.
Bei einer Videofortbildung handelt es sich dagegen um eine
E-Learning-Fortbildung, bei der der Fortbildungsinhalt medienge-
stiitzt (mittels Video) vermittelt wird. Der Teilnahmenachweis wird

DFP

durch einen positiv absolvierten Abschlusstest erbracht. Interak-
tion und Diskussion, zentrale Bestandteile des Webinars, sind bei
dieser Fortbildungsart nicht charakteristisch.

Wann beginnt der neue Fortbildungszeitraum?

Mit Beantragungsdatum oder mit Giiltigkeitsheginn

des neuen DFP-Diploms?

Erst mit dem Giiltigkeitsbeginn des DFP-Diploms beginnt auch der
neue Fortbildungszeitraum fiir das Folgediplom. Bis zum Ablauf
des vorangehenden DFP-Diploms werden absolvierte DFP-Punkte
noch diesem Fortbildungszeitraum zugerechnet, unabhéingig vom
Beantragungsdatum.

Aus administrativen Griinden kann das DFP-Diplom maximal

6 Monate im Vorhinein beantragt werden. Die Aus- und Zustellung
des neu beantragten Diploms erfolgt nach Ablauf des derzeit
giiltigen Fortbildungsdiploms. In einem DFP-Forthildungszeitraum
tiber die Mindestanzahl hinausgehend gesammelte DFP-Punkte
kénnen nicht fiir ein Folgediplom im néchsten Forthildungszeit-
raum angerechnet werden.

Wie gehe ich in Zeiten einer Berufsunterbrechung vor?

Zeiten der Berufsunterbrechung ohne arztliche Tatigkeit, z. B.
Mutterschutz- und Karenzzeiten, aber auch langere Ausfélle durch
Unfall oder Krankheit, konnen auf Antrag der Arztin bzw. des Arztes
den Fortbildungszeitraum verlangern. Ebenso gilt ein Auslandsauf-
enthalt mit oder ohne &rztliche Tatigkeit als Unterbrechung. Die
Unterbrechung ist durch entsprechende Unterlagen nachzuweisen.
Die Art des Nachweises muss so gestaltet sein, dass die Unterbre-
chung glaubhaft gemacht werden kann. Die durchgehende
Mindestdauer einer Berufsunterbrechung betrégt 6 Monate.

Der entsprechende Antrag ist bei der Osterreichischen Akademie
der Arzte im Rahmen des Diplomantrags einzubringen. Zu beachten
ist, dass der Giiltigkeitszeitraum eines bestehenden DFP-Diploms
unberiihrt bleibt, es verlangert sich nur der Fortbildungszeitraum.

e .
E! 1] meindfp.at/faq
O] i QR-Code scannen und Antworten auf alle FAQ erhalten.
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Lernziel:

Symptommanagement und Lebensqualitat beleuchtet.

Dieser Beitrag erldutert die Grundpfeiler der Diagnosestellung und Erstlinientherapie der primér bilidren Cholangitis und
fasst die aktuell verfligbare Evidenz zu deren Zweitlinientherapie zusammen. Erganzend werden wichtige Punkte wie

Primar biliare

munologisch bedingte, chronisch cholestatische Le-

bererkrankung, die langsam fortschreitet, unbehandelt
jedoch zu Leberzirrhose und Leberversagen fithren kann.!
Eine frithzeitige Diagnosestellung sowie eine ziigige und
gegebenenfalls angepasste Therapie sind daher von ent-
scheidender Bedeutung, um das Fortschreiten der Erkran-
kung zu verhindern. Die Beurteilung des Therapieanspre-
chens stellt in der klinischen Praxis eine Herausforderung
dar, da sowohl der geeignete Zeitpunkt als auch die fest-
gelegten Grenzwerte zur Evaluierung des Therapieerfolges
in der Fachliteratur unterschiedlich definiert sind.
Die weltweite Pravalenz variiert je nach geografischer Re-
gion und liegt global bei etwa 9-40 Féllen pro 100.000
Einwohner:innen.? In den letzten Jahren wurde eine steigende
Inzidenz beobachtet, was letztendlich auch auf Verbesse-
rungen in Bezug auf die Awareness und die friihzeitige
Diagnosestellung zuriickzufiihren ist. Die PBC betrifft
vorrangig Frauen im 40.-70. Lebensjahr und erreicht ihren
Altersgipfel bei der Diagnosestellung in der 5.—6. Lebensde-
kade. Allerdings ist die weltweite Inzidenz auch bei Mannern
im Zunehmen begriffen. So hat sich das Verhiltnis
Frauen:Ménner von 9:1 innerhalb der letzten 20 Jahre auf 4:1
reduziert.’

D ie primar bilidre Cholangitis (PBC) ist eine autoim-

Diagnose

Klinisch manifestiert sich die Erkrankung im Verlauf meist
durch Symptome wie Fatigue, Pruritus sowie Sicca-Sympto-
matik, wahrend sie in frithen Stadien hdufig asymptomatisch
bleibt und oftmals nur durch laborbiochemisch erhdhte
Cholestaseparameter, vor allem der alkalischen Phosphatase
(ALP) und der y-Glutamyltransferase (GGT), diagnostiziert
wird. Das Vorliegen einer Zirrhose zum Zeitpunkt der Erst-
diagnose ist mittlerweile eher selten.’

Die genannten Symptome gehen héufig mit einer Beeintréch-
tigung der Lebensqualitét einher und kénnen auch durch die
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krankheitsspezifische Therapie oft nur unzureichend adres-
siert werden. Da Symptome wie beispielsweise Fatigue un-
spezifisch sind und multifaktorielle Ursachen haben kénnen,
ist eine differenzialdiagnostische Abklarung (Hypothyreose,
Andmie, andere assoziierte autoimmune Erkrankungen oder
Depression) unerlésslich.'

Die Diagnosestellung der PBC basiert auf einer Kombination
laborbiochemischer und (sofern erforderlich) histopatholo-
gischer Befunde. Um die Diagnose einer PBC stellen zu
konnen, miissen 2 der 3 folgenden Kriterien zutreffen:*

1. Chronisch persistierende Erhéhung der alkalischen Phos-
phatase (ALP > 1,5-fach des Normalwerts) {iber minde-
stens 6 Monate*

2.Nachweis eines (krankheitsspezifischen) Autoantikorper-
profils, bestehend aus antimitochondrialen Antikérpern
M2 (AMA-M2; bei etwa 90-95 % der Patient:innen) oder
spezifischen antinukledren Antikorpern ANA gegen ,nu-
clear dots” (sp100), die Kernmembran (gp210) oder
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Zentromere (ACA) mittels indirekter Immunfluoreszenz-
testung oder Immunoassays. Die Bedeutung des allei-
nigen Nachweises von AMA-M2-Antikorpern ohne la-
borbiochemische Cholestase ist unklar, da diese auch bei
etwa 0,5 % der gesunden Bevdlkerung nachweisbar
sind.*

3. Charakteristischer histopathologischer Befund in der Le-
berbiopsie, bestehend aus granulomatdser, nicht-eitriger
und destruierender Cholangitis der interlobuldren und
septalen Gallengidnge mit lymphozytaren Infiltraten und
Gallengangsverlust in fortgeschrittenen Stadien. In der
Regel ist eine histologische Untersuchung bei der Erstdi-
agnose nicht erforderlich.*

Essenziell in der Diagnosestellung ist es dariiber hinaus,
andere Ursachen cholestatischer Lebererkrankungen, wie
die primaér sklerosierende Cholangitis (PSC), die im Gegen-
satz zur PBC eher jiingere Patient:innen betrifft und haufig
mit chronisch entziindlichen Darmerkrankungen (CED)
assoziiert ist, auszuschliefSen. Dies gilt insbesondere bei
chronischer Cholestase und unauffalliger Antikdrperdia-
gnostik. Neben den oben genannten Symptomen wie Sicca-
Symptomatik, Pruritus oder Fatigue ist bei PBC-Patient:innen
Cholestase-bedingt héufig eine Hypercholesterindmie zu
finden. Aktuellen Erkenntnissen zufolge geht diese jedoch
nicht mit einem erhdhten kardiovaskuldaren Risiko einher
und erfordert daher nur dann eine Behandlung, wenn zu-
satzliche Risikofaktoren vorliegen (siehe ,Symptommanage-
ment und Lebensqualitat”)."*

Erstlinientherapie

Den Standard in der Erstlinientherapie der PBC stellt der
lebenslange Einsatz von Ursodeoxycholsdaure (UDCA), einer
hydrophilen kérpereigenen Gallenséure, in korpergewichts-
adaptierter Dosierung (13-15 mg/kg Korpergewicht) dar.*®
Die Einnahme von UDCA in dieser Dosierung fiithrt zu einer
Erhohung des Anteils von UDCA in der Galle von 2-3 % auf
etwa 40 %, wodurch die Hydrophilie der Galle signifikant
gesteigert wird.® Die Wirkweise von UDCA erklért sich durch
ein Zusammenspiel mehrerer Mechanismen, die sowohl
cholestatische als auch autoimmune Prozesse der PBC ad-
ressieren. Dazu zdhlen (I) der Schutz der Hepatozyten durch
Verdrangung hydrophober, toxischer Gallensauren und die
Stabilisierung von Zellmembranen, wodurch sich die gallen-
saureinduzierten Zellschddigungen reduzieren, (II) die
Verbesserung des Galleflusses durch Sekretion von Gallen-
sduren und anderen Substanzen {iber die intrahepatischen
Gallenginge sowie (III) antiinflammatorische Effekte durch
die Hemmung proinflammatorischer Zytokine.®

Vertréglichkeit: UDCA weist eine gute Vertrédglichkeit und ein
giinstiges Nebenwirkungsprofil auf und gilt auch wahrend
der Schwangerschaft als sicher, wenngleich eine Einschatzung
des Risikos in der Frithschwangerschaft aufgrund fehlender
Daten nicht hinreichend mdglich ist und die Patient:innen

diesbeziiglich aufgekldrt werden sollten. Aufgrund von
moglichen gastrointestinalen Nebenwirkungen (d. h. Diarrho)
zu Beginn der Therapie kann es ratsam sein, die Tagesge-
samtdosis auf mehrere Einzeldosen zu verteilen und die
Dosis langsam zu steigern.

Ansprechen

Etwa 60-70 % der Patient:innen erreichen durch die Erstlini-
entherapie eine vollstindige Remission. Bei einem solchen
positiven Ansprechen auf die Therapie unterscheidet sich die
Lebenserwartung nicht-zirrhotischer PBC-Patient:innen nicht
von jener einer gesunden Vergleichsbevolkerung.' Es existie-
ren unterschiedliche Definitionen fiir das ausreichende An-
sprechen auf die Erstlinientherapie. Ziel der Therapie ist es,
die cholestatische Schadigung zu verringern und somit das
Fortschreiten der Erkrankung zu verhindern. Da die Reduk-
tion der ALP mit der Krankheitsprognose korreliert, gilt
deren Hohe bzw. Reduktion als wichtigster Biomarker des
Therapieansprechens."*

Ansprechkriterien: Im letzten Jahrzehnt wurden unterschied-
lichste Kriterien fiir das Therapieansprechen auf UDCA in
Studien evaluiert. In der klinischen Praxis sowie in Studien
zu Zweitlinientherapien werden leitlinienkonform zumeist
die Paris-II-Kriterien (AST und ALP < 1,5-fach der oberen
Norm, Normalisierung von Bilirubin) oder die Toronto-
Kriterien (ALP < 1,67-fach der oberen Norm) zur Beurteilung
des Therapieansprechens nach einem Jahr herangezogen. Die
Reevaluation der Erstlinientherapie erscheint moglicherwei-
se bereits nach 6 Monaten sinnvoll zu sein. Zudem legen
Studien nahe, dass — in Bezug auf das Langzeit-Outcome —
nicht nur ein Absinken der ALP unter einen bestimmten
Grenzwert, sondern idealerweise eine Normalisierung (,,de-
ep response”) angestrebt werden sollte."” Auch fiir das Bili-
rubin als Marker des Therapieansprechens scheinen niedrig
normale Werte mit einer giinstigen Prognose einherzugehen.®
Das geringste Risiko fiir eine Krankheitsprogression scheint
demnach bei einer Normalisierung der ALP sowie einem
Serum-Bilirubinspiegel unterhalb des 0,6-Fachen oberen
Grenzwertes vorzuliegen."® Ob tatsédchlich alle Patient:innen
von einer ,,deep response” profitieren oder nur Patient:innen
mit einem erhdhten Risiko fiir einen Progress der Erkrankung
(siehe unten), ist noch nicht abschlieSend geklart.

Therapieeskalation: Etwa 30 % der Patient:innen sprechen
unzureichend auf die Erstlinientherapie mit UDCA an und
weisen ein erhohtes Risiko fiir das Fortschreiten der Erkran-
kung auf. Ein erhohtes Progressionsrisiko besteht zudem
insbesondere bei jungen Patient:innen (< 45 Jahre bei Erstdi-
agnose) oder nachgewiesener Fibrose (> Stadium 2)."*Diese
Risikogruppe sollte friihzeitig im Hinblick auf eine Zweitli-
nientherapie evaluiert werden. Vor Eskalation einer beste-
henden Therapie mit unzureichendem Therapieansprechen
sollte das Vorliegen zusatzlicher Lebererkrankungen (z. B.
zusitzliche Autoimmunhepatitis [AIH] in Form eines PBC/
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Abb.: Therapeutischer Algorithmus bei Patient:innen mit PBC
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* Die bedingte Zulassung fiir Obeticholsdure wurde mittlerweile zuriickgenommen und steht daher vorerst nicht mehr zu Verfiigung
** Bezafibrat ist in der Behandlung der PBC nicht zugelassen (,off-label use“) ***Einsatz von Budesonid kann bei Vorliegen eines AIH/PBC-Overlap-Syndroms oder bei ausgeprégter cholangitischer Aktivitat
in Betracht gezogen werden. Dies setzt jedoch eine histologische Uberpriifung voraus. Bei Zirrhose ist eine Therapie mit Budesonid aufgrund des erhdhten Risikos fiir Pfortaderthrombosen kontraindiziert.

AIH-Overlap-Syndroms oder metabolische Fettlebererkran-
kung — metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease
[MASLDY]) ausgeschlossen werden."* Besonders bei vorherr-
schender Transaminasenerhohung, Anstieg von Immunglo-
bulin G (IgG) und/oder auffalligen Ergebnissen in der Auto-
antikorperdiagnostik ~ (z. B.  Vorliegen  von
Smooth-Muscle-Antikdrpern [SMA] oder Antikdrpern gegen
,soluble liver antigen” [SLA]) sollte an das Vorliegen eines
PBC/AIH-Overlap-Syndroms gedacht werden. In solchen
Fallen sollte eine weiterfithrende diagnostische Abklarung
durch eine Leberbiopsie erfolgen.

Zweitlinientherapie / neue Therapieoptionen

Etwa ein Drittel der Patient:innen spricht nicht ausreichend
auf die Erstlinientherapie mit UDCA an. Das Therapiean-
sprechen sollte spatestens nach 12 Monaten, idealerweise
bereits nach 6 Monaten, mittels etablierter Scores evaluiert
werden, wobei in diesem Zusammenhang auch die Thera-
pieadhdrenz und die korrekte Dosierung iiberpriift werden
sollten. Prinzipiell steht fiir die Zweitlinientherapie im Falle
eines unzureichenden Ansprechens oder einer (seltenen)
Unvertraglichkeit auf UDCA mittlerweile eine Reihe neuerer
Medikamente zur Verfiigung (Abb.). ™

Hier sind an erster Stelle die selektiven Agonisten der Pero-
xisom-Proliferator-aktivierten Rezeptoren (PPAR) Elafibranor
und Seladelpar zu nennen, die seit Kurzem in dieser Indika-
tion zugelassen sind. Daneben sind auch bei den élteren
Fibrat-basierten PPAR-Agonisten positive Effekte bei PBC
belegt, wobei diese trotz hdufiger Anwendung in dieser In-
dikation bislang nicht zugelassen sind (,,off-label use”). In
speziellen Situationen kann auch der zusatzliche Off-Label-

Einsatz von Budesonid erwogen werden. Der Farnesoid-X-
Rezeptor(FXR)-Agonist Obeticholsdure war das erste Medi-
kament, das fiir die Behandlung bei PBC in der Zweitlinie
zugelassen wurde; diese bedingte Zulassung wurde jedoch
letztes Jahr von der EMA und FDA zuriickgenommen. Die
Tabelle gibt einen Uberblick iiber die wesentlichen Ergebnisse
der rezenten Phase-III-Studien zu den relevanten Zweitlini-
entherapien.

Obeticholséure (OCA)

Als erstes Medikament erhielt der selektive FXR-Agonist
OCA 2016 eine bedingte Zulassung als Zweitlinientherapie
bei Patient:innen mit inkomplettem Ansprechen auf UDCA
oder bei Unvertrdglichkeit gegeniiber UDCA. Der FXR-
Agonismus fiithrt zu einer erhShten Ausscheidung von Gal-
lensduren in die Galle, einer verminderten Gallensaurere-
sorption im Darm und einer reduzierten
Gallensduresynthese."

In der POISE-Studie wurden zwei Therapiearme mit 5(-10)
mg bzw. 10 mg OCA in Kombination mit UDCA gegeniiber
einem Placebo-Arm iiber eine Studienperiode von 52 Wochen
verglichen. Im ersten Therapiearm mit 5 mg OCA zu Studi-
enbeginn wurde die Therapie nach 6 Monaten auf 10 mg
gesteigert. Insgesamt wurden 216 Patient:innen bei einer
1:1:1-Randomisierung in die Studie eingeschlossen. 46 % der
Patient:innen mit 5(-10) mg und 47 % mit 10 mg erreichten
den vordefinierten Endpunkt am Ende der Beobachtungspe-
riode (ALP < 1,67 x ULN, ALP-Abfall > 15 % im Vergleich zu
vor der Therapie, Normalisierung der Bilirubin-Werte),
wahrend es im Placebo-Arm 10 % der Studienteilnehmer:innen
waren. In einer unverblindeten 5-jahrigen Verldngerungsstu-
die konnte der anhaltende Effekt bestatigt werden. Da-
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riiber hinaus hatten die Patient:innen, die mit OCA therapiert
wurden, ein signifikant verbessertes Uberleben ohne Trans-
plantation im Vergleich zu externen Kontrollpatient:innen."
Die Einnahme von OCA ist mit einem erhdhten Risiko fiir
Pruritus verbunden. In der POISE-Studie berichteten 56 %
der Patient:innen mit 5(-10) mg und 68 % der Patient:innen
mit 10 mg tber Juckreiz, wahrend dieser nur bei 38 % im
Placebo-Arm beobachtet wurde. Aufierdem werden unter
OCA gehauft Stérungen des Lipoproteinprofils (vermindertes
HDL- und erhéhtes LDL-Cholesterin) beobachtet.” Dariiber
hinaus wurde bei Patient:innen mit kompensierter Zirrhose
und portaler Hypertension ein erhdhtes Risiko fiir hepatische
Dekompensation bis hin zum Tod bzw. zur Lebertransplan-
tation beobachtet. Dies fithrte dazu, dass OCA in dieser
Patientengruppe mittlerweile kontraindiziert ist."

Zulassung: In Anbetracht der bedingten Zulassung seitens
der FDA und EMA wurde in der Folge eine multizentrische
Phase-IIIb/IV-Studie — die COBALT-Studie — durchgefiihrt."
Diese sollte entsprechend den Vorgaben zusitzlich den
positiven Effekt von OCA auf klinische Endpunkte (Trans-
plantation, Uberleben, hepatische Dekompensation) zeigen.
In diesem Zusammenhang konnte jedoch kein Vorteil von
OCA gegeniiber Placebo festgestellt werden, weshalb die
Studie vorzeitig abgebrochen werden musste. Hierzu muss
allerdings angemerkt werden, dass aufgrund eines iiber-

proportional hohen Ausfalls von Placebo-Patient:innen, die
die Studie freiwillig vorzeitig verlassen hatten, die Studie-
nergebnisse stark verzerrt wurden. Dennoch wurde Ende
Juni 2024 die bedingte Zulassung von OCA zur Behandlung
der PBC vorerst zuriickgenommen (https://www.ema.europa.
eu/en/news/ema-recommends-revoking-conditional-marketing-
authorisation-ocaliva). Die europaische Fachgesellschaft EASL
warnte in diesem Zusammenhang vor diesem Schritt (https:/
easl.eu/news/ema-statement-oca), da damit ein fiir eine seltene
Lebererkrankung potenziell wirksames Medikament kiinf-
tig nicht zur Verfiigung stehen wiirde. Eine neuerliche
Zulassung ist jedoch nicht erfolgt und OCA steht somit fiir
Patient:innen mit PBC in der Zweitlinientherapie nicht mehr
zu Verfiigung.

Fibrate

Die pan-PPAR-Agonisten Bezafibrat und Fenofibrat werden
bereits seit Jahren als kostengiinstige Alternative in der
Zweitlinientherapie bei PBC eingesetzt, wenngleich bislang
keine Zulassung in dieser Indikation besteht (,,off-label use”).'
Uber PPAR-a wird die Expression von Genen hochreguliert,
die im Gallensdure- und Lipidmetabolismus eine wesentliche
Rolle spielen; andererseits werden Gene, die in immunme-
diierten Prozessen aktiv sind, herunterreguliert.” PPAR-y
und -0 induzieren antiinflammatorische und antifibrotische
Effekte." * Mehrere kleinere oder retrospektive Studien

Tab.: Ubersicht iiber die Phase-llI-Studienergebnisse zur Zweitlinientherapie bei PBC

Studie POISE BEZURSO ELATIVE RESPONSE
Studienmedikament Obeticholsdure Bezafibrat Elafibranor Seladelpar
Wirkmechanismus FXR-Agonist pan-PPAR-Agonist PPAR-o und -5-Agonist | PPAR-8-Agonist
Studiendosis 5(-10) bzw. 10 mg 400 mg 80 mg 10 mg
Randomisierung 1:1:1 11 2:1 2:1
Studienteilnehmer:innen 216 100 161 193
Studiendauer 12 Monate 24 Monate 12 Monate 12 Monate

Primérer Studienendpunkt

ALP < 1,67 x ULN

+ ALP-Abfall > 15 %
+ normales Bilirubin
zu Monat 12

ALP, AST, ALT, Bilirubin
und Albumin im Normbe-
reich

+ normale Prothrombin-
zeit

zu Monat 24

ALP < 1,67 x ULN

+ ALP-Abfall > 15 %
+ normales Bilirubin
zu Monat 12

ALP < 1,67 x ULN

+ ALP-Abfall > 15 %
+ normales Bilirubin
zu Monat 12

Primérer Endpunkt erreicht

46 % (5-10 mg)

31 % (400 mg)

51 % (80 mg)

61,7 % (10 mg)

47 % (10 mg) 0 % (Placebo) 4 % (Placebo) 20 % (Placebo)
10 % (Placebo)

Mittlerer ALP-Abfall zu Monat 12 in % | -35 (5—-10 mg) -49 (400 mg) -36 (80 mg) -42,4 (10 mg)
-41 (10 mg) +11 (Placebo) -1,6 (Placebo) -4,3 (Placebo)

-4 (Placebo)

modifiziert nach 1222
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konnten den positiven Effekt sowohl von Fenofibrat als auch
von Bezafibrat bei PBC in Kombination mit UDCA belegen.*?
In einer groflen Beobachtungsstudie aus Japan mit fast 4.000
Patient:innen konnte ein positiver Effekt der zusatzlichen
Gabe von Bezafibrat auf das transplantfreie Uberleben bei
PBC gezeigt werden.”

BEZURSO-Studie: In der randomisiert-kontrollierten Phase-III-
Studie BEZURSO wurden insgesamt 100 Patient:innen mit
PBC und inkomplettem Therapieansprechen auf UDCA mit
400 mg Bezafibrat oder Placebo (Verhiltnis 1:1) in Kombina-
tion mit UDCA iiber 24 Monate behandelt.* Primérer End-
punkt war das komplette biochemische Ansprechen (definiert
als Normalisierung von ALP, Bilirubin, Aminotransferasen,
Albumin und Prothrombinzeit) nach 24 Monaten. Im Beza-
fibrat-Arm erreichten 31 % der Teilnehmer:innen den priméren
Studienendpunkt (gegeniiber 0 % in der Placebo-Gruppe).
Dartiber hinaus fand sich bei Patient:innen, die Bezafibrat
erhielten, ein Abfall der Lebersteifigkeit (in der transienten
Elastografie) von 15 %, wahrend diese in der Placebo-Grup-
pe im Schnitt um 22 % anstieg. Zudem haben Fibrate einen
positiven Effekt auf Pruritus und Miidigkeit. Im Hinblick auf
die Medikamentensicherheit kann es unter Fibrat-Therapie
aufgrund einer CYP2CP-Inhibition zu einem Anstieg der
Aminotransferasen kommen. AuSlerdem kann es zu einem
Anstieg der Kreatininwerte kommen, was den Einsatz bei
Patient:innen mit chronischer Nierenerkrankung limitiert.
Daneben werden insbesondere bei Patient:innen unter gleich-
zeitiger Statintherapie Myalgien und eine Erhohung der
Kreatinin-Phosphokinase beobachtet.”® In der BEZURSO-
Studie berichteten insgesamt 20 % der mit Bezafibrat thera-
pierten Patient:innen tiber Myalgien (10 % im Placebo-Arm).
Eine Rhabdomyolyse trat bei einem einzigen Probanden auf,
der gleichzeitig eine Statintherapie erhielt.*

Triple-Therapie: Daten aus kleinen retrospektiven Studien legen
nahe, dass unter Triple-Therapie mit UDCA, OCA und Fi-
braten bei Patient:innen mit nicht ausreichendem Ansprechen
auf die Zweitlinientherapie eine Verbesserung der Cholesta-
separameter und der Symptome moglich ist.**” In einer am
EASL-Kongress 2024 préasentierten Phase-II-Studie zur 3-fach-
Kombinationstherapie (OCA, UDCA, Bezafibrat) fand sich
bei 66,7 % der Patient:innen nach 12 Wochen eine Normali-
sierung samtlicher Leberwerte.® Diese Studie ist jedoch
bislang nicht abgeschlossen und es liegen nur préliminare
Ergebnisse vor. Im Hinblick auf die Riicknahme der Zulassung
fiir OCA im letzten Jahr bleibt allerdings der Einsatz von
Triple-Therapien zum gegenwiértigen Zeitpunkt fiir die na-
here Zukunft fraglich.

Selektive PPAR-Agonisten
Elafibranor ist ein selektiver PPAR-a- und -6-Agonist, der im

Juni 2024 fiir die Zweitlinientherapie zugelassen wurde. Im
Rahmen der multinationalen Phase-III-Studie ELATIVE er-

hielten insgesamt 161 Teilnehmer:innen entweder einmal
taglich 80 mg Elafibranor oder Placebo (Verhiltnis 2:1) iiber
12 Monate.” Patient:innen mit dekompensierter Lebererkran-
kung waren von der Studie ausgeschlossen. Der primare
Studienendpunkt (ALP < 1,67 x ULN, ALP-Abfall > 15 % vom
Ausgangswert, normaler Bilirubinspiegel) konnte von 51 %
der Patient:innen unter Elafibranor erreicht werden (im Ver-
gleich zu 4 % im Placebo-Arm). Bei 15 % der Verum-Gruppe
fand sich eine Normalisierung der ALP-Werte gegeniiber 0
% der Placebo-Gruppe. Das Medikament wurde insgesamt
gut vertragen. Im Hinblick auf Juckreiz konnte in der ELA-
TIVE-Studie eine Verbesserung bei PBC-40 und 5-D Itch
Scale Score, nicht jedoch in der Numerical Rating Scale (NRS)
gezeigt werden, wobei hier erwdhnt werden muss, dass
diese als sekundére Studienendpunkte nicht auf statistische
Signifikanz mittels multiplen Testens {iberpriift wurden.
Eine Reduktion nicht-invasiver Fibrose-Tests (Lebersteifigkeit
durch transiente Elastografie bzw. ELF-Score) konnte im
Behandlungszeitraum nicht festgestellt werden. Die im Ver-
gleich zu Placebo am haufigsten beschriebenen Nebenwir-
kungen waren Abdominalgien, Ubelkeit und Erbrechen sowie
Diarrhd, allesamt mild und selbstlimitierend. Insgesamt
verzeichneten 4 Patient:innen (3,7 %) unter Elafibranor im
Beobachtungszeitraum einen CK-Anstieg.

Seladelpar: Der selektive PPAR-d-Agonist Seladelpar ist ein
weiteres vielversprechendes Medikament, das demnéchst fiir
die Zweitlinientherapie zur Verfiigung stehen wird. In einer
Phase-III-Studie (RESPONSE-Studie) erhielten insgesamt 193
Patient:innen einmal tdglich 10 mg Seladelpar oder Placebo
(Verhiltnis 2:1) iiber einen Zeitraum von insgesamt 12 Mo-
naten.*” Wie schon in der ELATIVE-Studie waren Patient:innen
mit dekompensiertem Krankheitsstadium ausgeschlossen.
Auch hier war der primérer Studienendpunkt das Therapie-
ansprechen, definiert als ALP < 1,67 x ULN sowie Abfall der
ALP von mindestens 15 % bei normalem Bilirubinspiegel.
Der primédre Endpunkt wurde von 61,7 % der Patient:innen
unter Seladelpar erreicht; allerdings erzielten dies auch 20 %
im Placebo-Arm. Als sekunddren Endpunkt fand sich bei 25
% der mit Seladelpar therapierten Patient:innen eine Norma-
lisierung der ALP, gegeniiber 0 % im Placebo-Arm. Die
RESPONSE-Studie verzeichnete im Therapiearm eine deutliche
und statistisch signifikante Verbesserung im Hinblick auf
den Pruritus, verglichen mit Placebo. Bei den Nebenwir-
kungen, die unter Seladelpar im Vergleich zu Placebo haufiger
beobachtet wurden, dominierten wiederum gastrointestinale
Symptome (Bauchschmerzen, Ubelkeit oder Blahungen) und
Kopfschmerzen.

Saroglitazar: Mit Saroglitazar befindet sich ein weiterer
PPAR-a- und -d-Agonist rezent in klinischer Testung. In der
Phase-III-Studie EPICS wurden insgesamt 37 Patient:innen
mit 2 mg bzw. 4 mg Saroglitazar oder Placebo iiber 16 Wo-
chen behandelt*® Obwohl die Studie aufgrund geringer
Rekrutierung friihzeitig beendet werden musste, erzielten
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die mit Saroglitazar behandelten Patient:innen eine mittlere
Reduktion der ALP um 94 U/l bzw. 48 % im Vergleich zu
Therapiebeginn.

Budesonid

Mit Budesonid steht off label ein weiterer Wirkstoff zur Ver-
figung, der bei Patient:innen mit PBC und inkomplettem
Ansprechen auf UDCA eingesetzt werden kann. Budesonid
ist ein synthetisches Glukokortikoid mit hohem First-Pass-
Metabolismus und somit giinstigem systemischem Neben-
wirkungsprofil. Seine Rolle in der Zweitlinientherapie wird
in Anbetracht der geringen Datenlage bislang allerdings
kontroversiell diskutiert.® * Insbesondere bei Patient:innen
mit hoher cholangitischer Aktivitat oder mit Hinweisen auf
ein AIH/PBC-Overlap-Syndrom kann es jedoch eine gute
therapeutische Alternative darstellen. Im Rahmen einer pla-
cebokontrollierten Studie (Verhéltnis 2:1) mit 62 Patient:innen
konnte eine signifikante Reduktion der ALP unter Budesonid
nachgewiesen werden.** Mehr als ein Drittel der Patient:innen
unter Budesonid 9 mg/Tag erzielte eine Normalisierung (im
Vergleich zu 9 % unter Placebo) innerhalb der 36-monatigen
Studienphase. In Bezug auf das primare Studienziel (Verbes-
serung der Leberhistologie hinsichtlich Inflammation und
Ausbleiben der Fibroseprogression) war die Studie jedoch
negativ. Aufgrund eines erhohten Risikos fiir Pfortaderthrom-
bosen ist der Einsatz bei Patient:innen mit fortgeschrittenem
Erkrankungsstadium (Leberzirrhose) kontraindiziert.”

Setanaxib

Setanaxib ist ein selektiver Hemmer der NADPH-Oxidasen
(NOX) 1 und 4, die eine relevante Rolle bei der Fibrogenese
spielen.’ Erste Resultate einer Phase-II-Studie bei 111 PBC-
Patient:innen mit Setanaxib 400 mg ein- oder zweimal téglich
weisen auf eine signifikante Reduktion der ALP im Vergleich
zu Placebo hin.”” Im Hinblick auf den primaren Endpunkt
—Abfall der GGT zu Woche 24 unter Therapie — war die Stu-
die jedoch negativ.

Symptommanagement und Lebensqualitat

Die mit PBC assoziierten Symptome haben enormen Einfluss
auf die Lebensqualitit und das weitere Management der
Betroffenen, weshalb alle Patient:innen diesbeziiglich evalu-
iert werden sollen.* Neben den klassischen Symptomen der
PBC (Pruritus, Miidigkeit und Sicca-Komplex) stehen hier
insbesondere Osteoporose (mit Knochen- und Gelenkbe-
schwerden) und Hypercholesterindimie im Vordergrund.
Dariiber hinaus sollten alle Patient:innen mit fortgeschrittener
Lebererkrankung auf das Vorliegen einer portalen Hyper-
tension und deren klinische Symptome bzw. Komplikationen
(Varizen, Aszites, hepatische Enzephalopathie) untersucht
werden.” Ebenso wird wie bei Patient:innen mit Leberzir-
rhose anderer Genese eine halbjdhrliche Surveillance mittels
addquater bildgebender Verfahren hinsichtlich der Entstehung
eines hepatozelluldren Karzinoms (HCC) empfohlen. Die

Symptome der PBC miissen nicht zwingend mit der Schwe-
re der Erkrankung korrelieren und sprechen oftmals auch
nicht auf UDCA-Therapie an, was ein von der Behandlung
der Erkrankung getrenntes Management erforderlich macht.*
Aufgrund der sparlichen Evidenz in diesem Bereich fehlen
entsprechende Standards fiir das klinische Management
weitgehend.

Pruritus

Pruritus ist das klassische Symptom bei cholestatischen Le-
bererkrankungen. UDCA hat keinerlei nachgewiesenen Effekt
auf Juckreiz, wahrend OCA diesen auslésen bzw. auch ver-
starken kann. Auf der anderen Seite konnten sowohl bei Fi-
braten als auch bei den selektiven PPAR-Agonisten Elafibra-
nor und Seladelpar positive Effekte im Hinblick auf den
Pruritus nachgewiesen werden.” * Neben Allgemeinmafi-
nahmen (Hautpflege, ausreichende Exposition mit UV- bzw.
Sonnenlicht, Vermeiden heier Bader/Duschen) sowie dem
Ausschluss alternativer Ursachen (Allergien, Hauterkran-
kungen) steht die pharmakologische Behandlung hier im
Vordergrund. Antihistaminika kénnen einen unspezifischen
Effekt auf den Juckreiz haben, eine generelle Empfehlung
kann jedoch nicht gegeben werden. Den Leitlinien der EASL
zufolge soll fiir die Therapie des cholestatischen Pruritus bei
PBC ein Stufenschema zum Einsatz kommen.*

Erstlinientherapie: Trotz limitierter Evidenz werden intestinale
Anijonenaustauscher wie Colestyramin oder Colesevelam
zumeist als Erstlinientherapie eingesetzt. Diese werden nicht
resorbiert und kénnen intestinal Gallensduren binden und
somit ausscheiden. Aufgrund der Interaktion mit UDCA (und
vielen anderen Medikamenten) muss Colestyramin bzw.
Colesevelam zeitversetzt eingenommen werden.”

Zweitlinientherapie: Rifampicin wird bei cholestatischem Pru-
ritus als Zweitlinientherapie eingesetzt und hat hierbei auch
in placebokontrollierten Studien seine Effektivitat bewiesen.®
In Anbetracht der Hepatotoxizitdt (Transaminasenanstieg)
und der potenziellen Gefahr von Medikamenteninteraktionen
gibt es jedoch Sicherheitsbedenken in der Anwendung von
Rifampicin, was eine engmaschige Uberwachung der
Patient:innen erfordert.

Drittlinientherapie: Orale Opiat-Antagonisten wie Naltrexon
kommen als Drittlinientherapien zum Einsatz.*' Dieses sollte
initial niedrig dosiert werden, um entzugsahnliche Phanomene
zu verhindern. Bei Patient:innen mit Bedarf einer (chronischen)
Therapie mit Opiaten ist Naltrexon kontraindiziert. Auch bei
lange dauernder Naltrexon-Therapie kann es zu entzugsahn-
lichen Reaktionen kommen.

Neben diesem Stufenschema konnen auch selektive Serotonin-
Reuptake-Inhibitoren (SSRI) wie Sertralin zum Einsatz kom-
men. Bei therapierefraktdrem Pruritus stehen schliefSlich noch
individuelle Therapieversuche mit extrakorporalen Verfahren
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wie MARS-Therapie (Molecular Adsorbent Recirculation
System) — eine Albumin-Dialyse — zur Verfiigung.” Weiters
befindet sich mit den Inhibitoren des ilealen Gallensdure-
transporters (sog. IBAT-Inhibitoren: Maralixibat, Odevixibat,
Linerixibat, Volixibat) eine neue Wirkstoffklasse in klinischer
Erprobung, die ihre Wirksamkeit gegeniiber Juckreiz bereits
im Bereich der angeborenen cholestatischen Lebererkran-
kungen (progressive familidre intrahepatische Cholestase,
Alagille-Syndrom) bewiesen hat und zugelassen ist.* Eine
randomisierte Phase-IIb-Studie mit Linerixibat hat auch bei
PBC bereits vielversprechende Ergebnisse geliefert.*

Miidigkeit

Miidigkeit wird haufig (iiber 50 % der Falle) von PBC-
Patient:innen als Symptom angegeben und schrankt bei
schweren Verldufen (ca. 20 %) die Lebensqualitat der Betrof-
fenen drastisch ein. Wie beim Juckreiz korreliert auch das
Ausmafs der Miidigkeit nicht zwangslaufig mit der Schwere
der Erkrankung und bessert sich nicht unbedingt mit dem
Therapieansprechen. Entsprechend muss die Miidigkeit
parallel zur Grunderkrankung evaluiert werden.

Therapie: Die Evidenz basierend auf klinischen Studien ist in
diesem Bereich ausgesprochen limitiert, weshalb therapeu-
tische Empfehlungen fehlen. Gemaf den Leitlinien der EASL
sollen alternative bzw. die Miidigkeit verstarkende Ursachen
(z. B. Andmie, Eisenmangel, Hypothyreose, Depression,
Schlafstérungen) ausgeschlossen bzw. entsprechend therapiert
werden.* Dariiber hinaus werden Coping-Strategien und das
Vermeiden von sozialer Isolation empfohlen. Aus pharma-
kologischer Sicht konnte im Rahmen einer klinischen Studie
fiir den NOX1/4-Inhibitor Setanaxib ein positiver Effekt auf
die Miidigkeit gezeigt werden.” Auch die selektiven PPAR-
Agonisten Seladelpar und Elafibranor scheinen sich positiv
auf die Miidigkeit bei PBC auszuwirken.”*

Osteoporose

Osteoporose ist eine hdufige Komplikation bei Patientinnen
mit PBC. Die Prédvalenz liegt bei rund einem Drittel und
somit deutlich hoher als bei Frauen im vergleichbaren Alter
(11,1 %).* Das Vorliegen einer PBC ist mit hoherem Alter,
niedrigem BMI und der Schwere der Erkrankung assoziiert.
Ein Screening hinsichtlich Osteoporose sollte dementspre-
chend bei allen Patient:innen mittels Densitometrie (DEXA-
Scan) durchgefiihrt werden. Eine Verlaufskontrolle wird in
Abhingigkeit des jeweiligen individuellen Risikos und der
Schwere einer bereits vorliegenden Osteoporose alle 1-5
Jahre empfohlen. Auf eine ausreichende Substitution mit
Vitamin D und Kalzium sollte bei allen PBC-Patient:innen
geachtet werden, dariiber hinaus sind regelméafsige korperliche
Aktivitat und Krafttraining als wirksame Prophylaxe anzu-
raten.

Therapie: Einen klaren Zeitpunkt hinsichtlich des Starts einer
spezifischen Therapie gibt es nicht; ein T-Score von weniger

als -1,5 scheint jedoch ein verniinftiger Schwellenwert zu
sein.* Orale Bisphosphonate wie Alendronat oder Ibandronat
sind hier als sichere Therapieoptionen zu nennen und haben
auch in Studien ihre Wirksamkeit gezeigt.” In Anbetracht
der gastrointestinalen Nebenwirkungen (Osophagitis, erosive
Gastritis) sollte im Falle einer fortgeschrittenen Erkrankung
mit Varizen die intravenose Gabe erwogen werden. Fiir die
Therapie mit Denosumab bei PBC stehen bisher nur wenige
Daten zu Verfiigung. In einer Fallserie von 6 PBC- und 4
AIH-Patient:innen konnten sowohl im Hinblick auf die Ef-
fektivitat als auch die Sicherheit positive Signale gezeigt
werden.* Ahnliche Beobachtungen finden sich auch in einer
weiteren Studie bei Patient:innen mit chronischen Leberer-
krankungen (darunter 19 mit PBC) mit Osteoporose unter
Denosumab.”

Hyperlipidamie

Erhohte Serum-Lipidspiegel finden sich bei bis zu 80 % der
Patient:innen mit PBC.* In der Frithphase zeigen sich vor
allem erhohte VLDL- und LDL-, aber auch erhohte HDL-
Spiegel. Mit Fortschreiten der Erkrankung sinken Letztere
geringfiigig, wahrend die LDL-Spiegel weiter ansteigen
konnen. In manchen Féllen ist die Hyperlipidamie bei PBC
mit der Bildung eines irreguldren Lipoprotein X assoziiert.
Trotz stark erhohter LDL-Fraktion geht dies nicht mit einem
erhohten atherogenen Risiko einher.” Klinisch kénnen Lipi-
dablagerungen in der Haut (meist im Bereich des inneren
Augenwinkels) — sog. Xanthelasmen — imponieren. Eine
klare Indikation zur medikamentdsen Therapie (z. B. mit
Statinen) der Hypercholesterindmie besteht nur bei gleich-
zeitigem Vorliegen weiterer kardiovaskuldrer Risikofaktoren,
wobei hinsichtlich der Durchfithrung kein Unterschied zur
Behandlung von Patient:innen ohne PBC besteht.*

Resiimee

Die primar bilidre Cholangitis ist eine chronisch entziindliche,
autoimmunvermittelte Erkrankung der intrahepatischen
Gallengange, die unbehandelt zu Fibrose und schliefSlich zur
Zirrhose fithren kann. Frauen sind deutlich haufiger betrof-
fen als Ménner. Die Pathogenese der PBC ist nicht vollstan-
dig geklart; aufgrund des Vorliegens spezifischer Autoanti-
korper zahlt sie zu den autoimmunen Lebererkrankungen,
fiir die allerdings auch die Kombination aus genetischer
Pradisposition und Umweltfaktoren eine Rolle spielt. Die
Diagnose wird gestellt, wenn ein cholestatisches Enzymmu-
ster sowie antimitochondriale oder PBC-spezifische antinu-
kledre Antikorper (z. B. sp100, gp210) nachgewiesen werden.
In den meisten Féllen ist eine Leberbiopsie zur Bestdtigung
der Diagnose nicht notwendig, aufler bei Verdacht auf ein
AIH-Overlap-Syndrom, dem Fehlen spezifischer Antikorper
oder unzureichendem Therapieansprechen. Ziel der Therapie
ist es, die cholestatische Schadigung zu verringern und somit
das Fortschreiten der Erkrankung zu verhindern. Hierbei
legen rezente Studien nahe, dass nicht nur eine Senkung,
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Abkiirzungsverzeichnis: FXR = Farnesoid-X-Rezeptor NRS = Numerical Rating Scale

AlH = autoimmune Hepatitis GGT = Gamma-Glutamyl-Transferase OCA = Obeticholsiure

ALP = alkalische Phosphatase HCC = hepatozelluldres Karzinom PBC = primér bilidre Cholangitis

ALT = Alanin-Aminotransferase IBAT = ileal bile acid transporter PPAR = Peroxisom-Proliferator-aktivierter Rezeptor
AMA-M2 = antimitochondriale Antikérper M2 MARS = molecular adsorbent recirculation system PSC = primér sklerosierende Cholangitis

ANA = antinukledre Antikorper MASLI? = metabolic dysfunction-associated steatotic SLA = Antikrper gegen ,soluble liver antigen®
DEXA = dual energy X-ray absorptiometry liver disease SMA = Smooth-muscle-Antikirper

EASL = European Association for the Study of the NCA = Norucholsure o .

e NOX = NADPH-Oxidase UDCA = Ursodeoxycholsdure
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die FRAGEN

Primér bilidre Cholangitis — Update 2025

Bitte beantworten Sie die nachfolgenden Multiple-Choice-Fragen.

Fiir den Erwerb von 2 DFP-Punkten miissen 4 von 6 Fragen korrekt
beantwortet sein. Eine Frage gilt als richtig beantwortet, wenn alle
mdglichen richtigen Antwortoptionen angekreuzt sind. Die erlangten
Punkte werden direkt lhrem Online-Fortbildungskonto gutgeschrieben.

So kommen Sie zu lhren Punkten:

M Online: www.diepunkteon.at/hepatologie
oder www.meindfp.at — dort haben Sie auch die Maglichkeit,
die Teilnahmebestétigung herunterzuladen.

B Post: Mag.® Doris Harreither, MedMedia Verlag und
Mediaservice GmbH, Seidengasse 9/Top 1.1, 1070 Wien

M Fax: +43/1/522 52 70
B Einsendeschluss: 15. April 2027 (fiir Post und Fax)

Bitte entnehmen Sie unserer Datenschutzerklérung unter www.medmedia.at/home/
datenschutz/, wie wir Ihre personenbezogenen Daten verarbeiten und welche Rechte
Sie haben.

2 DFP-PUNKTE

Giiltigkeit des Fragebogens: April 2027
Einsendeschluss: 15. April 2027

L el ] :

Geburtsdatum

Name

OAK-Arztnummer

Telefon oder E-Mall

Ordinationsstempel

Bitte geben Sie Ihre E-Mail-Adresse an, um im Falle eines nicht bestandenen Kurses benachrichtigt zu werden.

1. Welche der folgenden Aussagen zur primar bilidren Cholangitis

(PBC) treffen zu? (2 richtige Antworten)

4. Welche Aussage zu Budesonid in der Zweitlinientherapie trifft zu?

(1 richtige Antwort)

a) Die PBC betrifft haufiger Ménner als Frauen. ] a) Budesonid hat einen positiven Einfluss auf die Fibroseprogression. O
D) Die Diagnose der PBC erfordert den Nachweis von mindestens zwei ] Db) Budesonid ist insbesondere bei Leberzirrhose empfehlenswert., O
der drei Kriterien chronisch erhohte ALP, Nachweis spezifischer Autoantikorper ¢) Budesonid hat giinstige Eigenschaften in Bezug auf Pruritus. O
(z. B. AMA-M2) oder charakteristischer histopathologischer Befund. d) Der Einsatz von Budesonid kann bei Verdacht auf das Vorliegen eines
¢) Typische Symptome sind Fatigue, Pruritus und Sicca-Symptomatik. O QOverlap-Syndroms oder bei hoher cholangitischer Aktivitat in
d) Die bei PBC héufige Hypercholesterindmie erfordert immer eine O Erwdgung gezogen werden.
lipidsenkende Therapie.
5. Welche Aussage zum cholestatischen Pruritus trifft nicht zu?
2. Welches Kriterium wird zur Beurteilung des Therapieansprechens (1 richtige Antwort)
auf Ursodeoxycholséure (UDCA) bei der primar bilidren Cholangitis
(PBC) herangezogen? (1 richtige Antwort) a) Alle Patient:innen mit PBC sollen hinsichtlich des Vorliegens eines Pruritus O
evaluiert werden.
a) Hohe der Alanin-Aminotransferase (ALT) im Serum [J D) Rifampicin stellt die Erstlinientherapie im Stufenschema der Therapie O
D) Hohe der alkalischen Phosphatase (ALP) im Serum Od des cholestatischen Pruritus dar.
¢) Anzahl der Leukozyten im Blut [ ¢) Der Pruritus bei PBC ist unabhéngig vom Krankheitsstadium und a
d) Cholesterinspiegel im Blut O vom Therapieansprechen.
d) PPAR-Agonisten konnen den cholestatischen Pruritus reduzieren. O
3. Welche Nebenwirkungen kdnnen bei der Therapie mit Bezafibrat in
der Zweitlinientherapie (,,off-label use*) der PBC auftreten? 6. Welche Aussagen zur Hypercholesterindmie treffen zu?
(2 richtige Antworten) (2 richtige Antworten)
a) Transaminasenanstieg ] a) Hypercholesterindmie ist bel PBC selten. O
D) Myalgien und Anstieg der Nierenretentionswerte [0 b) Patient:innen mit PBC und Hypercholesterindmie haben ein gegentiber a
¢) schwerwiegende gastrointestinale Blutungen O der Normalbevdlkerung signifikant erndhtes kardiovaskuldres Risiko.
d) deutliche Gewichtszunahme [ ¢ Kiinisch kénnen periorbitale Xanthelasmen als Ausdruck der a
Hypercholesterindmie imponieren.
d) Eine eindeutige Indikation zur lipidsenkenden Therapie besteht O
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nur bei gleichzeitigem Vorliegen weiterer kardiovaskuldrer Risikofaktoren.
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