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1 Einleitung

Cholangiozyten sind epitheliale Zellen, die die Gallengéinge zu einem komplexen 3D-
Netzwerk aufbauen, um die Galle zu transportieren. Dieses verflochtene System besitzt
eine baumartige Struktur. Es féngt intrahepatisch (in der Leber gelegen) mit vielen
schmalkalibrigen Wegen an und zieht sich mit zunehmend gréBeren Durchmessern ext-
rahepatisch (auBerhalb der Leber gelegen) weiter.!?> Die Hauptaufgaben solcher Zellen
sind die Produktion, Modifikation und der Transport der Galle. Es wird geschétzt, dass
menschliche Cholangiozyten fiir circa 40% der tdglichen Galleproduktion zustindig
sind®. Die Verhaltensweise dieser Zellen wird durch endogene und exogene Stimuli re-
guliert, sowie Signalkaskaden von Hormonen, Peptiden, Nucleotiden, Neurotransmittern
und anderen Substanzen.! Manche Stimuli fiihren auch dazu, dass die Cholangiozyten bei
der Wiederherstellung der Leber eine entscheidende Rolle spielen.*> Cholangiozyten bil-
den eine heterogene Zellpopulation. Sie differieren in Form, Gr6Be und Funktion entlang
der Gallengénge. Es gibt Hinweise, dass diese Heterogenitit die unterschiedliche Loka-

lisation der Cholangiopathien entlang der Gallenwege ergibt.*

1.1 Cholangiopathie

Der Begriff Cholangiopathien bezieht sich auf eine Kategorie von chronischen Leberer-
krankungen, die als Hauptziel den Cholangiozyten gemeinsam haben. Die Cholangiopa-
thien vertreten alle Krankheiten und Syndrome an jeglichen Stellen der Gallenginge.?3-¢
Obwohl die Cholangiozyten nur 3 bis 5% der Leberzellpopulation ausmachen, sind Cho-
langiopathien aufgrund des progressiven Verlaufs, des schwierigen klinischen Manage-
ments und des Mangels an effektiven Therapien verantwortlich fiir eine erhebliche
Morbiditit und Mortalitdt. AuBBerdem fithren Cholangiopathien oft zu schwerwiegenden
Komplikationen, die eine Lebertransplantation (LTX) fiir die Verlingerung der Lebens-
erwartung erforderlich machen.>® All das macht die Cholangiopathien zu einer wichtigen
Gruppe von Lebererkrankungen, die erhebliche Folgen fiir Patienten, Patientenfamilien
und die Gesellschaft darstellen.®® Laut des European Liver Transplant Register haben in
einem Zeitraum zwischen Januar 1988 und Dezember 2001 41.228 LTX stattgefunden
(Tendenz fallend”®), von denen bei 5.327 (12,9% aller Fille) eine Cholangiopathie die
Ursache war.>!® Ahnliche Werte konnen auch in den USA beobachtet werden.®!! Die

Kosten in Europa pro Lebertransplantationsfall liegen zwischen €18.000 und €189.000.!2
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Die Entwicklung von Cholangiopathien ist auf einer Dysregulation des Gleichgewichts
der oben genannten Stimuli zuriickzufiihren.!>!* Andere Ursachen stellen genetische!?,
virale, Umwelt-, sowie unbekannte Faktoren dar.!® Die Kenntnis iiber genetische Ursa-
chen wurde in den letzten Jahren zwar vertieft, sodass die ersten genetischen Tests fiir
manche Cholangiopathien auf den Markt gebracht worden sind, aber dennoch erweist
sich ihre Interpretation als kompliziert.!” Jedes Krankheitsbild besitzt typische Manifes-
tationen und Verldufe, dennoch haben alle Cholangiopathien einige gemeinsame Cholan-
giozyten-assoziierte Eigenschaften, die zur Pathogenese beitragen. Gemeinsamkeiten
sind die proinflammatorische Signalkaskade (u.a. tumor necrosis factor alpha (TNF-a),
interleukin-6 (IL-6) und interleukin-8 (IL-8)'%-2!), das angeborene und adaptive Immun-
system??, die Wachstumsfaktoren (u.a. platelet derived growth factor (PDGF), vascular
endothelial growth factor (VEGF)?*%), die Morphogene (u.a. Hedgehog und Notch?3-27)
sowie die Gewebereparaturfaktoren®*S. Solche Molekiile beeinflussen die Proliferation,
die Apoptose und die Seneszenz und fiihren zu einer lokalen Angiogenese, Fibrose und
Rekrutierung von Immunzellen und anderen Zelltypen. Obwohl akute Schéden oft rever-
sibel sind, verursachen eine chronische Inflammation und Fibrose irreversible Schiaden,
beispielsweise eine Destruktion der Gallenginge, periportale Fibrose und Zirrhose?®. Der
gleiche Prozess kann aber auch vor weiteren Insulten schiitzen und die Wiederherstellung
der Gewebe unterstiitzen.5?® Andere noch nicht vollstidndig untersuchte Ursachen sind der
Einfluss des microRNAs auf die epigenetischen Mechanismen und die posttranskriptio-
nale Prozessierung, die eine Rolle in regulatorischen Immunantworten sowie der Akti-
vierung der Cholangiozyten spielen.!3%°

Die chronische Cholestase ist die Hauptsymptomatik jeder Cholangiopathie. Hintergrund
sind die pathologische Sekretion durch inflammatorische Zytokine, die Auflosung der
Plasmamembran der Cholangiozyten, die fibrotische Umwandlung der Gewebe und die
Retention der hydrophoben Galle im Cholangiozyt. Die Fibrogenese ist ein dynamischer
Prozess, der nur bei langanhaltenden Schaden am Cholangiozyt stattfindet. Die Schiden
sind durch inflammatorische Zytokine und Gewebereparaturmechanismen verursacht.?-23
Obwohl die genaue Pathogenese noch unbekannt ist, besteht ein breiter Konsens, dass
eine chronische Entziindung der Gallengédnge ein Risikofaktor fiir die neoplastische
Transformation der Cholangiozyten darstellt. Eine neoplastische Umwandlung kann zu

benignen (z.B. Adenomen, Zystadenomen) oder zu malignen (z.B. Cholangiokarzinom
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(CCC), Zystadenokarzinom) tumordsen Raumforderungen fiihren.!? Die Galle ist dank
Antikdrpern, anderen Substanzen und mechanischen Barrieren physiologischerweise ste-
ril. Der Verlust der normalen Gallengangsarchitektur (z.B. Stenosen, Steine) oder Mal-
formationen kann zu Infektionen fiihren.>* Es ist bekannt, dass manche Medikamente
eine nicht-eitrige Cholangitis und Duktopenie verursachen; die Pathophysiologie ist je-
doch unbekannt. Phase-I- und -II- Enzyme sind entlang der gesamten Gallengéinge und
in der Gallenblase anséssig, was mit der Anfilligkeit der Gallenwege gegeniiber Medika-
menten und Toxinen in Verbindung gebracht wird.?

Die Diagnose dieser Krankheitsgruppe bleibt kompliziert und Misserfolge der Therapie
sind nicht selten, selbst wenn mehrere Therapieoptionen vorhanden sind. Es gibt limi-
tierte kurative Therapien wie die LTX als einen risikoreichen Eingriff mit hoher Morbi-
ditdit und Posttransplantationsproblemen (lebenslange Immunosuppression und
Malignome).®

Cholangiopathien konnen in verschiedene Kategorien unterteilt werden: hereditdr, neo-
plastisch, immunologisch, toxisch, infektios, ischdmisch und unklassifiziert. Die hdufigs-
ten sind® (1) primédr bilidre Cholangitis (PBC), eine chronische, progressive
cholestatische und immunbedingte Lebererkrankung, charakterisiert von entziindlichen
Schéden der kleinen- bis mittelgroBen Gallengénge'S; (2) primér sklerosierende Cholan-
gitis (PSC); (3) zystische Fibrose der Leber, eine multilobulédre Zirrhose, die von flinf bis
zehn Prozenz der an Mukoviszidose erkrankten Patienten wéhrend der ersten Lebensde-
kade entwickelt wird?; (4) bilidre Atresie, eine destruktive entziindliche obliterative Cho-
langiopathie der Neugeborenen, die eine variable Lange an sowohl intrahepatischen als
auch extrahepatischen Gallenginge betrifft’!; (5) polyzystische Leber, eine seltene, erbli-
che Erkrankung, bei der sich das Leberparenchym aufgrund der progressiv entstehenden
Zysten vergroBert’223; (6) CCC, ein Malignom der Zellen mit epithelialen Eigenschaften

und Cholangiozyt-ahnlicher Differenzierung in den Gallengédngen.>*
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1.2 Primér Sklerosierende Cholangitis

Der erste Fall von PSC wurde im Jahr 1867 von Hoffmann beschrieben.?> Nur von wenige
Félle wurde in den darauf folgenden 100 Jahren berichtet. Meist handelte es sich dabei
um postmortale Fallberichte.’® Erst ab den 1970er Jahren wurde dank den Fortschritten

der Technik die Diagnose ante mortem moglich.’.

1.2.1 Definition
Als seltene, chronische, immunbedingte Lebererkrankung wird PSC charakterisiert durch
die Entziindung, Fibrose und Destruktion der intra- und extrahepatischen Gallenginge,
die zu Cholestase, Strikturen und Leberfibrose fithren konnen. Im weiteren Verlauf kon-
nen Leberzirrhose, portale Hypertension, Lebererkrankungen im Endstadium und hepato-
bilidire Malignome auftreten.>® Patienten mit PSC haben nicht nur ein erh6htes Risiko
eines hepatobilidren Karzinoms, sondern auch eines kolorektalen Karzinoms (KRK). Au-
Berdem gibt es eine Korrelation mit chronisch entziindlichen Darmerkrankungen
(CED).***° Im Verlauf entwickeln sich verschiedene mit der Grunderkrankung assozi-
ierte Krankheiten und Komplikationen, die schwierig zu identifizieren und behandeln
sind.*! PSC stellt in der westlichen Welt einen wichtigen Grund von Morbiditéit und Mor-
talitdt dar, weil viele Patienten aufgrund der schwerwiegenden Leberkomplikationen eine

LTX benétigen.*®

1.2.2  Epidemiologie
Die Privalenz von PSC schwankt weltweit*!, denn sie liegt zwischen eins und 16 pro
100.000%**? Einwohner mit einer Inzidenz von 0,91-1,3 Féllen pro Jahr pro 100.000 Ein-
wohner. Ménner sind etwa doppelt so hiufig betroffen wie Frauen.**#4 Das durch-
schnittliche Erkrankungsalter liegt bei 40 Jahren” und die Patienten, die spiter erkranken,
haben eine niedrige Inzidenz von CED.* Die Erkrankungshiufigkeit ist geographisch
unterschiedlich. PSC gibt es hdufiger in Nordeuropa und -amerika, wihrend die Pravalenz
in Stideuropa und Siidostasien wesentlich niedriger ist.>* Es mangelt an epidemiologi-
schen Studien im Kindesalter, dennoch scheinen die Inzidenz und Prévalenz niedriger als
im Erwachsenenalter zu sein.*® Die Inzidenz der PSC ist in den letzten Jahren angestie-
gen. Dies kdnnte einerseits seinen Ursprung im steigenden Interesse der Forschung oder

in der groBeren Verfligbarkeit der wesentlichen Bildgebungsmethoden haben.*! Am
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meisten betrifft die PSC die groBen Gallengénge (large-duct), aber in ungeféhr neun Pro-

zent der Fille betrifft sie nur die kleinen Gallenwege (small-duct).*?

1.3 Subtypen der PSC

Es gibt mehrere Subtypen der PSC. Die klinische Manifestation und Progression der
Krankheit kann je nach Subtyp abweichen. Zum Beispiel haben Patienten mit Small-Duct
PSC eine bessere Prognose als die mit klassischer PSC.***” AuBerdem unterscheidet sich
der Subtyp von Patienten mit PSC und ohne CED von Patienten mit PSC und mit CED,
obwohl diese Korrelation schwierig zu beweisen ist.*® Etablierte Subtypen von PSC sind
(1) die klassische PSC, (2) die Small-Duct PSC und (3) die mit Autoimmunhepatitis
(AIH) assoziierte PSC.°

1.3.1 Klassische PSC (Large-Duct)
Der klassische Subtyp betrifft iiberwiegend die grofen und mittelgroBen Gallenwege.
Circa 90% der Patienten mit PSC haben diesen Subtyp.*’ Es gibt drei Phanotypen.*® Der
klassische Phinotyp betrifft sowohl die intra- als auch die extrahepatischen Gallenwege;
Strikturen sind multifokal entlang des gesamten Gallenbaums zu sehen und bewirken
flussaufwirts (proximal) duktale Dilatationen. Typische histologische Verdnderungen
sind in der Biopsie zu beobachten. Der intrahepatische Phénotyp hat Strikturen mit vor-
gelegenen Dilatationen nur intrahepatisch. Das histopathologische Bild entspricht dem
klassischen Subtypen. Der extrahepatische Phanotyp besitzt Strikturen und Dilatationen
nur extrahepatisch. Die Biopsie ist unauffillig und insbesondere in fritheren Stadien ent-
spricht die Symptomatik einer nichtspezifischen Cholestase. Langzeitdaten beziehen sich

meistens auf die klassische, Large-Duct PSC.*

1.3.2  Small-Duct PSC
Der Small-Duct Subtyp betrifft nur die kleinen intrahepatischen Gallengénge. Es wird
geschitzt, dass ungeféihr fiinf Prozent der PSC-Patienten daran leiden.® Dieser Subtyp
zeigt mit der klassischen PSC kompatible klinische, biochemische und histopathologi-
sche Eigenschaften, aber ein unauffélliges Cholangiogramm.®! Der Verlauf ist weniger
aggressiv und durchschnittlich ist eine LTX drei Jahre spéter als bei Large-Duct Patienten

50,52,53

notwendig. Eine Progression von Small-Duct zu Large-Duct ist moglich und tritt
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bei circa 23% der Patienten auf in einem Zeitraum von 5,1 bis 14 Jahren nach der Diag-
nose.*’” Die Frequenz der Progression und die Einflussfaktoren sind aber unvollstindig
dokumentiert.>* CCC wurde auch in Verbindung mit Small-Duct PSC beobachtet, aller-
dings nur zu dem Zeitpunkt nach der Progression von Small-Duct zu Large-Duct.*’ Di-
agnostische Kriterien sind noch zu definieren, allerdings muss ein Cholangiogramm
hoher Qualitdt gemacht werden, um isolierte, intrahepatische Strikturen von PSC zu un-
terscheiden. Auerdem ist eine Mutationsanalyse ist notwendig, um andere Cholangio-
pathien mit &dhnlichen histologischen Auffilligkeiten (wie die ABCB4-Defizienz)
auszuschlieBen.>® Bei 50 bis 88% der Patienten ist eine CED zu beobachten.>’>? Bei Pa-
tienten mit CED, cholestatischem Bild und unauffilligem MRT ist eine Leberbiopsie
empfohlen, um eine Small-Duct PSC auszuschliefen. Das Management von Patienten
mit Small-Duct PSC ist noch nicht eindeutig definiert.’! Der hohe Schwierigkeitsgrad der
Diagnose kann zu einer Unterschdtzung der Pridvalenz fiihren, weil sie trotz typischer

Cholestase-Werte radiologisch nicht erkennbar ist und eine Leberbiopsie bedarf.>>->¢

1.3.3  Overlap-Syndrom mit Autoimmunhepatitis
Das Overlap-Syndrom PSC-AIH betrifft circa 35% der Kinder mit PSC>’, aber nur zwei
bis acht Prozent der Erwachsenen®¢°. Dieses Syndrom betrifft sowohl die intra- als auch
die extrahepatischen Gallenwege. Dies ist eine unklar definierte, immunassozierte Er-
krankung mit histopathologischen Eigenschaften einer AIH und einem Cholangiogramm
wie bei einer PSC. Es wurde hauptsdchlich bei Kindern, Jugendlichen und jungen Er-
wachsenen beobachtet.!-62 Die diagnostischen Kriterien sind noch zu definieren. Die Ent-
wicklung von PSC und AIH kann zeitlich versetzt sein. Daher sollte bei PSC-Patienten
mit einer Erhdhung der Transaminase, mit positiver ANA und/oder SMA eine Suche nach
AIH erfolgen. Aullerdem sollte bei AIH-Patienten mit Cholestase oder nicht-Ansprechen
auf Immunsuppressiva eine PSC ausgeschlossen werden.%®> Das Overlap-Syndrom hat

eine bessere Prognose als PSC allein aber einen schlechteren Outcome als ATH.%1:64

1.3.4  Andere Overlap-Syndrome
Ein PSC-PBC-Overlap ist moglich, wurde jedoch in weniger als zehn Féllen beschrie-
ben.®>-%8 Die diagnostische Schwierigkeit ist enorm, denn die Befunde konnen sehr selten

eindeutig interpretiert werden.*® Eine klare Zuordnung ist nur moglich, wenn die PBC-
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typische Positivitit der antimitochondrialen Antikérpern (AMA) und das PSC-typische
Cholangiogramm gleichzeitig auftreten. Keiner der beschriebenen Fille wurde in Verbin-
dung mit CED gefunden. Es gibt keine Richtlinien fiir die Diagnostik und das Manage-

ment.%8

Es ist unklar, ob die IgG4-assoziierte Cholangitis (IAC) ein Overlap-Syndrom oder eine
unterschiedliche Erkrankung mit &hnlichen Eigenschaften ist. Allein erhdhte IgG4-Wer-
ten bei PSC diirfen nicht mit der IAC verwechselt werden, die eine systemische Erkran-
kung durch erhohte IgG4 Werte im Serum, IgG4-positive lymphoplasmatische
Infiltration der befallenen Organe (zum Beispiel Pankreas und Gallengénge), abruptes
Auftreten eines Ikterus und Ansprechen auf Kortikosteroide charakterisiert. CED tritt bei
IAC deutlich seltener auf als bei PSC. Dartiiber hinaus kann diese Tatsache bei der Unter-
scheidung zwischen PSC mit erhohten IgG4 Werte und TAC helfen.38¢

1.4 PSC-assoziierte Erkrankungen

1.4.1 Chronische entziindliche Darmerkrankung
Etwa 70% der Patienten mit PSC haben eine extensive Kolitis, die meisten haben eine
Colitis ulcerosa (CU)’°, aber der Morbus Crohn (MC) konnte ebenfalls beobachtet wer-
den. Dagegen leiden nur zwei bis 8,1% aller Patienten mit einer CED ebenfalls unter einer
PSC."! Eine rektale Aussparung und eine ,,Backwash Ileitis* (Entziindung des terminalen
Ileus bei CU) sind typisch fiir eine PSC-assoziierte CED und die Pancolitis tritt dabei
hiufiger auf als eine Proktitis oder Linksseitenkolitis.”? Die genaue Beziehung zwischen
PSC und CED ist jedoch nicht vollstédndig geklart.’® Es gibt eine starke Assoziation zwi-
schen CED und der geographischen Lokalisation. Etwa zwei Drittel der Nordeuropier
mit PSC haben auch eine CED, im Vergleich nur die Hilfte der Sudeuropéder und 20%
der Japaner.’” Neue Studien haben gezeigt, dass PSC unter Patienten mit CED unterdiag-
nostiziert sein kann.” PSC und CED konnen gleichzeitig diagnostiziert werden, obwohl
es haufig eine Dissoziation in den Diagnosezeitpunkten gibt (CED wird im Durchschnitt
einige Jahren frither diagnostiziert). Auerdem kann PSC auch nach einer Proktektomie
erscheinen oder eine Verdnderung der Aktivitdt zeigen, es kann eine CED nach LTX auf-
treten kann oder eine paradoxale Verschlimmerung trotz Immunsuppression zeigen.”*”’

Klinisch ist die Aktivitit der CED unvorhersehbar. Patienten mit PSC und CED
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beschreiben oft eine minimale Symptomatik, sogar bei endoskopisch und histologisch
gesicherter aktiven CED.?® Es ist bewiesen, dass eine Behandlung der aktiven Colitis
keine Auswirkung auf den Verlauf der PSC hat,’® aber es wurden kleinere Fallserien be-
schrieben, die einen milderen Verlauf nach LTX bei aggressiver PSC verzeichnen.”-8
Der Grund dieser variablen Berichte und Muster ist unbekannt, dennoch geben sie Hin-

weise darauf, dass eine schwache Wechselbeziehung zwischen PSC und CED besteht.®

1.4.2  Portale Hypertension
Die portale Hypertension ist eine hdufige Komplikation der PSC. Beispielsweise entwi-
ckeln sich Osophagusvarizen jihrlich bei allen Patienten bis zu fiinf Prozent, einschlieB-
lich parastomale Varizen bei Patienten mit Ileostoma oder andere Stomaarten.®! Das

Management der Varizen bei PSC unterscheidet sich nicht von nicht-PSC Varizen.®?

1.4.3  Hepatische Osteodystrophie
Knochenverlust ist eine typische Komplikation bei PSC und anderen cholestatischen Er-
krankungen. Schwere Osteoporose wurde sechsmal mehr bei PSC-Patienten als bei der
Kontrollgruppe beobachtet. Risikofaktoren sind ein Alter iiber 54 Jahren, ein body mass
index (BMI) niedriger als 24 und eine vorliegende CED.% PSC-Patienten haben eine ho-

here Rate an nichtvertebralen Frakturen, die die Lebensqualitit beeintrichtigen.?*

1.4.4  Krebsrisiko
Im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung ist das Malignomrisiko hoher, ndmlich vierzig-
fach erhoht fiir ein Leberkarzinom® und vierhundertfach erhoht fiir ein CCC. Das KRK-
Risiko bei PSC liegt fast eine GroBenordnung liber dem der Allgemeinbevolkerung und

bei PSC-CED ist es sogar um das dreifligfache grof3er.

1.4.5 Andere assoziierte Erkrankungen
PSC ist selten mit anderen immunvermittelten Krankheiten wie Zoliakie, Schilddriisener-
krankungen, Sjogren-Syndrom, Diabetes Mellitus Typ 1, Systemischer Sklerose, retrope-
ritonealer Fibrose, autoimmuner hdmolytischer Andmie, Sarkoidose und Rheumatoider
Arthritis assoziiert. Eine Assoziation mit solchen Erkrankungen bleibt ungewdhnlich und

manche sind auf eine Fehldiagnose PSC anstelle einer IAC zuriickzufiihren.
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1.5 Pathophysiologie

Die Pathogenese der PSC bleibt weitgehend unbekannt. Dennoch spielen multifaktorielle
Umweltaspekte eine grofle Rolle fiir die Schiaden der Cholangiozyten, deren iibermifBige
Immunantworten eine klinische Symptomatik in immungenetisch anfalligen Individuen

verursachen.0 87

1.5.1 Mikrobiom
Einer der vermuteten dtiologischen Faktoren ist der Kontakt der Cholangiozyten mit bak-
teriellen Lipopolysacchariden®® oder Darmantigenen.®® Ein entziindeter Darm mit einer
beeintridchtigten Darmbarriere (wie im Falle einer CED) konnte fiir die vermehrte Expo-
sition von Cholangiozyten mit Darmantigenen verantwortlich sein (,,Leaky-gut Theory*).
Allerdings bringt eine erfolgreiche Therapie der CED keine Verbesserung der PSC.4-%
Die Hypothese postuliert, dass die PSC aus (1) erhohter enterohepatischer Zirkulation
von bakteriellen Molekiilen (aufgrund der gestdrten Darmbarriere), (2) Verdnderung der
mikrobiellen Vielfdltigkeit und/oder der Zusammensetzung der Metaboliten (aufgrund
einer Dysbiose) oder (3) einer aberranten oder iberméfBigen Abwehrreaktion der Cholan-
giozyten auf mikrobiellen Molekiilen resultiert.”>*! Anormales Homing der im Darm pro-
duzierten T-Zellen in die Leber konnte auch eine Rolle spielen.” PSC-Patienten besitzen
Verdnderungen in der Darmflora im Vergleich zu gesunden Patienten oder zu Patienten,
die eine isolierte CED haben (Uberexpression einiger Spezies, z.B. Escherichia, Entero-
kokkus, bei gleichzeitiger Unterexpression anderer, z.B. Clostridium, Prevotella). Es ist
aber nicht sicher, ob sie die Ursache oder die Folge eines gestorten enterohepatischen
Kreislaufs der Galle ist.”? Unterschiedliche Eigenschaften der Gallensiure wurden in Pa-
tienten mit CED-PSC beobachtet (im Unterschied zu CED Patienten’?), die einen direkten
toxischen Effekt gegeniiber den Cholangiozyten haben und dariiber hinaus an der Pro-
gression der Krankheit teilnehmen und zu einem KRK fiihren kénnen.”® Aktuelle Studien
haben die Verbindung zwischen PSC und dem Gen der Fucosyltransferase 2 (verantwort-

lich fiir die Beeinflussung der mikrobiellen Komposition der Galle) bestitigt.>
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1.5.2  Genetik
Aktivierte Cholangiozyten kénnen die Immunabwehr auslésen und die Fibrose for-
dern.”*?* Die genetische Assoziation mit dem Erkrankungsrisiko, der chronischen Ent-
zlindung der Glisson-Trias und der starken Verbindung mit CED gibt Hinweise darauf,
dass die PSC eine immunbedingte Erkrankung ist und die Cholangiozyten das Hauptziel
sind.*® AuBerdem wird diese Vermutung auch von der Tatsache unterstiitzt, dass das PSC-
Risiko bei direkten Verwandten und Zwillingen erheblich erhoht ist.’® Allerdings wurden
keine bestimmten Autoantikorper identifiziert und es gibt kein Ansprechen auf Immun-
suppression. Bis jetzt haben genome-wide association studies (GWAS) anfillige Loci fiir
CED-PSC beschrieben. Die Mehrheit davon wurde schon als Risikofaktor fiir andere im-
munvermittelte Krankheiten bestitigt.*® Das genetische Risiko in solchen Erkrankungen
héngt von vielen anfilligen Genen ab und jedes Einzelne besitzt eine minimale Auswir-
kung auf das Gesamtrisiko. Der Human-leucocyte-antige Komplex (HLA) auf dem Chro-
mosom sechs spielt die groBte Rolle’® und deutet darauf hin, dass spezifische
Krankheitsantigene pathologische Immunantworten verursachen.’® AuBerdem haben
Verdnderungen der mit der Major Histocompatibility Complex Klasse I (MHC) zusam-
menhingenden MIC Gen-Familie eine Verbindung zur PSC-Préddisposition gezeigt.
Letztlich konnen auch nicht-HLA Faktoren einen Einfluss haben (die erforschten nicht-
HLA Faktoren sind bis auf einige Ausnahmen alle mit einer oder mehreren Immunver-
mittelten Krankheiten verkniipft*®), beispielsweise Stromelysin-1 und die intrazelluldren

Adhisionsmolekiile.?®-%7

Die limitierten genetischen Verbindungen zwischen PSC und
CED begiinstigen die Hypothese, dass die CED bei PSC einen spezifischen CED-
Subtypen mit unterschiedlichen genetischen Eigenschaften darstellt.”® Weitere PSC-Gene
zeigen aullerdem Verbindungen zu anderen typischen Autoimmunkrankheiten (zum Bei-
spiel Diabetes Mellitus Typ 1 und Multiple Sklerose).>¢ Es wird dennoch geschitzt, dass
die Genetik weniger als 10% der gesamten Krankheitsbelastung ausmacht. Dariiber hin-
aus spielen die Umweltfaktoren eine viel groBBere Rolle fiir die Anfalligkeit der Krank-

heit.’®

1.6 Histopathologie
Die histopathologischen Befunde sind nicht spezifisch und zeigen die typischen Eigen-

schaften einer Entzlindung des Portalfeldes mit Lymphozytenablagerung, die zu einer
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konzentrischen Fibrose (sogenannte ,,Onion-skin* Fibrose) und Obliteration mit anschlie-
Bender Destruktion der Gallenginge (Ductopenie) fiihrt.”-!% Ursache des Verschlusses
der Gallenwege ist auch die der Fibrose folgende Barriere zwischen Kapillarbett und
Cholangiozyten, die die Oxygenation und das Aufrechterhalten der Gegenstromung zwi-
schen Arterie und Gallengédnge behindern. Die Ischidmie ist an der Pathogenese der kon-
zentrischen Fibrose und Obliteration beteiligt.!”! Die Sekretion der Chemokine und
Zytokine durch Immunzellen und die fibrotischen und inflammatorischen Reaktionen auf
die Gallenleckage der beschiddigten Cholangiozyten fithren ebenfalls zu einer peridukta-
len Fibrose.!?? Die Basalmembran der Gallenwege ist oft verdickt und weist Kupferabla-
gerungen auf.’’” Die Leberbiopsie erbringt nur wenige hilfreiche Informationen bis auf

die Diagnose von Overlap-Syndromen oder Subtypen der PSC.#103

1.7 Natiirlicher Krankheitsverlauf

Der natiirliche Verlauf der PSC ist variabel und hdufig unvorhersehbar. Trotz der Fort-
schritte in der Bildgebung, kann die PSC in der Anfangsphase aufgrund nicht spezifischer
Symptome und relativ maBiger laborchemische Auffilligkeiten (bis zu 50% der Fille!%4)
unentdeckt bleiben.*! In der &rztlichen Untersuchung sind oft Hepatomegalie (44% der
Patienten), Splenomegalie (39% der Patienten), Ikterus und Exkoriationen zu beobach-
ten.!%2 Im Laufe der Krankheit treten Symptome wie Schmerzen im oberen rechten Quad-
ranten (am hédufigsten'*), Pruritus, Fatigue, Ikterus, Fieber und Gewichtsverlust bei 47
bis 56% der Patienten auf.**!9>-1% Die Patienten werden oft in einer der folgenden Kons-
tellationen diagnostiziert: (1) ohne Symptome oder Zeichen mit pathologischen Leber-
werten als Zufallsbefund; (2) biochemisches Screening von neuerlich mit CED
diagnostizierten Patienten; (3) Ikterus und Pruritus als Folge der Cholestase; (4) Cholan-
gitis; (5) Ikterus als Folge eines Leberversagens; (6) Varizenblutung und/oder Aszites als
Folge einer portalen Hypertension; (7) CCC.3® Patienten im fortgeschrittenen Stadium
leiden oft an rezidivierenden Episoden von bilidrer Obstruktion mit oder ohne Cholangi-
tis, zusétzlich sind oft Leberversagen, eine portale Hypertension, Vitaminmangel und
eine metabolische Knochenerkrankung zu beobachten. Unter den chronischen Leberer-
krankungen ist die perihepatische Lymphadenopathie von grofer Bedeutung und kann
bei bis zu 100% der PSC-Patienten betreffen.!?” Es besteht auerdem das Risiko einer

Progression hin zu einem CCC oder KRK.#1108109 Eg oibt keine kurative Therapie und
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die kontinuierliche Verschlechterung der Erkrankung fiihrt zu einer Endstadium-Leber-
erkrankung, bei der zum Uberleben eine LTX notwendig wird.** Der Zeitraum von der
Diagnose bis zum Tod oder zur LTX betragt 10-22 Jahre.**-!1° Historisch betrachtet sind
die meisten Patienten vor der LTX an Komplikationen der Zirrhose gestorben. Neuer-
dings sind die Todesursachen auf CCC (58%), Leberversagen (30%) und Varizenblutun-
gen (9%) zuriickzufiihren. Patienten mit PSC und MC haben eine bessere Prognose als
solch mit PSC und CU.® Ein Rezidiv der PSC ist in 10 bis 40% der transplantierten Le-
bern zu sehen.!'"!'? Die Risikofaktoren sind ein minnliches Geschlecht, ein intaktes Co-

lon und/oder eine aktive Colitis nach der LTX.!!3-115

1.7.1 Serologie
Es gibt keine sicheren Biomarker, die die Progression der PSC jeglichen Subtyps verldss-
lich voraussagen.?’ Serumwerte zeigen typischerweise ein cholestatisches Bild: Die alka-
lische Phosphatase (AP) ist um das Dreifache und die y-glutamyltransferase (y-GT)
erhoht. Bis zu 60% der Patienten und fast alle betroffenen Kinder haben einen um das
1,5-fache erhohten Immunglobulin-G (IgG)-Wert. Ungefiahr die Hilfte der Patienten hat
auch einen erhdhten Immunglobulin-M (IgM)-Wert. Der IgG4 wird eine grof3e Rolle fiir
die Prognose und fiir den Krankheitsverlauf beigemessen. Sie ist in 9 bis 26% der PSC-
Patienten erhoht, daher ist die sichere Unterscheidung der PSC von der IgG4-assoziierten
Cholangitis erschwert (im Vergleich haben nur 1% der Patienten mit anderen Gallenweg-
serkrankungen einen erhdhten [gG4-Wert). Aullerdem werden erhdhte IgG4-Werte mit
schlechterer Prognose in Verbindung gebracht.’”//6 Allerdings gibt es keine klinischen
oder radiologischen Unterschiede zwischen Patienten mit und ohne erhdhten IgG4-Wer-
ten.’’” Das Serum Bilirubin ist im Normalfall im Normbereich oder bei Patienten mit
einer signifikanten Gallenwegsobstruktion erhoht. Das Albumin, international normali-
zed ratio (INR), die Thrombozyten und die Transaminasen sind auch im Normbereich,

solange der Patient keine Zirrhose und portale Hypertension entwickelt.’?

1.7.2  Autoantikorper
Es gibt eine gesteigerte Autoantikorper-Pravalenz bei bis zu 97% aller Patienten mit PSC,
einschlieBlich einer groBen Pravalenz (84%) an antineutrophilen zytoplasmatischen An-

tikorpern (ANCA)?/%720; Allerdings sind ANCA nicht krankheitsspezifisch und auch in
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30 bis 40% der an CU erkrankten Patienten zu finden und stellen einen Risikofaktor fiir
die Entwicklung der PSC dar.’” Das Antigen, auf das solche Antikorper reagieren, ist
unklar. Bis jetzt reicht kein Autoantikdrper-Test fiir die Diagnose der PSC und es gibt
keinen Zusammenhang mit der Krankheitsaktivitit.// Ebenfalls unklar ist, ob ANCA
eine pathogenetische Rolle spielen, aber sie konnen in jedem Fall bei der Diagnose hel-
fen.’” Dariiber hinaus soll die Bestimmung von anderen Werten wie antinukledre Anti-
korper (ANA), AMA, smooth muscle Antibody (SMA), Humane Immundefizienz Virus
(HIV) Antikorper, Angiotensin Converting Enzyme (ACE), gesamt Immunglobuline und
die davon stammenden Subklassen gemacht werden. Pathologische Ergebnisse weisen

darauf hin, dass andere Diagnosen oder Syndrome in Betracht gezogen werden miissen.’®

1.7.3  Tumormarker

Das Carbohydrate-Antigen 19-9 (CA19-9) und das carcinoembryonale Antigen (CEA)
sind die verfiigbaren Tumormarker, um das CCC bei PSC Patienten zu diagnostizieren.
Sie haben in 85% bzw. 40% der Fille einen erhohten Spiegel.!?! Allerdings wurde eine
starke Schwankung in der Sensitivitét (50 bis 90%) und Spezifitét (54 bis 98%) bei beiden
Tumormarkern beobachtet'??: 10% der Allgemeinbevolkerung produzieren kein CA19-
9!23 und bei circa einem Drittel der Patienten mit PSC war der Wert von CA19-9 in Serum
erhoht ohne Nachweis eines CCC.!?* Ein anderer Tumormarker ist das Alpha-1-Fetopro-
tein (AFP) und als solches stellt es das beste diagnostische Mittel fiir das Hepatozellulire
Karzinom (HCC) dar'?® (Sensitivitdt 70%, Spezifitidt 100%). AFP besitzt allerdings eine
niedrige Spezifitit fiir CCC.'?° Ein Malignom muss in Betracht gezogen werden, wenn
bei Patienten rasche, progressive Lebererkrankungen mit zunehmendem Ikterus, Ge-
wichtsverlust und Bauchschmerzen vorliegen. Die klinische Symptomatik von Patienten,
die frithzeitig ein Malignom entwickelt haben, unterscheidet sich aber kaum von Patien-
ten, die lediglich unter PSC leiden. Eine Kombination von Laborwerten und drztlichen
Untersuchungen konnen eine groflere Rolle in der Tumorvorsorge oder Verlaufskontrolle
spielen.!26:127

1.7.4 PSC bei Kindern

Ein erhohter AP-Spiegel ist bei wachsenden Kindern und Jugendlichen physiologisch,
daher ist er unpassend fiir das Screening der PSC. Erhohte Leberwerte sind typisch bei
Kindern mit CED, aber stehen nicht mit PSC in Verbindung.’® Nur 6% der Kinder mit
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CED haben auch eine PSC und die y-GT ist der aussagekriftigste Marker.!?8 Eine Unter-
scheidung zwischen PSC und AIH ist im padiatrischen Alter viel schwieriger, weil hiufig
auffillige Leberwerte und Autoantikorper gleichzeitig auftreten®® und das Cholangio-
gramm einer AIH in der Hilfte der Félle eine oder mehrere PSC-typische Verdnderung
aufweist. Dariiber hinaus sind die Eigenschaften eines Overlap-Syndroms wie positive
Autoantikorper, erhohte Transaminasen, erhdhte Immunglobuline und gemischte histo-
logische Befunde zu sehen. Die Progression neigt zur Weiterentwicklung Richtung PSC
und spricht nicht mehr auf Immunsuppresiva im Erwachsenenalter an. Die klassische
PSC wurde auch bei Kindern beschrieben, kommt aber duflerst selten vor. Es wird ver-
mutet, dass PSC ein sukzessives Syndrom ist oder die Folge langfristiger Schiden von
einer im Kindesalter erworbenen AIH. Die neue Bezeichnung autoimmune sklerosie-
rende Cholangitis (ASC) wurde in der Padiatrie eingefiihrt. Es ist aber unklar, ob diese
ein fritheres Stadium und/oder die gleiche Erkrankung einer klassischen PSC ist. Kinder
benoétigen hdufig eine LTX im Jugendalter und besitzen eine hohe Rezidivrate im Trans-
plantat.'? Die Prognose bei Kindern mit klassischer PSC ist schlechter als bei Kindern
mit auf Steroiden ansprechender AIH oder ASC, die transplantatfreie 5-Jahre-Uberle-
bensrate ist kiirzer (78% bei PSC und 87-90% bei AIH/ASC).#¢

1.7.5 Psychisches Wohlbefinden
Im Rahmen der schwerwiegenden Symptomatik der PSC und angesichts der Tatsache,
dass es zurzeit keine kurative Therapie gibt, konnen Patienten langfristig psychische
Probleme entwickeln.!3® Mehrere Studien haben chronische Krankheiten mit psychologi-
schen Problemen in Verbindung gebracht, beispielsweise wird eine Depression dreimal
so hiufig bei chronischen Patienten beschrieben.!3! In einer Kohorte im Vereinigten Ko-
nigreich wurde das emotionale Wohlbefinden als der schwierigste Aspekt der Krankheit
beschrieben. Dabei fiihlen sich circa 60% aller Patienten unsicher beziiglich der Zukunft,
30% berichten tiber Hilflosigkeit und ein Drittel hat sich mindestens einmal depressiv
geflihlt (ohne medizinische Diagnose).!*? Eine Depression gilt als einflussreicher Faktor
beziiglich der Verschlimmerung des Krankheitsverlaufs einer chronischen Erkran-
kung.!3! Obwohl die Privalenz der Depression bei PSC nicht hoher ist als in der Allge-
meinbevdlkerung, ist die Diagnose PSC mit einer depressiven Symptomatik, mit einem

niedrigeren Wohlbefinden und sogar Selbstmordversuchen in Verbindung gebracht

25



worden.!33134 Schwere Depression tritt insbesondere bei Patienten auf, die an PSC und
CED leiden.'*> AuBerdem wird hdufig ein Angstgefiihl vor Malignomen und Mortalitét
berichtet.!3*13¢ Die Lebensqualitit von PSC-Patienten ist der von chronischen Patienten

dhnlich, aber dennoch stark beeintrichtigt im Vergleich zur Allgemeinbevélkerung.!36

1.8 Diagnose

Die Diagnose PSC ist eine Ausschlussdiagnose von sekundidren Ursachen einer sklero-
sierenden Cholangitis!*’ im Rahmen einer chronischen Cholestase und auffélliger Bild-
gebung. Die Blutwerte zeigen typischerweise ein cholestatisches Bild mit Erhohung der
AP und y-GT ohne primédre Ursache.!*® Zur Darstellung der pathologischen Leber- und
Gallengangsverdnderungen werden die Magnetresonanz-Cholangiopankreatikographie
(MRCP) und die endoskopische retrograde Cholangiopankreatikographie (ERCP) be-
nutzt. Die nicht-invasive MRCP wird seit einigen Jahren wegen der vergleichbaren Sen-
sitivitdt und Spezifitdt und einfacher Durchfiihrbarkeit hiufiger angewandt und die
endoskopische retrograde Cholangiopankreatikographie (ERCP) wird aufgrund der asso-
ziierten Risiken nur als Behandlungsmoglichkeit oder im Fall von schlechter Qualitét der
anderen Bildgebung angeboten.!%%13%140 Wenn das Cholangiogramm unauffillig ist, aber
ein Verdacht auf PSC besteht, wird eine Leberbiopsie indiziert, die bei einem Drittel der

Fille auffillig ist.”!

Kasuistisch wurden auch typische Ultraschallbefunde bei fortge-
schrittener PSC mit asymmetrischen Wandverdickungen und vergroferten Hiluslymph-

knoten beschrieben.!4!

1.9 Differentialdiagnosen

Die TAC ist die hepatobiliire Manifestation der IgG4-assozierten Erkrankung, die syste-
misch zu einer Entziindung und Fibrose des betroffenen Gewebes fiihrt. Die Pathogenese
ist unbekannt, das Cholangiogramm ist ununterscheidbar vom dem einer PSC, aber die
histologischen Befunde sind eindeutig zu interpretieren und das Ansprechen auf Korti-
kosteroide ist hoch.®® Das durchschnittliche Erkrankungsalter liegt bei 60 Jahren und
circa 85% der Patienten sind ménnlich, welche hdufig als Leitsymptom einen obstrukti-
ven Ikterus aufweisen.!*? CED tritt mit IAC viel seltener auf als bei PSC. Obwohl nur
kurze Fallserien beschrieben wurden, wurden IgG4-positive Plasmazellen im Kolonge-

webe bei manchen Patienten mit 1gG4-assozierter Pankreatitis gefunden und kann die
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IgG4-assoziierte Colitis eine CED imitieren.!43!44 Die diagnostischen Kriterien bestehen
aus histologischen und cholangiographischen Befunden, Serum-IgG4-Wert, systemischer
Beteiligung der Organe und Ansprechen auf Kortikosteroide.'*? Ein Cholangiogramm
ohne weitere Laborangaben reicht fiir die Unterscheidung zwischen IgG4-PSC oder IAC
nicht aus.'® Strikturen bei IAC konnen ein hilires CCC imitieren, das vor dem Beginn
der Therapie ausgeschlossen werden muss.!#¢ Kortikosteroide bewirken eine Besserung
des Ikterus, der Leberwerte, der Strikturen und eine Verminderung des [gG4-Spiegel bei

Patienten mit IAC.142

Differentialdiagnostisch kommen sklerosierende Cholangitiden in Betracht, deren Ursa-
chen auf andere Faktoren zuriickzufiihren sind. Die Ursachen kdnnen weiter unterteilt
werden in (1) infektiose Ursachen (AIDS-bedingte Cholangiopathie, Helmintheninfek-
tion, rekurrente pyogene Cholangitis), (2) benignen oder malignen Raumforderungen
(Mirizzi Syndrom, Cholangiocarcinom, diffuse intrahepatische Carcinome, Lympha-
denopathie, portale hypertensive Biliopathie, postoperativen Stenosen, chronische Pan-
kreatitis), (3) immunologische Ursachen (IgG4-assoziierte Cholangiopathie, eosinophile
Cholangiopathie, Mastzellen Cholangiopathie, systemische Vaskulitis, Transplantatab-
stoBung, PBC), (4) ischdmische Ursachen (nach intraarterieller Chemotherapie, nach Ra-
diatio-Therapie), (5) Congenitale oder Idiopathische Ursachen (Caroli Syndrom,

Progressive familidre intrahepatische Cholestase)

1.10 Prognose

Bei der Mehrheit der Patienten (75%) ist eine Progression der Erkrankung in den ersten
sechs Jahren nach der Diagnose zu sehen.'*” Die Prognose bleibt mit durchschnittlich 21
Jahren bis zur LTX schlecht.* Eine kurative Therapie ist nicht vorhanden und die Krank-
heit flihrt unvermeidbar zur LTX oder zum Tod, normalerweise als Folge von Zirrhose
oder Malignomen. Tumore sind die fithrende Todesursache bei PSC (44%) und weniger
die PSC an sich (37%).!*® Mehrere Malignome sind mit der PSC assoziiert, die haufigsten
sind das CCC (Odds Ratio der Diagnose 160) und das KRK (Odds Ratio der Diagnose
10).!*® Ungeféhr 20% der Patienten entwickeln innerhalb von 30 Jahren nach der PSC-
Diagnose ein CCC und die Mortalitit im ersten Jahr betrigt 80%.* Die Inzidenz eines

hepatobilidren Karzinoms steigt um 1,5% pro Jahr und insgesamt um 13% innerhalb von
p g p g
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sechs Jahren.!*® Es besteht auBerdem das Risiko von Malignomen anderer Organe wie
dem Pankreas (Odds Ratio 14), der Gallenblase (zehnfach hohere Inzidenz), dem Magen
(Odds Ratio 2,2) und Colorectum (Odds Ratio 2 bis 10, hoher bei PSC-CED Patien-
ten).!4%-151 Ohne LTX ist die progressive Lebererkrankung die zweithaufigste Todesursa-
che fiir ein Drittel der Betroffenen.!#%1>2 Eine fortgeschrittene Fibrose oder Zirrhose sind
bei circa zwei Dritteln der biopsierten Patienten zu sehen.'>* Zum Zeitpunkt der Trans-
plantationskonferenz zeigen circa 30 bis 50% der Patienten mindestens eine fortgeschrit-
tene Fibrose und 25% Osophagusvarizen.!°>!>* Eine bakterielle Cholangitis tritt hiufig
auf, bei circa 40% der Patienten innerhalb von zehn Jahren und bei 60% innerhalb 20

Jahren.!52

1.10.1 Prognostische Modelle
Die Vorhersage der Progressionsrate oder Prognose ist bei PSC extrem schwierig.
Asymptomatische Patienten haben durchschnittlich eine bessere Prognose als diejenigen
mit Symptomen.3® Eine Verschlimmerung der Cholestase ist seit langem bekannt als Zei-
chen einer schlechten Prognose.!> Ein erhohter AP-Spiegel wird mit einem erhohten Ri-
siko von LTX, CCC und Tod assoziiert.'*® Eine lianger als drei Monate anhaltende
Erhohung der Bilirubin wurde auch mit einem schlechten Outcome verbunden.!% Viele
prognostische Modelle sind zurzeit vorhanden und ziehen verschiedene Parameter wie
Alter, Laborwerte, Leberbiopsie, Cholangiogramm und Komplikationen (zum Beispiel
Varizen) in Erwédgung.!%%157158 Keines davon kann aber den Verlauf exakt bestimmen
und die Einbeziehung von bildgebenden Verfahren bringt auch keine wesentlichen Vor-
teile mit sich. Am bekanntesten ist das ,,Revised Natural History Model*“ (Mayo Score).
Dieses hat eine komplexe Formel, die die Variabilitit und die Vielschichtigkeit der Er-
krankung berticksichtigt. Der Mayo Score hat aber einen geringeren praktischen Einfluss
im Klinikalltag. Die Hauptrolle liegt in der Bestimmung des LTX-Zeitpunkts und in kli-
nischen Studien.® Das ,,Model for End Stage Liver Disease* (MELD) kann sowohl an
PSC-Patienten, als auch bei anderen Lebererkrankten angewandt werden. Es kann aber
stark fluktuieren und den Schweregrad der Lebererkrankungen hinsichtlich der bilidren
Obstruktion und Bilirubin-Komponente des Scores iiberschitzen. Es ist aber zuverldssi-
ger als der AP-Wert allein.!>® AuBerdem kann das MELD keine zuverldssigen Aussagen

iiber schlechte Prognosen im Fall von einer Therapie mit ,High-Dose
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Ursodesoxycholsiure” (UDC) geben.*® Trotz alledem kommt das MELD angesichts der
Bekanntheit haufig zum Gebrauch.*! Der ,,Child-Pugh-Score* wurde auch bei PSC ein-
gesetzt, mit siebenjihriger Uberlebensrate entsprechend um 90%, 68% und 25% in den
Stadien A, B und C. Es wurde gezeigt, dass dhnliche Modelle, die nur Laborwerte be-

riicksichtigen, nicht priziser als der Child-Pugh-Score sind.®

1.11 Therapie

1.11.1 Medikamentose Therapie
Es gibt keine Standardtherapie bei der PSC. UDC ist das géngige Medikament, aber die
Anwendung bei PSC bleibt umstritten.!®® Es bewirkt eine Verbesserung der Leber-
werte.!6! Mit dem besseren Verstindnis der Pathophysiologie der Krankheit wurden neue
Medikamente in den letzten Jahren entwickelt, die gezielt auf die Cholestase verursa-
chenden, pathologischen Signalwege wirken.!6? Beispiele sind: 24-Norursodeoxycho-
sdure (Homologe der UDC, besitzt eine anticholestatische, antientziindliche und eine
antifibrotische Wirkung bei Mausen!6%164), Obeticholsiure (Ligand des Farnesoid-X-Re-
zeptors, der die Homoostase der Gallensédure reguliert), Simtuzumab (das dazugehorige
Antigen tragt zur hepatischen Fibrogenese bei'%), Alteration der Darmflora durch Anti-
biotika (zum Beispiel Vancomycin), oder durch Unterbrechung des enterohepatischen

Kreislaufs der Gallensiure.?®

1.11.2 Endoskopische Therapie
Die ERCP mit Stenteinlage als endoskopische Therapie spielt die groBte Rolle.!%® Unter
den verschiedenen Indikationen (Choledocholithiasis, akute Cholangitis, palliativer
Stent) bei Patienten mit PSC ist die wichtigste und hiufigste Indikation der ERCP das
Management der dominanten Stenosen, die als Stenosen mit Diameter kleiner als 1,5mm
im Ductus Hepatocholedochus und kleiner als ein Millimeter im Ductus Hepaticus defi-
niert sind.>*1% Stenosen entwickeln sich bei circa 45% der Patienten und konnen mit
verchiedenen Symptomen vorkommen.*® Eine erfolgreiche Therapie mittels ERCP (Ein-
setzen von einem oder mehreren Stents an den Stenosenstellen) kann mehrere Eingriffe

bendtigen, bis eine Verbesserung der Laborwerte und der Symptomatik zu sehen ist.!67-168
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1.11.3 Chirurgische Therapie
Die LTX ist die einzige potentielle kurative Option bei PSC, obwohl ein PSC-Rezidiv in
1,8% bis 36,8% der transplantierten Patienten beobachtet wurde.!!* Die Risikofaktoren
fiir Rezidive sind eine CED-Komorbiditit, Alter, Geschlecht und Kolektomie.!'® Die In-
dikationen fiir LTX sind fallspezifisch, die hdufigsten sind refraktire PSC-Symptome wie
Fatigue und Pruritus.'® In manchen hochspezialisierten Zentren konnen manche PSC-

Patienten trotz CCC fiir eine LTX freigegeben werden.!”®
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1.12 Zielsetzung der Studie

Die Diagnose und die Verlaufskontrolle der PSC sind nur mit hohem zeitlichen und tech-
nischen Aufwand moglich. Laborwerte und korperliche Untersuchungen zeigen keine pa-
thognomonischen Merkmale. Daher spielt die Bildgebung eine entscheidende Rolle. Die
ERCP ist ein endoskopisches Verfahren, das die Nachteile von Rontgenstrahlen und in-
vasiven Verfahren in sich vereint. Die MRCP ist ein radiologisches Verfahren mit hohen
Kosten und den Risiken der Kontrastmittelgabe. Problematisch wird es bei Patienten, die
hiufige Kontrollen bei einem eventuell schlechten Allgemeinzustand bendtigen. Nen-
nenswert ist auch die Tatsache, dass nicht alle Krankenhéduser solche Verfahren anbieten

konnen: dazu miissen sich die Patienten an spezialisierte Zentren wenden.

Ziel dieser Arbeit ist es, die Hiufigkeit der PSC bei den Tiibinger Patienten zu untersu-
chen und wie oft und mit welchem Ergebnis hier der Ultraschall bei der Diagnosestellung
genutzt und zur Nachverfolgung von Gallengangldsionen eingesetzt wurde. Mithilfe ret-

rospektiver Daten soll in diesem Rahmen folgendes untersucht werden:

1. Gibt es charakteristische sonographische Zeichen bei Patienten mit PSC und wenn
ja, wie oft gibt es diese?
2. Ein Vergleich der sonographischen Befunde mit:
a. dem ERCP-Befund
b. dem MRCP-Befund
c. dem CT-Befund
d. dem MRT-Befund
3. wie verhalt sich sonographisch:
a. der Durchmesser des DHC?
b. die Wand des DHC?
c. Der Durchmesser der intrahepatischen Gallenwege?
d. die Wand der intrahepatischen Gallenwege?
e. weitere Leberauffilligkeiten?

4. Wie verandert sich der Befund? (Befund mit Histo, Sono, ERCP, MRCP, MRT)
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2 Materialien und Methoden

Diese Arbeit wurde mittels der Daten der Inneren Medizin I (IM1) sowie in Absprache
mit der Abteilung fiir Radiologie des Universitétsklinikums Tiibingen (UKT) durchge-
fiihrt. Das Aktenzeichen des Ethikvotums lautet: 875/2018BO2.

2.1 Stichprobe

Es wurden Patienten untersucht, die im Jahr 2018 am UKT mit einer K83.0-Diagnose
nach der Kodierung der internationalen statistischen Klassifikation der Krankheiten und
verwandter Gesundheitsprobleme (ICD-10) behandelt wurden. Die Analyse erfolgte

durch Sortierung mit absteigendem Datum.

Die Rekrutierung erfolgte mittels des bei dem UKT eingesetzten SAP-Systems und des
Radiologie-Programms Radcenter, iiber das die Patientendaten retrospektiv gepriift und

anhand der unten genannten Merkmale evaluiert werden konnten.

Nachfolgend wird die Rekrutierung der Patienten anhand der Ausschlusskriterien von der
ICD-10-Kategorie bis zu den verschiedenen statistischen Tests sowohl schematisch als
auch in Form einer Liste dargestellt (Abb. 1,2). Die Auswahlkriterien der verschiedenen
statistischen Untersuchungen werden in den entsprechenden Abschnitten genauer erldu-

tert.

Es wurden alle Patienten ausgeschlossen, die:
= Keine PSC hatten,
= FEin Overlap-Syndrom hatten,
= FEine PSC-Diagnose, aber keine Befunde hatten,
* Die Betreuung vom UKT ab der LTX iibernommen wurde,
= Keine sonographischen Befunde hatten,

= Keine Befunde nach den Aufhahmekriterien hatten.
Es wurden alle Befunde berticksichtigt, die:

= Im Zeitraum zwischen 2008 und 2018 gemacht wurden,

= Von der Abteilung IM1 oder von der Kinderklinik des UKT erstellt wurden,
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= Die untersuchte Leberanteile bzw. Merkmale dargestellt haben,

= Vor einer eventuellen LTX gemacht wurden und danach, wenn ein Rezidiv beo-

bachtet wurde.

ICD-10: K80-K83.0
Jahr 2018
n=531

Ausgeschlossen

\i

\/

Potentiell geeignete
Patienten
n=125

n=406
-Keine PSC-Diagnose

v

\

Geeignete Patienten
n=98

Ausgeschlossen
n=27
-Overlap-Syndrom (n=19)
-Keine Befunde (n=5)
-Betreuung ab LTX (n=3)

v

Kollektiv
n=95
Sonographie=397
Goldstandard=371

Ausgeschlossen
-Pat. mit anatomisch verénderten
Strukturen (n=1, Sono=15, Gold=10) |
-CT Befunde (U=12)
-MRT Befunde (U=12)

Ausgeschlossen
n=3
-Keine Sonographien

-Befunde/Bilder nicht von IM1

Ausgeschlossen
-Pat. mit anatomisch veranderten

A

Strukturen (n=1, Sono=15, Gold=10)
-CT Befunde (U=12)
-ERCP Befunde (U=76)

'

'

Durchmesser DHC
n=94
Sonographie=382
Goldstandard=337

' '

Intrahep. Durchmesser
n=94
Sonographie=382
Goldstandard=337

Wanddicke DHC

intrahep. Wanddicke

n=94 n=94

Sonographie=382
Goldstandard=273

Sonographie=382
Goldstandard=273

Ausgeschlossen
n=62
-Fehlende Werte:
Sonographie=104
Goldstandard=82

-Bewertung nicht méglich*:

Sonographie=176
Goldstandard=51

Ausgeschlossen
n=84

Ausgeschlossen

n

Ausgeschlossen

=68 n=76

-Fehlende Werte:
Sonographie=182
Goldstandard=161

-Bewertung nicht mdglich*:

Sonographie=154
Goldstandard=84

A\

\ 4

-Fehlende Werte:
Sonographie=163
Goldstandard=112

-Bewertung nicht mdglich*:

Sonographie=164
Goldstandard=51

-Fehlende Werte:
Sonographie=47
Goldstandard=167
-Bewertung nicht mdglich*:
Sonographie=300
Goldstandard=71

Ubereinstimmung und
t-Test Durchmesser DHC
n=32
Sonographie=102
Goldstandard=204

Ubereinstimmung
intrahep. Durchmesser
n=10
Sonographie=46
Goldstandard=92

\

y

Abbildung 1: Flussdiagramm zur Rekrutierung 1

Ubereinstimmung und
t-test Wanddicke DHC
n=26
Sonographie=55
Goldstandard=110

Ubereinstimmung und
t-test Wanddicke DHC
n=18
Sonographie=35
Goldstandard=35

Die Abbildung zeigt das Flussdiagramm, das Informationen iiber die Methode der Patientenrekrutierung sowie die Anzahl der Pati-
enten und der Untersuchungen, die fiir die statistischen Tests gebraucht worden sind. ICD-10=Internationale statistische Klassifikation
der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, LTX=Lebertransplantation, IM1= Abteilung ,,Innere Medizin I, Pat.=Patient,
n= Anzahl der Patienten, *=genauere Ausschlusskriterien im entsprechenden Abschnitt dargestellt, U=Anzahl der Untersuchungen.
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ICD-10: K80-K83.0
Jahr 2018
n=531

Y

Potentiell geeignete
Patienten
n=125

Y

Geeignete Patienten
n=98

\

Kollektiv
n=95
Sonographie=397
Goldstandard=371

———»

>

Ausgeschlossen
n=406
-Keine PSC-Diagnose

Ausgeschlossen
n=27
-Overlap-Syndrom (n=19)
-Keine Befunde (n=5)
-Betreuung ab LTX (n=3)

.

Ausgeschlossen
n=3
-Keine Sonographien
-Befunde/Bilder nicht von IM1

Ausgeschlossen
-Pat. mit anatomisch veranderten

" Strukturen (n=1, Sono=15, Gold=10)

-CT Befunde (U=12)
-MRT Befunde (U=12)

v

Ubereinstimmung
Kaliberspriinge
allgemein
n=94
Sonographie=382
Goldstandard=337

Y

!

Ausgeschlossen
n=47
-Fehlende Werte:
Sonographie=36
Goldstandard=20

-Bewertung nicht moglich*:

Sonographie=211
Goldstandard=182

Ubereinstimmung
Kaliberspriinge
extrahepatisch

n=94

Sonographie=382

Goldstandard=337

-Bewertung nicht moglich*:

Ubereinstimmung und
t-Test Durchmesser
n=47
Sonographie=135
Goldstandard=135

Ausgeschlossen
n=67
-Fehlende Werte:
Sonographie=237
Goldstandard=63

Sonographie=98
Goldstandard=227

intrahep. Durchmesser

Ubereinstimmung

n=27
Sonographie=47
Goldstandard=47

{

Ubereinstimmung
Kaliberspriinge
intrahepatisch
n=94
Sonographie=382
Goldstandard=337

Ausgeschlossen
n=68
-Fehlende Werte:
Sonographie=238
Goldstandard=62

-Bewertung nicht moglich*:

Sonographie=97
Goldstandard=228

Ubereinstimmung und
t-test Wanddicke
n=26
Sonographie=47
Goldstandard=47

Abbildung 2: Flussdiagramm zur Rekrutierung 2

Die Abbildung zeigt das Flussdiagramm, das Informationen iiber die Methode der Patientenrekrutierung sowie die Anzahl der Pati-
enten und der Untersuchungen, die fiir die statistischen Tests gebraucht worden sind. ICD-10=Internationale statistische Klassifikation
der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, LTX=Lebertransplantation, IM1= Abteilung ,,Innere Medizin I*, Pat.=Patient,
n= Anzahl der Patienten, *=genauere Ausschlusskriterien im entsprechenden Abschnitt dargestellt, U=Anzahl der Untersuchungen.
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2.2 Datenherhebungsbogen

Folgende Merkmale wurden gesammelt:

1) Demographie (Patienten-ID, Geschlecht, Geburtsdatum, evtl. Tod)

2) Historie

a)
b)
c)
d)
e)
f)
g)

Diagnose

Therapie

Andere Ereignisse (LTX, Tod, CED, Rezidiv)
Biopsie

Leber-/Gallenwegeeigenschaften
Splenomegalie

Labor

2.3 Diagnostik

Am Kollektiv wurden eine oder mehrere der folgenden radiologischen Diagnostiken ein-

gesetzt:

0

0
0
0
0

Sonographie
CT

MRT

ERCP
MRCP

Bis auf die Sonographie gelten die anderen Bildgebungsmethoden als Standardmethoden

fiir die Darstellung mancher Eigenschaften der Gallenwege:

MRCP

}» Goldstandard Lumen (Durchmesser und Kaliberspriinge)
ERCP

CT

Goldstandard Wanddicke
MRT
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2.4 Methoden

Die Literaturrecherche wurde in der Zeit von November 2019 bis Februar 2020 auf Pub-
Med und Google Scholar mit den folgenden Begriffen durchgefiihrt: Primary sclerosing
cholangitis, primary sclerosing cholangitis guidelines primary sclerosing cholangitis so-
nography, primary sclerosing cholangitis diagnostic, primary sclerosing cholangitis
ERCP, primary sclerosing cholangitis MRCP, the cholangiopathies, epidemiology chol-
angiopathy, cholangiopathy, liver transplantation Germany, cost liver transplantation
Germany, cholestatic disease waiting list, alpha-fetoprotein primary sclerosing cholangi-

tis, CEA primary sclerosing cholangitis.

Die Befunde und die Bilder wurden mithilfe der oben genannten Kriterien analysiert und
in die entsprechenden Tabellen in Microsoft Excel exportiert. Sie wurden auf fehlende
Werte gepriift und durch solche mit einer Nachmessung der gespeicherten Bildern er-

ganzt.

Die MRCP, MRT und CT wurden unter Mithilfe der Abteilung fiir Radiologie der medi-
zinischen Klinik des UKT vervollstindigt. Fiir die Vervollstindigung wurden die erste
und die letzte Goldstandardbildgebung tiberpriift. Wenn der Befund unverdndert war,
wenn also der Patient in dem Zeitraum keine Progression hatte, wurde dann auf Befun-

dung der dazwischenliegenden Bildgebungen verzichtet.

Das genaue Vermessen des DHC bei der ERCP Nachbewertung erfolgte mittels Ver-

gleich mit dem auf dem Bild sichtbaren Endoskop (Durchmesser zwolf Millimeter).

SchlieBlich wurden die Daten in die JMP-Software Version 14.2-15.0 {ibertragen, in wel-
cher alle Sonographien und ERCP dem letzten Goldstandard gegeniibergestellt wurden.
Alle Messungen, die eine Differenz von + drei Millimeter zeigten, wurden auf Fehler-

quellen gepriift.
Nach Absprache mit dem Institut fiir klinische Epidemiologie und angewandte Biometrie

wurden hauptsédchlich deskriptive, statistische Verfahren zur Beurteilung und Analyse der

Werte angewandt. Qualitative kategorielle Daten wurden anhand absoluter und relativer
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Hiufigkeiten graphisch mittels Siulendiagrammen wiedergegeben. Die Ubereinstim-
mung wurde mittels des Cohen’s Kappa, der Bland-Altman-Methode und der Klassifika-
tionstabellen iiberpriift. Quantitative Daten wurden mithilfe graphischer Darstellung
(Histogramme, Kistendiagramme) und mithilfe des Medianwertes und der Quartilen (25.
und 75. Perzentile) oder des Mittelwerts und der Standardabweichung vorgestellt. Die
Streuung wurde durch den Interquartilabstand oder die Standardabweichung angegeben.
Die Signifikanz wurde fiir den Durchmesser, die Wanddicke der Gallengéinge und fiir die
intrahepatischen Eigenschaften der Leber zwischen den radiologischen Verfahren zur Er-
forschung signifikanter Messunterschiede errechnet. Es wurde auf die Signifikanz und
weitere statistische Verfahren beziiglich der Laborwerte oder anderer Merkmale verzich-
tet, da sie sich auBBerhalb der Zielsetzung befanden. Das Signifikanzniveau wurde auf p <
0,05 gelegt. Die Normalverteilung wurde durch die Darstellung von Histogrammen und
die Bewertung von Schiefe und Wolbung tiberpriift. Auf die Durchfiihrung von Tests zur
Normalititspriifung (Shapiro-Francia, Kolmogorov-Smirnov, usw.) wurde verzichtet.
Die normalverteilten Daten wurden mit einem gepaartem t-Test verglichen und als Ver-
trauensintervall wurden sowohl die Standardabweichung als auch das 95%-Intervall ge-
geben.

Die Ergebnisse wurden anhand der Abbildungen oder durch entsprechende Tabellen wie-

dergegeben.

2.5 Referenzwerte und Mafleinheiten
Die Labordiagnostik wurde anhand der Gerdte des UKT durchgefiihrt und die Parameter
wurden iiber dessen Referenzwerte bestimmt. Hier werden alle in die Arbeit miteinbezo-

genen Parameter mit Referenzwerten und Mafleinheiten wiedergegeben (Tab. 1)

Tabelle 1: Referenzwerte und Mal3einheiten

Die Tabelle stellt die miteinbezogenen Parameter mit Abkiirzung, Dimension und Referenzwert dar.

Bezeichnung Abkiirzung Dimension Referenzwert
alkalische Phosphatase AP U/l 40-130
y-Glutamyltransferase v-GT U/ <60
Immunglobulin G IgG Mg/dl 700-1600
Immunglobulin M IgM Mg/dl 70-400
Alpha-1-Fetoprotein AFP pg/l 0-8
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carcinoembryonales Antigen CEA pg/l <5
Carbohydrate-Antigen 19-9  CA19-9 kU/1 <37

Die Parameter AFP, CEA und CA19-9 sind linkszensierte Daten und weisen somit eine
Nachweisbarkeitsgrenze auf. Es wurde fiir jede nicht nachweisbare Messung ein Wert

angenommen, der dem Wert der Nachweisbarkeitsgrenze geteilt durch zwei entsprach.

2.6 Berichtsqualitit der Studie
Diese Studie wurde nach den STARD-Kriterien aufgebaut!'’!, um eine ausreichende
Qualitdt der dargestellten Daten und Berechnungen sowie eine ausfiihrliche Beschrei-
bung der Rahmenbedingungen zu gewdhrleisten. Die STARD-Checkliste wurde ange-
wandt und die beschriebene Bias gepriift:
= Spectrum bias: Alle Patienten wurden eingeschlossen, die sich im Jahr 2018
beim UKT aufgenommen wurden.
=  Test review und diagnostic review bias: Die Auswertung der Sonographie- und
der Goldstandardbilder wurden von zwei verschiedenen Untersuchern (Sonogra-
pheur der IM1 und Radiologe der Abteilung fiir Radiologie der medizinischen
Klinik, beide beim UKT), daher verblindet durchgefiihrt.
= Verification bias: Alle Sonographien mit verfiigbarem Goldstandard im zeitli-

chen Korridor wurden beriicksichtigt und bewertet.
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3 Ergebnisse

3.1 Demographische Daten des Patientenkollektivs

3.1.1 Geschlechtsverteilung
Die Stichprobe besteht aus 95 Patienten, die im Jahr 2018 beim UKT mit der Diagnose
PSC erschienen. In der folgenden Tabelle wird die Geschlechtsverteilung dargestellt
(Tab. 2):

Tabelle 2: Geschlechtsverteilung

Die absoluten und relativen Haufigkeiten werden dargestellt. In der letzten Zeile wird die absolute Anzahl
an Patienten ohne Berticksichtigung des Geschlechtes wiedergegeben.

ANZAHL
GESCHLECHT Weiblich Absolut 34
Relativ 35,80%
Minnlich Absolut 61
Relativ 64,20%
GESAMT Absolut 95

Der Anteil an erkrankten Méannern war hoher als an Frauen. 61 Patienten waren ménnlich
(64,20%) und 34 waren weiblich (35,80%). Insgesamt besteht das Kollektiv aus 95 Pati-

enten mit der Diagnose PSC.

3.1.2  Altersverteilung
Der Altersmedian des Kollektivs lag in der Datenerhebung bei 46 Jahren. Die Mehrheit
der Patienten war volljdhrig und nur neun Patienten waren noch minderjahrig. Zum Zeit-
punkt der Diagnose war der Anteil an minderjéhrigen Patienten groer (Abb. 3) und der
Altersmedian war dementsprechend niedriger. Der Altersmedian der Erstdiagnose wurde
berechnet und eine Aufteilung in minderjdhrige und volljahrige Patienten wurde durch-
gefiihrt (Tab. 3). Die Tabelle zeigt eine Diagnosestellung iiberwiegend im Erwachsenen-
alter. Von den 91 an PSC betroffenen Patienten waren 80,00% (absolute Zahl: 76)
volljdhrig, dagegen waren nur 15,80% (absolute Zahl: 15) minderjéhrig. Der Median lag

bei 31 Jahren, die Zeitspanne ist relativ breit und beschrénkt sich auf das zweite bis zum
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71. Lebensjahr. Das Datum der Erstdiagnose war bei vier Patienten nicht zuriickzuver-

folgen.

Abbildung 3: Altersverteilung

Minderjéhrige
16%

Volljéhrige
84%

Der Anteil an Minder- und Volljdhrigen wird mit dem jeweiligen relativen Wert angezeigt. Das Kreisdia-
gramm beziehen sich auf den Zeitpunkt der Erstdiagnose.

Tabelle 3: Altersverteilung

Die Spalten zeigen die absolute und relative Anzahl an volljdhrigen und minderjéhrigen Patienten in Bezug
auf die Erstdiagnose. Die letzte Spalte und die letzte Reihe zeigen die Summe der jeweiligen Patienten-
gruppe. Die dritte Spalte stellt den Medianwert (Alterspanne) des Alters der Erstdiagnose dar.

Volljahrige Minderjahrige  Median GESAMT
(Spannweite)
PSC absolut 76 15 31 (2-71) 91
relativ 80,00% 15,80% 95,80%
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Abbildung 4: Altersverteilung nach Geschlecht

Das Schmetterlingsdiagramm zeigt die Altersverteilung nach Geschlecht. In der Mitte, auf der Y-Achse,
ist das Alter in zehn Jahres Abstdnden gruppiert. Die X-Achse stellt die Anzahl an Patienten dar. In den
Balken ist die absolute Anzahl beschrieben. Links wird das ménnliche Geschlecht représentiert und rechts
das Weibliche.

Die meisten Diagnosen wurden zwischen dem elften und dem 50. Lebensjahr gestellt
(insgesamt: 76, Abb. 4). Wihrend beim weiblichen Geschlecht die Tendenz sinkt, stag-
niert die Zahl der Diagnosen bei Minnern bis zum 50. Lebensjahr. Vor dem elften und
nach dem 50. Lebensjahr wurde die Diagnose selten gestellt (gesamte Anzahl der zwei
Intervalle: 15). Der Altersmedian der Patientinnen zum Zeitpunkt der Erstdiagnose lag

bei 28 Jahren, der der Patienten bei 33 Jahren. Die Daten von vier Patienten fehlen.

3.1.3 Therapie
In Rahmen der Arbeit wurden die relevantesten Daten iiber die Therapie gesammelt, bei-
spielsweise Therapiebeginn und Therapieart (Medikamentenwahl). Informationen tiber
ein eventuelles Therapieende waren selten deutlich festzustellen. Es wurden keine Daten
iiber den Medikamenteneinnahmeplan (Medikamentenart, Zeitpunkt der Einnahme, Do-
sis) und iiber die Compliance der Patienten gesammelt. Die Mehrheit der Patienten (ab-
solute Zahl: 82, relativ: 86,30%) wurde UDC in verschiedenen Dosierungen

verschrieben, im Rahmen von anderen Studien wurde zwei Patienten (2,10%) eine
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Kombination aus UDC/NUC-5 und einem Patienten (1,10%) nur NUC-5 gegeben. Bei
zehn Patienten (10,50% des Kollektivs) wurde keine medikamentdse Therapie durchge-
fithrt. Der Grund hierfiir wurde nicht untersucht. Der richtige Therapieanfang war selten
zu finden. Grund dafiir ist die nicht-digitalisierte Dokumentation vor 2008. Dariiber hin-
aus sind Aussagen iiber die Therapiedauer, das Alter zum Therapiebeginn und der Ab-
stand zwischen Therapiebeginn und der Erstdiagnose von Patienten mit der Diagnose vor

der Digitalisierung der Dokumente am UKT unprézise.

3.1.4 Lebertransplantation
Bei elf Patienten (11,60% der Stichprobe) hat eine LTX stattgefunden. Nur das Datum
wurde festgehalten und es wurde auf genauere Details iiber den Eingriff verzichtet, da sie
nebenséchlich fiir die Arbeit sind. Es wurden zusétzlich weitere Unterteilungen, bei-
spielsweise nach Geschlecht und Alter (Tab. 4) gemacht. Der Altersmedian der Trans-
plantation lag bei 5 Jahren (Spannweite 11-66), die Hilfte der Patienten wurde zwischen
dem 29. und 60. Lebensjahr operiert (1. und 3. Quartile). 90,90% der transplantierten
Patienten waren im Erwachsenenalter zum Zeitpunkt der LTX und nur eine Patientin
(9,10%) erhielt vor der Volljéhrigkeit eine Transplantation. Die Mehrheit dieser Patien-
tengruppe war ménnlich (Median: 47 Jahre, Zeitspanne: 29-66 Jahre). Im Gegensatz
hierzu waren zwei Patienten weiblich und zeigten einen Median von 16 (Zeitspanne:11-

21) Jahren.

Tabelle 4: Transplantationsalter

Die Tabelle gibt das Alter der Transplantation nach Geschlecht wieder. Es wird zusétzlich zwischen Voll-
jéhrigen und Minderjdhrigen differenziert. Alle absoluten Werte werden auch mit dem relativen Anteil
dargestellt. Die letzte Spalte und die letzte Zeile zeigen die gesamte Anzahl eines jeden Geschlechts und
ihrer Summe. In der dritten Spalte wird der Median (Zeitspanne) angegeben.

Volljéhrige Minderjéhrige Median (Spann- GESAMT
weite)

Minnlich absolut 9 0 47 (29-66) 9

relativ 100,00% 0,00% 81,80%
Weiblich absolut 1 1 16 (11-21) 2

relativ 50,00% 50,00% 18,20%
GESAMT absolut 10 1 45 (11-66) 12

relativ 90,90% 9,10%
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Abbildung 5: Abstand Erstdiagnose-Transplantation

Das Histogramm gibt Aufschluss iiber die zeitlichen Absténde in Jahren zwischen der Erstdiagnose und
der Transplantation. Auf der Y-Achse befindet sich die Anzahl an Patienten, auf der X-Achse die Zeitab-
stinde in fiinf Jahres-Intervallen. Uber jedem Balken steht der relative Wert. Das Balkendiagramm oben
zeigt das Maximum, das Minimum, den Median, sowie das erste und das dritte Quartil.

Der Median betrug 11,5 Jahre, der Durchschnitt 15,5 Jahre und die Spannweite betragt
vier bis 38 Jahre (Abb. 5). Die Hélfte der Transplantationen wurde mit einem Abstand
von 8,5 (1. Quartil) bis 21,75 Jahren (3. Quartil) durchgefiihrt. Ein Rezidiv wurde bei vier
Patienten nach der LTX beobachtet. Im Transplantat eines Patienten wurde eine AIH be-
obachtet. Der Rest galt beim Zeitpunkt der Datenerhebung als rezidivfrei. Das Erstdiag-
nosedatum eines Patienten war nicht feststellbar, somit beschriankt sich diese Statistik auf

zehn transplantierte Patienten.

3.1.5 Todesursache
Zwei Patienten (2%) sind in unserem ausgewéhlten Zeitintervall (2008-2018) gestorben.
Einer von ihnen war ménnlich und ist an einer nicht krankheitsspezifischen Komplikation
verstorben (Multiorganversagen), die andere war weiblich und ist an rezidivierenden
Cholangitiden verstorben. Beide nahmen UDC als Medikament und wurden nicht trans-

plantiert.

3.1.6 Diagnosestellung
Die Diagnose wurde ermoglicht durch die Bestétigung eines bildgebenden Verfahrens
(ERCP/MRCP), durch Histologie oder durch beide. Bei 35 Patienten war die Histologie
auftillig, bei 91 Patienten war die Bildgebung auffillig. Bei 31 Patienten gab es die Dop-
pelbestitigung der Diagnose durch beide (Abb. 6, Tab. 5).
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Abbildung 6: Diagnosestellung

Das Kreisdiagramm gibt die Verteilung der Art der Diagnose wieder. Die Prozentzahlen geben den relati-
ven Wert der drei Kategorien an: Histologie, Bildgebung und beides.

Tabelle 5: Diagnosestellung

Die Tabelle gibt die Anteile in absoluten und relativen Werten der Diagnoseart wieder. Die Spalten drei,
vier und fiinf stellen die drei Moglichkeiten dar: Diagnosestellung mittels Histologie (Spalte 1), Bildgebung
(Spalte 2) und beide Histologie und Bildgebung.

‘ Histologie Bildgebung Beides
PATIENTEN absolut 4 60 31
relativ 4,20% 63,20% 32,60%

Die Bildgebung (MRCP/ERCP) spielt eine entscheidende Rolle in den vorgestellten Di-
agnosekriterien, da sie bei insgesamt 60 Patienten (63,20%) eine Diagnose stellte. Auf3er-
dem stellte sie bei 31 weitern Patienten (32,60%) zusammen mit histologischer Sicherung
die Erkrankung fest. Bei vier Patienten (5,00%) wurde die PSC in einer Probeentnahme

festgestellt, aber diese wurde in der Bildgebung nicht beobachtet.

3.1.7 Chronische entziindliche Darmerkrankung
Bei 54 Patienten (56,80% des Gesamtkollektivs) wurde eine CED neben einer PSC fest-
gestellt. Es wurden drei Kategorien erstellt: Colitis indeterminata (CI), CU und MC. Die
verschiedenen Subformen (zb Backwash-Ileits und Pancolitis bei CU) werden nicht dar-
gestellt. Dazu wurde auch das Datum der Diagnose der CED angefiihrt. Die CED korre-

liert mit anderen Merkmalen wie dem Erstdiagnosedatum (Abb. 9).
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Abbildung 7: Typ der chronisch entziindlichen Darmerkrankung
Das Kreisdiagramm gibt die Haufigkeit des Typs der CED an. Die drei Kategorien sind CU, CI und MC.

Die Zahlen stellen den relativen Wert der jeweiligen Kategorie dar.

Von den 54 Patienten hatten 39 (72,20%) CU, zehn (18,50%) hatten MC und fiinf (9,30%)
eine CI (Abb. 7). Fehlende Angaben einer CED in den Patientenakten wurden als ,,ge-

sund* interpretiert.

Haufigkeiten
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Abbildung 8: Altersverteilung chronischer entziindlicher Darmerkrankungen

Das Histogramm (X-Achse: Zeit in Jahren, Y-Achse: Anzahl an Patienten) zeigt die Verteilung des Alters
der CED-Erstdiagnose in Dekaden. Oberhalb dessen ist das Kistendiagramm mit dem Median, dem 1. und
3. Quartil, dem Maximum und Minimum zu sehen.

Der Altersmedian (Abb. 8) zum Zeitpunkt der ED der CED lag bei 25,5 Jahren. Die
Spannweite reichte von zwei bis 63 Jahre. Das erste und dritte Quartil lagen jeweils bei

17,75 und 39 Jahren, wofiir die Hailfte der Diagnosen gestellt wurden. Von den 54
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Patienten waren zwolf minderjdhrig (22,20%) und 38 volljéhrig (70,40%), bei vier Pati-
enten (7,40%) war das Diagnosedatum nicht dokumentiert. Ausgesprochen selten war die

Diagnose in den Altersgruppen unter zehn und iiber 50 Jahren (insgesamt 7 Diagnose-

stellungen).
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Abbildung 9: Zeitlicher Abstand Diagnose PSC-Diagnose CED

Das Histogramm (X-Achse: Zeit in Jahren, Y-Achse: Haufigkeit) zeigt den zeitlichen Abstand zwischen
den zwei Diagnosen der PSC und der CED. Die Zeit wird in Fiinfjahresabstinden gemessen und die Hau-
figkeit stellt die Anzahl an Patienten dar. Oberhalb dieses Histogramms zeigt das Balkendiagramm den
Median, das erste und das dritte Quartil, das Maximum und das Minimum. Es handelt sich um eine Diffe-
renz zwischen der Diagnose PSC und der Diagnose CED. Dartiiber hinaus zeigen die negativen Werte, dass
die Diagnose CED friiher als die Diagnose PSC gestellt wurde. Der absolute Wert stellt den tatséchlichen
zeitlichen Abstand dar.

Der Mittelwert der Abstdnde zwischen dem Zeitpunkt der PSC-Erstdiagnose und dem
Zeitpunkt der CED-Diagnose lag bei 1,9 Jahren. Die Diagnose der PSC wurde daher
durchschnittlich spater als die Diagnose einer CED gestellt. Das erste und dritte Quartil
lagen bei -2,5 bzw. vier Jahren und die Spannweite betrug -22 bis 30 Jahre. Der Median
der Abstidnde des gesamten Kollektivs war 0 und unterteilt nach Geschlecht betrug er
ebenfalls 0 fiir Méanner (1. Quartil: -1,75; 3.Quartil: 5) und fiir Frauen (1. Quartil: -8; 3.
Quartil: 4). 21 Patienten (38,90% der an einer CED erkrankten Patienten) wurde die Di-
agnose CED in zeitlicher Nihe zur Diagnose PSC gestellt (2,5 Jahre).
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Abbildung 10: Zeitlicher Abstand Diagnose PSC-CED nach Diagnose

Die Kastendiagramme zeigen den Median (Med, weille Linie), das erste (Q1) und das dritte (Q3) Quartil,
Maximum (Max.) und Minimum (Min.), sowie die Ausreifler. Die Diagramme sind nach Diagnosen aufge-
teilt. Auf der Y-Achse ist der Abstand in Jahren zu sehen. Im oberen Teil der Abbildung sind die Werte der
Kasten angegeben.

Die drei Diagramme zeigen dhnliche Merkmale (Abb. 10). Der Median der CU liegt auf
der Nulllinie und der Median des MC und der CI liegt bei einem Jahr. Der Mittelwert
dagegen zeigt einen groBBeren Unterschied: Er liegt bei der CI circa bei 2,8 Jahren, bei der
CU bei 1,03 Jahren und bei dem MC bei fiinf Jahren. Die CU ist die hdufigste CED (32
Patienten im Kollektiv, s.0.) und hat dadurch die gréfte Verzerrung in den Daten. Das
kann an den Ausreiflern beobachtet werden. Die Zeitspanne der CU-Diagnose beginnt bei
22 Jahren vor der PSC-Diagnose und endet bei bis zu 30 Jahren spiter. Die Hélfte der
Fille wird zwischen vier Jahren vor der PSC-Diagnose (1. Quartil) und drei Jahren da-
nach (3. Quartil) festgestellt. Der MC ist die zweithdufigste CED im Kollektiv (10 Pati-
enten, s.0.). Die Hilfte davon wird zwischen 2,75 Jahren vor der PSC-Diagnose und 16,75
Jahren danach festgestellt. Die Zeitspanne der Diagnose beginnt ab -10 und endet mit bis

zu 27 Jahren. Die Cl ist seltener als die anderen zwei in die Studie miteinbezogenen CED
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und in unserer Stichprobe hatten nur fiinf Patienten diese Erkrankung. Es ist zu beobach-
ten, dass die Diagnose in zeitlicher Ndhe von der Diagnose PSC gestellt wird. Die Quar-
tile liegen bei -2 (1. Quartil) und 8,5 (3. Quartil) Jahren. Das Maximum betrdgt 13 Jahre

und das Minimum -4.

3.2 Darstellung der Lebereigenschaften
3.2.1 Bildgebende Darstellung

Das Hauptziel der Arbeit ist die Erforschung der verschiedenen radiologischen Verfahren

in Bezug auf die PSC. Die miteinbezogenen Bildgebungsmethoden sind die Sonographie,

die MRCP, die ERCP, die CT und die MRT.

Die unterschiedlichen bildgebenden Verfahren nach Haufigkeit und anderen Merkmalen
sortiert (Abb. 11, Tab. 6).

CT MRT

% S 2%

Abbildung 11: Bildgebende Verfahren

Das Kreisdiagramm gibt die relative Anzahl der einzelnen Verfahren wieder. Die Daten sind in 5 Katego-
rien unterteilt: Sonographie, MRCP, ERCP, CT, MRT.

Tabelle 6: Bildgebende Verfahren

Es werden die absoluten und relativen Anteile der verschiedenen bildgebenden Verfahren angezeigt. Die
letzte Zeile zeigt die Gesamtzahl.
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Verfahren Absolute Anzahl Relative Anzahl
Sonographie 397 51,70%

MRCP 271 35,30%

ERCP 76 9,90%

CT 12 1,55%

MRT 12 1,55%

Gesamt 768 100%

Insgesamt zeigte die Recherche in dem UKT-System 768 Bildgebungen. Davon waren
397 Sonographien (51,70%) und diese stellten das Hauptziel der Arbeit dar. Die Gold-
standard-Bildgebungen waren weniger in ihrer Anzahl: 271 MRCPs (35,30%), 76 ERCPs
(9,90%), 12 CTs (1,55%) und 12 MRT (1,55%). Von den zwolf MRTs wurden keine
MRCP erstellt, Griinde wurden nicht untersucht. Wird die Gesamtzahl der Untersuchun-
gen durch die Anzahl an Patienten dividiert, resultiert daraus die durchschnittliche Anzahl
an Untersuchungen pro Patienten: Pro Patienten wurden 8,1 Untersuchungen angeordnet,

davon 4,2 Sonographien, 2,9 MRCPs, 0,8 ERCPs, 0,1 CTs und 0,1 MRT.

Solche Gesamtdaten mit weiteren Variablen konnen aufeinander bezogen werden,
wodurch spezifischere, aussagekriftigere Statistiken iiber das Kollektiv und das UKT er-
stellt werden konnen. Wird die Gesamtanzahl an Untersuchungen jedes Patienten durch
die Behandlungszeit am UKT desselben Patienten dividiert, die aus der Differenz des
letzten Jahres der Beobachtung (2018) und des Jahres der ersten Untersuchung am UKT
(friihestens 2008) resultiert, erhélt man die durchschnittliche Anzahl an Untersuchungen
des Patienten pro Jahr. Wird dieser Wert jedes Patienten addiert und durch die Gesamt-
zahl der Patienten dividiert (Formel 1) ergibt sich, dass jeder Patient des Kollektivs un-
abhéngig von der Behandlungszeit durchschnittlich 1,18 Untersuchungen pro Jahr
erhalten hat.

Formel 1: Untersuchungen pro Jahr pro Patient

Z U-Pat.X
Zaller Pat. AZeit
Anzahl Pat.
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Formel fiir die Anzahl an Untersuchungen pro Jahr pro Patient. U. = Untersuchung, Pat.X = beliebiger
Patient, Pat. = Patienten.

Die gleiche Rechnung kann fiir jede Untersuchungsmethode durchgefiihrt werden, wenn
anstatt der Gesamtsumme aller durchgefiihrten Untersuchungen an einem Patienten die

Anzahl an einer bestimmten Untersuchungsart genommen wird (Abb. 12).

CT; 0,03 MRT; 0,03

r

ERCP; 0,09

Abbildung 12: Untersuchungen pro Jahr pro Patient

Das Kreisdiagramm veranschaulicht die Verteilung der Untersuchungen pro Jahr pro Patient, die mit der
Formel 1 berechnet wurde. In der Grafik sind die fiinf radiologischen Verfahren zu sehen (Sonographie,
MRCP, ERCP, CT und MRT), sowie der absolute Wert.

Jeder Patient im Kollektiv am UKT erhielt durchschnittlich 1,18 Untersuchungen pro
Jahr, davon durchschnittlich 0,65 Sonographien und 0,38 MRCP. Eine untergeordnete
Rolle spielten die ERCP, CT und MRT. Werden solche Werte mit der Anzahl an Patien-
ten im Kollektiv multipliziert, ist das Ergebnis die jadhrliche durchschnittliche Anzahl an
Untersuchungen, die im UKT an der untersuchten Stichprobe durchgefiihrt wurden (Abb.
13).
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Abbildung 13: Untersuchungen beim UKT pro Jahr

Das Diagramm zeigt die durchschnittliche Anzahl an Untersuchungen pro Jahr, die im UKT an der Stich-
probe erfolgten. In der Grafik sind die fiinf bildgebenden Verfahren zu sehen (Sonographie, MRCP, ERCP,
CT und MRT), sowie der absolute Wert.

Jéhrlich hat das UKT in dem Zeitraum 2008-2018 durchschnittlich 61,75 Sonographien,
36,1 MRCPs, 8,55 ERCPs, 2,85 CTs, 2,85 MRTs durchgefiihrt. Insgesamt waren 118,04
jéhrliche Untersuchungen notwendig, um den Verlauf der Krankheit bei allen Patienten

zu verfolgen.

Mit einer dhnlichen Herangehensweise konnen die einzelnen Untersuchungen nach Jah-
ren gezdhlt werden, sowie die Anzahl an Patienten, die jedes Jahr beim UKT unter The-

rapie standen (Tab. 7).

Tabelle 7: Anzahl der Untersuchungen nach Jahr

Die Tabelle sammelt die Anzahl an Untersuchungen unterteilt nach Typ (X-Achse) und nach Jahr (Y-
Achse). Die fiinf Untersuchungsarten sind: Sonographie, MRCP, ERCP, CT und MRT. Das Zeitintervall
ist das Beobachtungsintervall der Arbeit: 2008-2018. Die letzte Spalte zeigt die Anzahl an Patienten in
Behandlung am UKT im jeweiligen Jahr.

Jahr Sonogra- MRCP ERCP CT MRT Patienten
phie

2008 15 10 0 1 2 43

2009 9 8 0 1 0 47

2010 8 12 0 0 1 50

2011 12 16 1 0 2 53

2012 21 11 2 3 1 60
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2013 26 18 6 1 2 65
2014 44 25 4 0 1 69
2015 35 33 7 0 1 72
2016 44 32 9 2 1 80
2017 93 53 25 2 0 87
2018 83 50 22 2 1 89
Gesamt 390 268 76 12 12

Die Zahl der Patienten steigt kontinuierlich seit 2008. Im Jahr 2008 gab es 43 Patienten

und im Jahr 2018 ist der Wert auf 89 gestiegen (zwei Patienten sind 2017 verstorben und

das Datum der Erstdiagnose war bei vier Patienten nicht zuriickzuverfolgen; diese und

die jeweiligen Bilder wurden daher nicht in diese Statistik miteinbezogen). Durchschnitt-

lich sind jedes Jahr 4,8 Patienten der Grundmenge hinzuzuzdhlen. Wird die Untersu-

chungsanzahl durch die Patientenanzahl des jeweiligen Jahres dividiert, bildet sich der

Durchschnittswert der Untersuchungen pro Patient im jeweiligen Jahr. Werden die Werte

jeder Untersuchungsart im zeitlichen Verlauf iiber die Jahre betrachtet, ergibt sich fol-

gende Grafik (Abb. 14):
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Abbildung 14: Untersuchungen pro Patient pro Jahr
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Die Grafik zeigt den Verlauf der Untersuchungsanzahl iiber die Jahre hinweg, gruppiert nach Untersu-
chungstyp. Auf der Y-Achse ist der absoluter Wert, auf der X-Achse sind die Jahre ersichtlich. Anbei ist
auch die Datentabelle zu sehen. Die dargestellten Linien sind die fiinf Untersuchungsarten (Sonographie,
MRCP, ERCP, CT und MRT) und die Summe.

Die Linien zeigen die Verldufe der Untersuchungsanzahl pro Patient pro Jahr im ausge-
wihlten Zeitintervall. Stark aussagekréftig ist der Anstieg der Gesamtsumme der Unter-
suchungen, die in zehn Jahren von 0,65 Untersuchungen pro Patient pro Jahr auf circa
1,78 Untersuchungen gestiegen ist. Einen dhnlichen Verlauf zeigen die Sonographie (die
meist benutzte Untersuchung) und die MRCP, die jeweils von 0,35 Untersuchungen pro
Patient pro Jahr auf 0,93 und von 0,23 auf 0,56 anstiegen. Einen kleinen Anstieg zeigt
auch die ERCP, die von 0 auf 0,25 steigt. Beim gleichen Wert bleiben dagegen die selten
eingesetzte CT und MRT.

3.2.2  Ductus Hepatocholedochus
Der Ductus Hepatocholedochus ist das meistuntersuchte Merkmal der Arbeit. Im Gegen-
satz zu den intrahepatischen Gallenwegen, die schmalkalibrig und, wenn unauffillig,
schwer zu finden sind, besitzt der DHC den groften Durchmesser des gesamten Gallen-
baums. Er wird, sofern moglich und routineméfBig, in jeder Bildgebung gesucht, identifi-

ziert und, wenn pathologisch, gemessen. (Tab. 8).

Tabelle 8: Darstellbarkeit des Ductus Hepatocholedochus

Die Tabelle zeigt die absoluten und relativen Anteile der Darstellung des Ductus Hepatocholedochus. Die
Kategorien entsprechen einer kompletten, inkompletten oder einer fehlenden Darstellung des DHC. Die
relativen Anteile beziehen sich auf die Verteilung innerhalb einer Untersuchungsart. Die letzte Spalte sowie
die letzte Zeile geben die Summe (absoluter Wert) der jeweiligen Spalte bzw. Zeile an.

DARSTELLBARKEIT
UNTERSUCHUNG Komplett Inkomplett Nicht mog- | Gesamt
lich

SONOGRAPHIE absolut 297 21 54 372
relativ 79,84% 5,65% 14,51%

MRCP absolut 243 3 0 246
relativ 98,78% 1,22% 0,00%

ERCP absolut 73 0 2 75
relativ 97,33% 0,00% 2,66%

CT absolut 11 0 0 11
relativ 100,00% 0,00% 0,00%
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MRT absolut 11 0 0 11
relativ 100,00% 0,00% 0,00%
GESAMT ‘ 635 24 56 ‘ 715

Ein Patient und die dazugehdrigen Bildgebungen (Anzahl Bildgebungen des Patienten:
25) fielen aufgrund einer biliodigestiven Anastomose aus. Die Anatomie des Patienten
machte eine gleichwertige, objektive Bewertung der Bilder unmoglich. 28 weitere Bild-
gebungen gaben schlieBlich keine Auskunft {iber den DHC. Die Gesamtzahl der Bildge-
bungen war 715. Die Sonographie ist die einzige Bildgebungsart, die eine hohe Anzahl
an inkomplett oder mangelhaft dargestellten DHCs besitzt: 21 waren inkomplette Dar-
stellungen (5,65% der Sonographien) und 54 die Bilder ohne DHC (14,51%). 306
(79,84%) waren dagegen die sonographischen Untersuchungen, in denen der DHC abge-
bildet wurde (Gesamtzahl: 372). Alle andere Bildgebungsarten zeigten einen deutlich ho-

heren Darstellungserfolg.
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Abbildung 15: Durchmesser des Ductus Hepatocholedochus

Das Histogramm zeigt die Verteilung des Durchmessers. Auf der Y-Achse steht die Anzahl an Messungen
und auf der X-Achse die Messung in Millimeter. Die Balkenbreite bedeutet einen Millimeter. Im dunklen
Hintergrund sind alle Messungen im pathologischen Bereich. Oberhalb des Histogramms ist das Kistendi-
agramm zu sehen. Es gibt den Median, das erste und das dritte Quartil, das Maximum und das Minimum
an.

Die erfolgten Messungen waren 554 und gingen von zwei bis 25mm (Abb. 15). Das un-
tere und das obere Quartil lagen bei fiinf und 8,5mm und der Median betrug sechs Milli-
meter. Dieser Wert stellt auch die Grenze zwischen dem physiologischen und dem
pathologischen Bereich dar. Die unauffilligen Befunde lagen mit 299 hdher als die pa-
thologischen, die bei 255 lagen (Anhang 1).
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Abbildung 16: Durchmesser des Ductus Hepatocholedochus nach Bildgebungsmethode

Die Histogramme zeigen die Verteilung des Durchmessers, jede Grafik stellt eine Untersuchungsmethode
dar. Auf der Y-Achse steht die Anzahl der Messungen und auf der X-Achse die Messung in Millimeter.
Auf jedem Balken steht der absolute Wert des jeweiligen Balkens. Oberhalb jeder Grafik ist das jeweilige
Kistendiagramm zu sehen, es gibt den Median, das erste und das dritte Quartil, das Maximum und das

Minimum an.

Die Verteilungen der verschiedenen Untersuchungen (Abb. 16) sind sich &hnlich, sofern
die Daten in hoherer Anzahl vorliegen (Sonographie und MRCP). Das Minimum und das
Maximum der Sonographie lagen bei zwei und 18mm, die der MRCP bei drei und 16mm.
Der Median der Sonographie betrug 5,65mm und der der MRCP 6,5mm. Die Anzahl der
Messungen betrug 278 fiir die Sonographie und 184 fiir die MRCP. Die Spannweite der
ERCP erstreckte sich von zwei bis 25mm, der Median lag bei 9,5mm und insgesamt gab

es 71 Messungen.
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Tabelle 9: Durchmesser des DHC

Die Tabelle zeigt die absoluten und relativen Anteile der Bewertung des Ductus Hepatocholedochus. Die
Kategorien entsprechen einen pathologischen oder einen physiologischen Durchmesser des DHC. Die re-
lativen Anteile beziehen sich auf die Verteilung innerhalb einer Untersuchungsart. Die letzte Spalte sowie
die letzte Zeile geben die Summe (absoluter Wert) der jeweiligen Spalte bzw. Zeile wieder.

UNTERSUCHUNG pathologisch physiologisch Gesamt

SONOGRAPHIE absolut 89 189 278
relativ 32,01% 67,99%

MRCP absolut 101 83 184
relativ 54,89% 45,11%

ERCP absolut 52 19 71
relativ 73,24% 26,76%

CT absolut 7 3 10
relativ 70,00% 30,00%

MRT absolut 6 5 11
relativ 54,54% 45,46%

GESAMT absolut 255 299 554
relativ 45,94% 54,06%

Die MRCP und die MRT zeigen einen dhnlichen Anteil an pathologischen Befunden
(Tab. 9). Die ERCP und die CT sind die Methoden, die die Bilder mit 73,24% bzw.
70,00% am meisten pathologisch bewerten. Die Sonographie dagegen ist die einzige
Bildgebungsart, die deutlich mehr physiologische als pathologische Untersuchungen er-
fasst hat (67,99% bzw. 32,01%).

Ein direkter Vergleich zwischen den Goldstandardmessungen (MRCP und ERCP) und
den Sonographiemessungen war unmoglich, weil die verschiedenen Messungen nicht am
selben Tag erhoben wurden. Es wurde angenommen, dass die Verdnderungen am DHC
iiber die Zeit konstant erfolgten, daher wurde der Verlauf des Durchmessers zwischen
zwei Goldstandardmessungen als linear geschitzt. Somit wurde eine Interpolation der
Werte des Goldstandards an den verschiedenen Daten der Messungen der Sonographien

ermoglicht und durchgefiihrt (Formel 2).
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Formel 2: Interpolation

Interpolierter Wert

_ l( (Wertngoo — WertygoLp)
(Datumygorp — Datumygo,p)

> ' (DatuvaOLD - DatumSono)
+ Wert,cowp

Formel zur Interpolation des Goldstandardwert zum Datum der Sonographie. WertacoLp = Wert des Gold-
standards am néchstgelegenen Datum hinsichtlich der untersuchten Sonographie, Wert.coLo = Wert des
Goldstandards am davorgelegenen Datum hinsichtlich der untersuchten Sonographie, DatumscoLp = Datum
des néchstgelegenen Goldstandardwertes hinsichtlich der untersuchten Sonographie, DatumvcoLp = Datum
des davorgelegenen Goldstandards hinsichtlich der untersuchten Sonographie, Datumsono = Datum der un-
tersuchten Sonographie.

Danach wurde die Zeitvariable begrenzt, indem nur die Sonographien miteinbezogen
wurden, die in ein Zeitintervall von + drei Monaten von einem Goldstandarddatum fielen.
Es wurde anschlieBend mithilfe der Darstellung eines Streudiagramms ein systematischer
Zusammenhang zwischen den Werten der Sonographie und den interpolierten Werten der

Goldstandards gesucht (Abb. 17).
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Abbildung 17: Ubereinstimmung Sonographie-Goldstandard des DHC-Durchmessers

Die Grafik stellt die Ubereinstimmung zwischen der absoluten Differenz der von der Sonographie gemes-
senen Werte und der entsprechenden interpolierten Goldstandardwerte (Y-Achse) und dem Mittelwert der-
selben Daten (X-Achse) dar. Die Werte werden in Millimeter angegeben. Die mittlere horizontale Gerade
ist der Mittelwert aller absoluten Differenzen, die oberen und unteren horizontalen Linien sind die Uber-
einstimmungsgrenzen. Die Werte der entsprechenden Linien sind in der Grafik angegeben.
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Die Daten wurden auf eine Ubereinstimmung gepriift. Der Mittelwert der absoluten Dif-
ferenzen (Durchmesser DHC der Sonographie — interpolierter DHC Wert) betrdgt -
1,77mm. Die oberen und unteren Ubereinstimmungsgrenzen wurden nach der Bland-Alt-
man-Methode berechnet (Formel 3). Die obere Grenze betrigt 6,43mm und die untere -

9,97mm, innerhalb dieser Grenzen befinden sich 95% der Werte.

Formel 3: Bland-Altman

limits of agreement =d +2-s

Limits of agreement = Ubereinstimmungsgrenzen, d = Mittelwert, s = Standardabweichung.

Eine Normalitétspriifung auf die Verteilung der Differenzen wurde durchgefiihrt, indem
die Schiefe (Berechnung des Momentenkoeffizients der Verteilung) und die Wdolbung
(Vergleich der Verteilung der Differenzen mit einer Normalverteilung) berechnet wur-
den. Nach Absprache mit dem Institut fiir klinische Epidemiologie und angewandte Bio-
metrie konnte eine Normalverteilung geschétzt werden (Schiefe =-0,36, Wolbung = 1,45,
Tab. 10). Eine angepasste Normalverteilung wurde der Grafik zur zusétzlichen visuellen

Schitzung hinzugefligt (Abb. 18).
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Abbildung 18: Differenzen des Durchmessers

Das Histogramm stellt die Verteilung der Differenzen des Durchmessers zwischen Sonographie und Gold-
standardverfahren dar. Auf der Y-Achse steht die Anzahl an Patienten und auf der X-Achse die Differenz
in Millimeter. Es gibt 2,5mm Abstinde. Oberhalb der Grafik ist ein Kistendiagramm zu sehen. Die rote
Linie ist die angepasste Normalverteilung. Die Tabelle gibt einige Werte des Diagramms wieder.
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Tabelle 10: Eigenschaften der Verteilung des Ductus Hepatocholedochus

Mittelwert -1,77 Minimum -14
Std.-Abw. 4,10 Maximum 9,21
N 76 Median -1,87
Schiefe -0,36 Spannweite 23,21
Wolbung 1,45 Interquartilabstand 4,73

Die Grafik dhnelt optisch und mathematisch einer Normalverteilung mit 76 Messwerten.
Der Mittelwert lag bei -1,77mm, die Standardabweichung betrug 4,10mm. Das Maximum
lag bei 9,21mm und das Minimum bei -14mm (Spannweite 23,21). Der Median war -
1,87mm und das erste und das dritte Quartil lagen bei -3,85mm bzw. 0,88mm, somit be-

trug der Interquartilabstand 4,73mm (Tab. 10).

Es wurde schlieBlich ein gepaarter t-Test durchgefiihrt, da sich die Goldstandards und die
Sonographie auf die gleiche Population beziehen. Als Nullhypothese wurde angenom-
men, dass die Durchmesserdifferenzen der zwei Gruppen gleich null sind. Das Signifi-
kanzniveau wurde auf p<0,05 gesetzt. Es wurde in diesem Fall ein statistisch signifikantes
Ergebnis gefunden und mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit von 5% konnte die Nullhy-
pothese verworfen werden (p-Wert=0,0003). Daher konnte die Alternativhypothese an-
genommen werden. Unter dem Konfidenzniveau lag das Konfidenzintervall zwischen -
2,71mm und -0,83mm, bei dem fiir alle Werte in dem Konfidenzintervall die Nullhypo-

these nicht verworfen werden konnte.

3.2.3  Wand des Ductus Hepatocholedochus
Ebenso spielt die Wand des DHC eine Hauptrolle bei der PSC. Die Darstellbarkeit und
die Messung der Dicke zwischen den verschiedenen bildgebenden Verfahren wurden da-
her verglichen. Obwohl der DHC routineméBig untersucht wird, wird die Wand meistens
vernachléssigt. In Rahmen der Arbeit wurde sie retrospektiv in allen Bildern, sofern mog-

lich, nachgemessen (Tab. 11).

Tabelle 11: Anzahl der Messungen der Wand des Ductus Hepatocholedochus
Die Tabelle zeigt die absoluten und relativen Anteile der Darstellung der DHC-Wand. Die relativen Anteile

beziehen sich auf die Verteilung innerhalb einer Untersuchungsart. Die letzte Spalte sowie die letzte Zeile
geben die Summe (absoluter Wert) der jeweiligen Spalte bzw. Zeile an.
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DARSTELLBARKEIT

UNTERSUCHUNG Ja Nein Gesamt

SONOGRAPHIE absolut 219 163 382
relativ 57,33% 42,67%

MRCP absolut 154 107 261
relativ 59,00% 41,00%

MRT absolut 7 5 12
relativ 58,34% 51,66%

GESAMT absolut 380 275 655
relativ 58,02% 41,98%

Insgesamt wurden 655 Bilder tiberpriift. Der grof3te Anteil an Messungen wurde von der
Sonographie erfasst, die Bewertung ergab 219 (57,33%) Werte, wihrend in 163 Bilder
(42,67%) die Wand nicht messbar war. Ahnlich ist die MRCP mit 154 (59,00%) Mess-
werten gegen 107 (41,00%) nicht interpretierbare Bilder (Gesamtzahl 261 Bilder), und
die MRT mit sieben Messungen gegen fiinf. 380 Werte wurden gesammelt und stellten

58,02% der gesamten zu Verfligung stehenden Bildern.
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Abbildung 19: Wanddicke des Ductus Hepatocholeduchus

Die Grafik zeigt die Verteilung der Wanddicke des DHC. Auf der Y-Achse steht die Anzahl der Messungen
und auf der X-Achse die Messung in Millimeter. Die Balkenbreite betrdgt einen Millimeter. Oberhalb der
Grafik ist das Kistendiagramm zu sehen, es stellt den Median, das erste und dritte Quartil, das Maximum
und das Minimum dar.

Die Verteilung entsprach von 0,9mm bis neun Millimeter (Abb. 19), die Hélfte der Mes-
sungen fiel in den Bereich von einem Millimeter (1. Quartil) bis drei Millimeter (3. Quar-

til). Der Median lag bei zwei Millimeter. Wird die Grenze zum pathologischen Bereich
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auf 1,5mm fiir die MRT/MRCP gesetzt, haben 17 Patienten mindestens eine pathologi-
sche Messung der Wanddicke. Wird die Grenze fiir die Sonographie auf zwei Millimeter
gesetzt, weisen 67 Patienten pathologische Werten auf (Anhang 2, Anhang 3). Die Wand-

messung konnte bei vier Patienten nicht erhoben werden.
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Abbildung 20: Wanddicke des Ductus Hepatocholedochus nach Untersuchungsart

Die Histogramme zeigen die Verteilung der Wanddicke des DHC, jede Grafik stellt eine Untersuchungsart
dar. Auf der Y-Achse steht die Anzahl der Messungen und auf der X-Achse die Messung in Millimeter.
Auf jedem Balken steht der absolute Wert des jeweiligen Balkens. Oberhalb jeder Grafik ist das jeweilige
Kistendiagramm zu sehen. Es stellt den Median, das erste und dritte Quartil, das Maximum und das Mini-
mum dar.

Die Verteilungen der verschiedenen Untersuchungsarten (Abb. 20) machen deutlich, dass
die Mehrheiten der Werte, unabhéngig von der Untersuchungsmethode, zwischen einem
Millimeter und drei Millimeter liegen. Das Histogramm der Sonographie besitzt die
groBte Ahnlichkeit mit der Gesamtverteilung. Die Spannweite bleibt vergleichbar (0,9-
9), die Quartile liegen aber bei groBeren Werten (1. Quartil: 2; 3. Quartil: 3,5). Der Me-
dian betrug drei Millimeter. Die anderen beiden Verteilungen zeigen dagegen nur Werte
zwischen einem und zwei Millimeter bei der MRT und zwischen einem und drei Milli-

meter bei der MRCP. Die meisten Messungen betragen einen Millimeter.
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AnschlieBend wurde mit einer dem Durchmesser dhnlichen Schéitzungsmethode nach der
Ubereinstimmung zwischen der Sonographie und dem Goldstandardverfahren gesucht.
Das Zeitintervall zwischen den Messungen wurde in diesem Fall ebenfalls auf drei Mo-
nate begrenzt. Mit den verwertbaren Daten wurde ein Bland-Altman-Plot gezeichnet

(Abb. 21).
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Abbildung 21: Ubereinstimmung Sonographie-Goldstandard der DHC-Wand

Die Grafik stellt die Ubereinstimmung zwischen der absoluten Differenz der von der Sonographie gemes-
senen Werten und der entsprechenden interpolierten Goldstandardwerte (Y-Achse) und dem Mittelwert
derselben Daten (X-Achse) dar. Die Werte werden in Millimeter angegeben. Die mittlere horizontale Ge-
rade ist der Mittelwert aller absoluten Differenzen, die obere und untere horizontale Linien sind die Uber-
einstimmungsgrenzen. Die Werte der entsprechenden Linien sind in der Grafik angegeben.

Die Daten wurden auf eine Ubereinstimmung gepriift. Die absolute Differenz wurde be-
rechnet, indem der interpolierte Goldstandardwert dem von der Sonographie gemessenen
Wert subtrahiert wurde. Der Mittelwert der absoluten Differenzen betrigt 1,31, die obere
Grenze 4,19mm und die untere -1,57mm.

Ebenso wurde bei den Differenzen der Wanddicke eine Normalitétspriifung durchgefiihrt.
Anhand der Schiefe und der Wélbung (Tab. 12, Abb. 22) konnte keine Normalitit ge-

schétzt werden, daher wurde es auf einen t-test verzichtet.
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Abbildung 22: Differenzen der Wand

Das Histogramm stellt die Verteilung der Differenzen der Wanddicke zwischen Sonographie und Gold-
standardverfahren dar. Auf der Y-Achse steht die Anzahl an Patienten und auf der X-Achse die Differenz
in Millimeter. Es gibt ein Millimeter Abstédnde. Oberhalb der Grafik ist ein Kistendiagramm zu sehen. Die
schwarze Linie ist die angepasste Normalverteilung. Die Tabelle gibt einige Werte des Diagramms wieder.

Tabelle 12: Eigenschaften der Verteilung der Wand des Ductus Hepatocholedochus.

Mittelwert -1,31 Minimum -0,98
Std.-Abw. 1,44 Maximum 5,92
N 30 Median 1,08
Schiefe 0,88 Spannweite 6,91
Wolbung 2,25 Interquartilabstand 1,92

3.2.4 Kaliberspriinge
Eine andere typische Verdnderung der PSC ist die Irregularitit der Gallengénge. In der
Medizin spricht man von Kaliberspriingen, wenn der Durchmesser sich abrupt iiber die
physiologischen Mallen verengt oder vergroBert. Normalerweise werden solche Unregel-
méBigkeiten in dem radiographischen Befund erhoben, sofern die Gallengéinge zu sehen
sind. Wenn die Gallengidnge nicht beobachtbar sind, wird davon ausgegangen, dass sie
keine pathologischen Verdanderungen haben. In der Bewertung der Bilder wurde evalu-
iert, ob Kaliberspriinge zu sehen waren und, wenn ja, wurde ebenfalls die Lokalisation

dokumentiert (Tab. 13, Abb. 23).

Tabelle 13: Kaliberspriinge

Die Tabelle zeigt die absoluten Anteile an den auffilligen und unauffélligen Befunden nach Bildgebungs-
methoden sortiert. Die pathologischen Befunde wurden weiterhin nach der Lokalisation der pathologischen
Verdnderungen aufgeteilt. Die sechste Spalte gibt die Gesamtzahl an auffélligen Befunden wieder. Die
letzte Spalte sowie die letzte Zeile geben die Summe (absoluter Wert) der jeweiligen Spalte bzw. Zeile an.
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AUFFALLIG

UNTERSUCHUNG | unauffillig Intrahepatisch Extrahepatisch Beides  Ges. Gesamt
SONOGRAPHIE 198 106 27 12 148 346
MRCP 42 114 18 68 200 242
ERCP 1 31 15 29 75 76
CT 0 4 7
MRT 4 6 10
GESAMT 248 433 681
100%
8,11%
90% 25,64%
s 0
80% 34,00% 38,67% 33,33%
70%
R~ 60%
o]
A2
%" 50%
= 40%
30%
20%
10%
0%
Sono MRCP ERCP CT MRT Gesamt
unbestimmt 0,87% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,69%
beides 8,11% 34,00% 38,67% 0,00% 33,33% 25,64%
= extrahepatisch 18,24% 9,00% 20,00% 0,00% 0,00% 13,86%
m intrahepatisch 71,62% 57,00% 41,33% 100,00% 66,67% 59,82%

Abbildung 23: Kaliberspriinge

Die Abbildung zeigt die relativen Anteile an den auffalligen Befunden nach Bildgebungsmethode sortiert.
Die auffélligen, pathologischen Befunde wurden nach Lokalisation der Verdnderung weiterhin unterteilt
und die Kategorien sind intrahepatisch, extrahepatisch, beides und unbestimmt. Solche Unterkategorien
wurden mit einem Muster dargestellt. Der letzte Balken stellt die Gesamtverteilung der Befunde unabhén-
gig von der Bildgebungsmethode dar.

Insgesamt wurden Auffilligkeiten bei 75 Patienten gefunden. 681 Bilder wurden exami-

niert und 433 (63,58% der Gesamtheit) davon resultierten auffillig. Die meisten Unter-

suchungen waren Sonographien (346), dann ergibt sich in absteigender Reihenfolge die

MRCP und dann die ERCP. CT und MRT spielten wegen der kleinen Anzahl (7 bzw. 10)

eine geringere Rolle. Durchschnittlich haben 36,42% der Fille ein unauffilliges und

63,58% ein pathologisches Ergebnis ergeben, deren Lokalisation in 59,82% der
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Gesamtheit nur intrahepatisch (Anhang 4, Anhang 5), in 13,86% nur extrahepatisch (An-
hang 1) und in 25,64% extrahepatisch und intrahepatisch lokalisiert war (Anhang 6). In
0,69% der Fille wurde im Befund von Kaliberspriingen berichtet, aber sie waren in den
gespeicherten Bildern nicht zu beobachten. Die Sonographie ist die einzige Bildgebungs-
methode, die die Mehrheit der Befunde (198, 57,23%) als unauffillig dargestellt hat. Die
intrahepatischen, pathologischen Befunde lagen bei 71,62%, die extrahepatischen bei
18,24%, die in dem gesamten Gallenbaum bei 8,11% und die unbestimmten bei 0,87%.
Die MRCP bewertete dagegen 17,36% (42) der Bilder als unauffillig, 57,00% der Ver-
dnderungen wurden intrahepatisch lokalisiert, 9,00% extrahepatisch und 34,00% in bei-
den Leberanteilen. Die ERCP stellte fast alle Befunde als auffillig fest (die unauffilligen
waren nur 1,32%). Ahnlich der MRCP waren die intrahepatisch lokalisierten Auffillig-
keiten (41,33%), eine Anteilzunahme hatten die extrahepatischen und die in beiden Be-
reichen lokalisierten Befunde (20,00% bzw. 38,67%). Nur die Sonographie hat
Kaliberspriinge mit unbestimmter Lokalisation gezeigt. Wird die Lokalisation in Bezug
auf den Patienten betrachtet, zeigen 41 Patienten Auffilligkeiten im gesamten Gallen-

baum, 28 Patienten nur intrahepatisch und sechs nur extrahepatisch.

SchlieBlich wurden die Sonographie und die Goldstandardverfahren auf eine Uberein-
stimmung gepriift. Ahnlich dem Durchmesser und der Wanddicke wurde die Zeitvariable
auf einem Intervall von + drei Monaten vom Goldstandard begrenzt und nur die Sono-
graphien wurden verglichen, die diese Bedingungen erfiillt haben. Die gesammelten Da-
ten iber die Kaliberspriinge sind kategorial qualitativ, daher wurde eine
Klassifikationstabelle gebildet und anhand des Kappa-Koeffizienten auf eine Uberein-
stimmung gepriift (Abb. 24, Tab. 14).
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Tabelle 14: Ubereinstimmung Kaliberspriinge allgemein

Kaliberspriinge Sonographie
1,00 o Haufigkeiten |0 1 Summe
g Gesamt %
c|Spalte %

2o 1 B|Zeile %

e 3|0 8 2 10
5 | % 5,93 1,48 7,41

$ 050 o 13,56 2,63

% | =) 80,00/ 20,00
5 o1 51 74 125
g 025 o 2 37,78, 54,81 92,59

‘ E 86,44 97,37

: 40,80/ 59,20
0,00~ ; Summe 59 76 135

Kaliberspriinge Goldstandard 43,70/ 56,30

Abbildung 24: Ubereinstimmung Kaliberspriinge allgemein
Die Abbildung stellt graphisch die in der Tabelle enthaltenen Werte dar. Die Ubereistimmungsmatrix gibt

die Haufigkeiten in absoluten und relativen Zahlen der Kaliberspriinge nach Untersuchungsmethode wie-
der.

Der Kappa-Koeffizient betrigt 0,12, der Standardfehler 0,053 und das 95%-Konfidenzin-
tervall umfasst den Bereich von 0,016 bis 0,22.
Mit der gleichen Methode sind die Kappa-Koeffizienten nach Lokalisation (intrahepa-

tisch, extrahepatisch) zu berechnen.

Tabelle 15: Ubereinstimmung Kaliberspriinge extrahepatisch

Kaliberspriinge Sonographie

extrahepatisch

: 1,00 - Haufigkeiten |0 1 Summe
-,% 1 5 |Gesamt %
@ 2 |spalte %
gom 7 5 Zeile %
8 S 20 9 5 14
5 68 19,15 10,64 29,79
g 0.0 52 23,68 55,56
3 ofl SE 64,29 35,71
) 2 31 29 4 33
§ 025 g 61,70 851 70,21
S 3 76,32 44,44
g x 87,88 12,12

0,00 o ; Summe 38 9 47

Kaliberspriinge Goldstandard extrahepatisch 80,85 19,1 5

Abbildung 25: Ubereinstimmung Kaliberspriinge extrahepatisch
Die Abbildung stellt graphisch die in der Tabelle enthaltenen Werte dar. Die Ubereistimmungsmatrix gibt

die Héufigkeiten in absoluten und relativen Zahlen der Kaliberspriinge nach Untersuchungsmethode wie-
der.
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Bei der extrahepatischen Lokalisation der Kaliberspriinge (Abb. 25, Tab. 15) wurde ein
negativer Kappa-Koeffizient berechnet und er betragt -0,16. Der Standardfehler ist 0,10
und das 95%-Konfidenzintervall geht von -0,35 bis 0,04.

Tabelle 16: Ubereinstimmung Kaliberspriinge intrahepatisch

Kaliberspriinge Sonographie
intrahepatisch

1,00 - Haufigkeiten |0 1 Summe
§ s |Gesamt %
g 2  |Spalte %
_GE; 0,75 % c Zeile %
£ 2 20 1 4 5
g O 2,13, 851 1064
g oo
g 050 o2 25,000 9,30
3 5g 20,00/ 80,00
s 8 £ 3 39 42
§ 0,25 2 6,38/ 82,98 89,36
2 5 75,00, 90,70
g < 7,14 92,86

ofl
0,00 = ; Summe 4 43 47
Kaliberspriinge Goldstandard intrahepatisch 8,51 91 149

Abbildung 26: Ubereinstimmung Kaliberspriinge intrahepatisch

Die Abbildung stellt graphisch die in der Tabelle enthaltenen Werte dar. Die Ubereistimmungsmatrix gibt
die Héufigkeiten in absoluten und relativen Zahlen der Kaliberspriinge nach Untersuchungsmethode wie-
der.

Bei der intrahepatischen Lokalisation (Abb. 26, Tab. 16) betrdgt der Kappa-Koeffizient
0,14, der Standardfehler 0,20 und das 95%-Konfidenzintervall ist zwischen -0,24 und
0,53.

3.2.5 Intrahepatische Gallenwege
So wie der Ductus Hepatocholedochus kdnnen auch die intrahepatischen Gallenwege pa-
thologische Verdnderungen zeigen, wenn sie betroffen sind. Obwohl solche Zeichen nicht
spezifisch fiir die PSC sind, wurden Merkmale wie Verdickung der Wand und Durch-

messer der intrahepatischen Gallenwege gesammelt, sofern pathologisch.

Die Daten wurden von insgesamt 522 Bildgebungen gesammelt und 295 davon (56,51%)
zeigten eine pathologische Verdickung der Wand der intrahepatischen Gallenwege, die
73 Patienten zugeordnet wurden. Von der Sonographie bewerteten Bilder waren 45,67%

auffillig, dagegen ist der relative Anteil an auffilligen Befunden der anderen
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radiologischen Verfahren deutlich hoher: die MRCP zeigte 73,25%, die ERCP 100%, die
CT 77,78% und die MRT 87,5%. Die Anzahl der erfassten Bilder variiert stark unter den
Bildgebungsmethoden, die meisten Untersuchungen hat die Sonographie (335). In abstei-
gender Reihenfolge kommen dann die MRCP (157), die ERCP (13), die CT (9) und letzt-
lich die MRT (8).

Mithilfe des Cohen’s Kappa wurde eine Ubereinstimmung der Wandverdickung zwi-

schen der Sonographie und den Goldstandardverfahren gesucht (Abb. 27, Tab. 17)

Tabelle 17: Ubereinstimmung Wandverdickung intrahepatisch

Wandverdickung Sonographie

intrahepatisch

1,00 - |Haufigkeiten|0 1 Summe
E g Gesamt %
g S |Spalte %
§ 075 g = Zeile %
s " 920 1 0 1
& °% 2,86/ 0,00 286
g 0550 g2 7,69 0,00
3 S S 100,00/ 0,00
g o Ef 12 22 34
B 025 3 34,29 62,86 97,14
5 5 92,31| 100,00
§ = 35,29 64,71

0,00 ; Summe 13 22 35

Wandverdickung Goldstandard intrahepatisch 37,1 4 62,86

Abbildung 27: Ubereinstimmung Wandverdickung intrahepatisch
Die Abbildung stellt graphisch die in der Tabelle enthaltenen Werte dar. Die Ubereistimmungsmatrix gibt

die Héufigkeiten in absoluten und relativen Zahlen der Kaliberspriinge nach Untersuchungsmethode wie-
der.

Eine schwache Korrelation wurde gefunden. Der Kappa-Koeffizient betrdgt 0,095, der
Standardfehler 0,090 und das 95%-Konfidenzintervall ist von -0,08 bis 0,27.

Aullerdem wurden 73 Patienten erfasst, bei denen im Laufe der Krankheit zumindest ein

pathologischer Durchmesser gemessen wurde (Abb. 28).
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Abbildung 28: Maximaler intrahepatischer Durchmesser der Gallenwege

Das Histogramm zeigt die Verteilung der intrahepatischen, pathologischen Durchmesser. Auf der X-Achse
steht die Messung in Millimeter, auf der Y-Achse die Anzahl an Patienten. Die Balken haben eine ein
Millimeter Breite. Oberhalb der Grafik ist das Kistendiagramm zu finden, es zeigt den Mittelwert, das erste
und dritte Quartil und die Spannweite.

Die Messungen gingen von 0,5mm bis 20mm, das erste Quartil betrug drei Millimeter
und das dritte sieben Millimeter. Der Median lag bei 4,8mm (Anhang 4-6). Danach wur-
den solche Messungen nach Bildgebungsmethode aufgeteilt. Die Verteilung der unter-
schiedlichen  Bildgebungsmethoden  zeigte eine  groBe  Ahnlichkeit der
Allgemeinverteilung, es wurde daher auf die Darstellung einzelner Grafiken verzichtet.
Eine Ubereinstimmung der verschiedenen radiologischen Verfahren wurde anhand des

Bland-Altman-Plots gesucht (Abb. 29).
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Abbildung 29: Ubereinstimmung Sonographie-Goldstandard des Durchmessers der intrahep. Gallenwege
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Die Grafik stellt die Ubereinstimmung zwischen der absoluten Differenz der von der Sonographie gemes-
senen Werte und der entsprechenden interpolierten Goldstandardwerte (Y-Achse) und dem Mittelwert der-
selben Daten (X-Achse) dar. Die Werte werden in Millimeter angegeben. Die mittlere horizontale Gerade
ist der Mittelwert aller absoluten Differenzen, die obere und untere horizontale Linien sind die Uberein-
stimmungsgrenzen. Die Werte der entsprechenden Linien sind in der Grafik angegeben.

Die absolute Differenz berechnet sich durch eine Subtraktion zwischen dem Sonogra-
phiewert und dem entsprechenden Goldstandardwert. Der Mittelwert der Differenzen
liegt bei -2,85mm, die obere Ubereinstimmungsgrenze bei 5,57mm und die untere bei -

11,17mm.

3.2.6 Histologie
Die histologische Sicherung der Krankheit gehort zu den Kriterien der Diagnosestellung,
daher spielt sie kombiniert mit der Radiologie eine grofe Rolle. Das Biopsat wurde meis-
tens durch ERCP gewonnen. Die typischen Merkmale einer PSC wurden in vier Katego-
rien erfasst: Zeichen einer Onion-Skin Fibrose, diffuse Infiltrate im Biopsat, anwesende
Plasmazellen und auf der Lamina Propria begrenzte Entziindung. Es wurde nur der Be-

fund beriicksichtigt und die Biopsate wurden nicht nachbewertet.

In unserer Stichprobe wurden insgesamt 39 Gewebeproben von 28 verschiedenen Patien-
ten entnommen. Durchschnittlich wurden 0,41 Probeentnahmen pro Patient gemacht und

pro Jahr wurden zwischen 2008 und 2018 3,55 histologische Untersuchungen verordnet.

100%
90%
80%
70%

E
[ 60%
<
o 50%
2
& 40%
£ 30%
20%
10%
0% diff
Onion Skin I. use Plasmazellen Lamina Propria
Infiltrate
unauffallig 12 26 21 10
m auffallig 27 13 18 29

Abbildung 30: Histologie
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Das Balkendiagramm stellt die relativen und absoluten Anteile an den auffilligen und unauffélligen histo-
logischen Befunden dar. Diese sind nach dem untersuchten Merkmal sortiert. Die Y-Achse stellt die relative
Haufigkeit dar, die Tabelle den absoluten Wert.

Die auffilligsten Merkmale (Abb. 30) sind die Onion-Skin-Fibrose und die auf die La-
mina Propria begrenzte Entziindung, die jeweils in knapp unter bzw. iiber 70% der Biop-
sien pathologisch auffielen. Die Merkmale ,,diffuse Infiltrate” und ,,Plasmazellen* sind
deutlich seltener, denn sie sind nur in 35% bzw. 45% der Félle zu sehen. Wird die Anzahl
an in derselben Untersuchung auffilligen Merkmalen gezédhlt (Abb. 31), sind 38% der
Probeentnahmen in zwei verschiedenen Kategorien auffallig. Ein kleinerer Anteil sind
die Gewebeproben mit einem bzw. drei auffilligen Merkmalen (28% bzw. 21%). Zehn
Prozent der Proben waren komplett unaufféllig und nur in zwei Prozent der Fille waren

alle vier Kategorien auffillig.

— =

(o)
= 15 38%
5 28%
% 10 21%
5
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3%
0 1 2 3 4 5
Anzahl Merkmale

Abbildung 31: Verteilung der histologischen Merkmale

Die Grafik stellt die absoluten und relativen Anteile von den histologischen Befunden nach Anzahl der
auffilligen Merkmale dar. Auf der Y-Achse steht der absolute Anteil, auf der X-Achse die Anzahl an pa-
thologischen Merkmalen.

3.2.7 PSC-assoziierte Verdnderungen
Die PSC kann zu Cholestase und im Verlauf zum Leberumbau mit anschliefenden Ver-
dnderungen des funktionell anliegenden Gewebes oder der Organe fiihren, beispielsweise
des Lymphsystems und der Milz. In jedem Bild wurde zweitrangig auf pathologische

Zeichen eines solchen Gewebes geachtet und eventuell dokumentiert.

3.2.8 Lymphknoten
RoutinemaBig werden auffillige Lymphknoten im Befund jeder radiologischen Untersu-

chung dokumentiert. War dies nicht der Fall, wurden die Bilder nachbewertet und es
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wurde gepriift, ob auffillige, vergroBerte Lymphknoten zu finden waren. Die Suche be-

schrankte sich auf den Leberhilus (Tab. 18).

Tabelle 18: Lymphknoten

Die Tabelle gibt die absoluten und relativen Anteile der pathologischen und physiologischen Lymphknoten
unterteilt nach Bildgebungsmethode wieder. Die letzte Spalte sowie die letzte Zeile geben die Summe (ab-
soluter Wert) der jeweiligen Spalte bzw. Zeile wieder.

UNTERSUCHUNG pathologisch physiologisch Gesamt

SONOGRAPHIE absolut 115 229 344
relativ 33,43% 66,56%

MRCP absolut &9 148 237
relativ 37,55% 62,45%

CT absolut 4 6 10
relativ 40,00% 60,00%

MRT absolut 4 4 8
relativ 50,00% 50,00%

GESAMT absolut 212 387 599
relativ 35,39% 64,61%

Im Laufe der Erkrankung hatten 62 Patienten aufféllige Lymphknoten. Insgesamt wurden
599 Bilder auf Lymphknotenverdnderungen oder -vergroBBerungen gepriift. 387 davon
(64,61%) resultierten negativ, d.h. die Lymphknoten zeigten ein physiologisches Bild. In
212 Bildern (35,39%) waren die Lymphknoten auffillig. Eine dhnliche Verteilung zeig-
ten alle Bildgebungsmethoden (50%-66,56 % negative Befunde und 33,43%-50% posi-
tive Befunde) bis auf die ERCP, die aufgrund ihrer Messtechnik durch das Endoskop die
Lymphknoten nicht darstellen kann.

3.2.9 Leberumbau
RoutinemaBig wird das Lebergewebe ebenfalls bewertet und in jedem Befund dokumen-
tiert. War die Bewertung nicht mdglich, wurde es auf pathologische Verdnderungen ge-
priift. Es wurde nur zwischen der physiologischen Leberanatomie/-struktur und dem
pathologischen Leberumbau differenziert. Auf weitere Unterteilungen (beispielsweise

Steatose, Zirrhose, Fibrose) wurde verzichtet (Tab. 19).
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Tabelle 19: Leberumbau

Die Tabelle gibt die absoluten und relativen Anteile des Leberumbaus unterteilt nach Bildgebungsmethode
wieder. Die letzte Spalte sowie die letzte Zeile geben die Summe (absoluter Wert) der jeweiligen Spalte
bzw. Zeile wieder.

UNTERSUCHUNG pathologisch physiologisch Gesamt

SONOGRAPHIE absolut 284 89 373
relativ 76,14% 23,86%

MRCP absolut 152 61 213
relativ 71,36% 28,64%

CT absolut 0 4 4
relativ 0,00% 100,00%

MRT absolut 8 2 10
relativ 80,00% 20,00%

GESAMT absolut 444 156 600
relativ 74,00% 26,00%

80 Patienten zeigten auffillige Befunde bei mindestens einer Untersuchung, in der das
Lebergewebe umgebaut worden war. Insgesamt wurden 600 Untersuchungen in Betracht
gezogen. Bei der Mehrheit der Félle (444, 74,00%) war die Leber umgebaut, wihrend sie
nur in 26,00% der Fille (156) keine Auffilligkeiten gezeigt hat. Die Sonographie und die
MRCP hatten einen groflen Anteil an der Gesamtsumme der miteinbezogenen Untersu-
chungen und zeigten eine dhnliche Verteilung der Gesamtheit. Die Zahl der CT und MRT
liegen weit unter der der Sonographie und MRCP (Insgesamt 14). Die ERCP wurde auf-

grund ihres Verfahrens vernachlissigt.

3.2.10 Splenomegalie
Teilweise konnen Leberprobleme Folgen fiir die Milz haben. Sie wurde im Rahmen der
Arbeit beriicksichtigt und bewertet. Die Untersuchung beschrinkte sich auf die Untertei-
lung zwischen pathologischer und physiologischer Grofe. Auf weitere eventuelle Unter-

teilungen und die MaBle wurde verzichtet (Tab. 20).

Tabelle 20: Splenomegalie
Die Tabelle gibt die absoluten und relativen Anteile der Splenomegalie unterteilt nach Bildgebungsmethode

wieder. Die letzte Spalte sowie die letzte Zeile geben die Summe (absoluter Wert) der jeweiligen Spalte
bzw. Zeile.
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UNTERSUCHUNG pathologisch physiologisch Gesamt

SONOGRAPHIE absolut 174 100 274
relativ 63,50% 36,50%

MRCP absolut 91 76 167
relativ 54,49% 45,51%

CT absolut 7 3 10
relativ 70,00% 30,00%

MRT absolut 1 7 8
relativ 12,5% 87,5%

GESAMT absolut 273 186 459
relativ 59,47% 40,53%

59 Patienten zeigten im Laufe der Erkrankung eine auffillige Milz. Insgesamt wurden
459 Untersuchungen iiberpriift und bewertet. 273 davon (59,47%) gaben eine auffillige,
vergroBerte Milz wieder, dagegen zeigten 186 (40,53%) eine Milz in physiologischen
MaBen. Die Sonographie und die MRCP zeigten dhnliche Werte zur Gesamtheit. Die
MRT hat aufgrund der kleineren Anzahl hohere pathologische Befunde wiedergegeben.

Die ERCP wurde aufgrund ihres Verfahrens vernachléssigt.

3.2.11 Cholestase
Die Cholestase ist ein Zeichen dafiir, dass es sich um einen verminderten oder fehlenden
Abfluss der Galle handelt. Sie gehort zur Routineuntersuchung der Leber und wurde in
der Arbeit beriicksichtigt. Die Befunde, in denen es keine Aussage iiber Cholestasezei-

chen gab, wurden nachbewertet (Tab. 21, Abb. 32)

Tabelle 21: Cholestase

Die Tabelle gibt die absoluten und relativen Anteile der Cholestase unterteilt nach Bildgebungsmethode
wieder. Die letzte Spalte sowie die letzte Zeile geben die Summe (absoluter Wert) der jeweiligen Spalte
bzw. Zeile.

UNTERSUCHUNG intrahepa- extrahepa- beides physiolo- Gesamt
tisch tisch gisch

SONOGRAPHIE absolut 145 28 61 148 382

MRCP absolut 64 35 66 96 261

ERCP absolut 22 5 41 2 70

CT absolut 2 2 5 4 13

MRT absolut 2 2 4 4 12
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GESAMT absolut 235 72 177 254 738

100% 2,86%
90%
80%  38,74% 36,78% 30,77% 33,33% 34,42%
- 70% 58,57%
2 60%
L%D so%  1397%  2520% 38a6%  3333% 8%
o, [y
et :g;: — 13,0% 4% Sl
20% 15,38% 16,67%
3 B B NN
0%
Sono MRCP ERCP CT MRT Gesamt
unauffillig 38,74% 36,78% 2,86% 30,77% 33,33% 34,42%
beides 15,97% 25,29% 58,57% 38,46% 33,33% 23,98%

extrahepatisch| 7,33% 13,41% 7,14% 15,38% 16,67% 9,76%
u Intrahepatisch | 37,96% | 24,52% | 31,43% 15,38% 16,67% | 31,84%

Abbildung 32: Cholestase

Die Abbildung zeigt die relativen Anteile an Befunden nach Bildgebungsmethode sortiert, die fiir die Er-
fassung der Cholestase examiniert wurden. Es wurde zwischen unauffilligen und auffélligen Befunden
sortiert. Die auffalligen, pathologischen Befunde wurden nach Lokalisation der Cholestase weiterhin un-
terteilt und die Kategorien sind intrahepatisch, extrahepatisch und beides. Diese Kategorien werden mit den
mustergefiillten Farben dargestellt. Der letzte Balken stellt die Gesamtverteilung der Befunde unabhéngig
von der Bildgebungsmethode dar.

80 Patienten haben Zeichen fiir eine Cholestase gezeigt. Ungefihr 35% der Untersuchun-
gen (254) ergaben keine Zeichen fiir eine Cholestase und 235 (31,84%) eine intrahepati-
sche Cholestase. Bei 177 Untersuchungen (23,98%) waren Zeichen fiir eine
intrahepatische und extrahepatische Cholestase zu sehen. Deutlich weniger (9,76%) war
der Anteil an der extrahepatischen Cholestase. Die relativen Anteile werden in der Ta-
belle unterhalb der Grafik wiedergegeben und zeigen alle eine vergleichbare Verteilung

bis auf die ERCP.

3.2.12 Gallensteine
In der Arbeit wurde auch beriicksichtigt, ob in den Untersuchungen Gallensteine zu be-
obachten waren. Es wurde auf eine weitere Unterteilung liber die Zusammensetzung der
Steine verzichtet. Es wurde aber nach Lokalisation unterteilt. In 41 Befunden von 20 Pa-

tienten wurden Gallensteine beobachtet. Bei 29 Befunden (70,73%) waren die
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Gallensteine in der Gallenblase, bei acht (19,51%) waren sie intrahepatisch lokalisiert

und bei vier (9,76%) extrahepatisch.

3.2.13 Andere Raumforderungen
SchlieBlich wurden die Bilder auch auf andere Auffilligkeiten, beispielsweise Raumfor-
derungen, gepriift. 26 Patienten zeigten in 67 Untersuchungen eine Raumforderung in der

Leber (Abb. 33).

Malignom
0,
9% Metastase
6%
Unklar
0,
2% Verkalkung
6%
( Zyste
Abszess 37%

8%

Abbildung 33: Raumforderungen

Das Kreisdiagramm stellt die relativen Anteile an Raumforderung in unserer Stichprobe dar. Die verschie-
denen Teile sind beschriftet und geben auch den relativen Wert wieder.

Es wurden sieben verschiedene Raumforderungen und eine unklare Raumforderung im
Kollektiv gefunden. Der grof3te Anteil betrifft Zysten (37%), gefolgt von Himangiomen
(22%), Biliomen (10%) und an vierter Stelle von Malignomen (9%).

3.2.14 Blutwerte
Es wurden schlielich die Laborparameter aller Blutabnahmen gesammelt, die die Abtei-
lung IM1 des UKT den Patienten des Kollektivs entnommen hat. Nur wenige, gezielte
Parameter wurden in Betracht gezogen, die relevant fiir die Arbeit sind. Unter den Stau-
ungsparametern wurden die AP und die y-GT gemessen, unter den Antikdrpern die IgG
und die IgM und unter den Tumormarkern die AFP, die CEA und die CA19-9. Alle wur-
den in Zeitkategorien unterteilt (Tab. 22).
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Tabelle 22: Laborparameter

In- AP v-GT IgG IgM AFP CEA CA19-9
ter- | [U/] [un [Mg/dl] [Mg/dl] [mg/1] [mg/1] [kUM]
valle
M. Ww. Ges. | M. Ww. Ges. | M. Ww. Ges. M. Ww. Ges. | M. | W. | Ges. | M. Ww. Ges. | M. | W. | Ges.
0-5 156 | 225 191 142 | 85 109 | 1420 1440 1430 101 | 172 143 |2 |2 2(1-1 1,3 0,5 |05 12 15 | 13
(60) | (86- | (126- | (95- | (53- | (42- | (49- | (1050- | (1260- | (1140- | (71- | (131- | (76- | (1- | (2- | 3) (0,5- 1 (0,5- | (0,5- | (8- | (8 | (8-
323) | 310) | 315) | 290) | 149) | 271) | 1730) | 2005) | 1788) | 173) | 239) | 191) | 3) | 3) 1,7) 10,5 | 1S |20) |21)|20)
6-10 | 187 197 188 | 215 | 335 | 237 | 1440 1330 1420 | 93 148 116 | 3 3 32-]05 |05 |05 10 13 |12
(41) | (104- | (104- | (105- | (59- | (40- | (49- | (1145- | (1200- | (1160- | (73- | (105- | (79- | 2- | (2- | 4 (0,5- 1 (0,5- | (0,5- | (7- | (8 | (7-
455) | 602) | 481) | 394) | 653) | 479) | 1805) | 1880) | 1850) | 130) | 176) | 154) | 4) | 3) 1,3) | 1,3) | 1,3) | 23) | 17) | 20)
11- | 250 144 163 150 | 141 145 | 1180 1260 1230 | 75 149 104 |3 3 32-]05 |05 |05 18 10 | 13
15 (93- | (106- | (99- | (44- | (56- | (47- | (996- | (1170- | (1065- | (57- | (118- | (69- | 2- | 2- | 4 (0,5- 1 (0,5- | (0,5- | (10- | (6- | (9-
(28) | 395) | 257) | 350) | 303) | 233) | 282) | 1473) | 1380) | 1410) | 102) | 187) | 164) | 4) | 7) 1,L1) |2,00 | 1,2) | 24) |22) | 22)
16- | 210 | 240 | 211 323 | 113 190 | 1180 1120 1140 | 51 235 | 58 3 5 32-]05 |05 |05 |20 |9 15
20 (81- | (119- | (116- | (67- | (84- | (84- | (731- | (1068- | (781- | (46- | (179- | (49- | (1- | 2- | 5) (0,5- 1 (0,5- | (0,5- | (7- | 3- | (7-
(11) | 411) | 333) | 363) | 484) | 191) | 391) | 1265) | 1238) | 1250) | 63) | 319) | 141) | 4) | 15) 1,2) 12,9 |15 |24) |18) | 23)
20+ | 190 144 181 144 | 160 151 | 1270 1260 1270 | 76 146 | 86 3 ]2 32-]05 |05 |05 13 5 11
(8 (150- | (115- | (144- | (60- | (128- | (73- | (1125- | (1113- | (1130- | (65- | (127- | (68- | (2- | (1- | 3) (0,5- 1 (0,5- | (0,5- | (8- | (5- | (7-
273) | 184) | 270) | 290) | 198) | 281) | 1465) | 1360) | 1390) | 114) | 162) | 132) | 4) | 3) 1,L7) 10,9 | 1,4) |28) |6) |24
Ge- | 185 183 184 156 | 125 143 | 1365 1340 1350 | 85 154 113 |3 3 32-]05 |05 |05 13 12 |13
samt | (100- | (116- | (105- | (56- | (55- | (56- | (1053- | (1190- | (1120- | (65- | (123- | (73- | 2- | (2- | 4) (0,5- 1 (0,5- | (0,5- | (8- | (7- | (8-
(95) | 357) | 324) | 347) | 322) | 335) | 323) | 1650) | 1710) | 1690) | 135) | 193) | 172) | 4) | 4) 1,5 | 1,2) | 1,4) | 23) | 19) | 22)

Die Tabelle zeigt den Median (Interquartilabstand) der sieben Laborparameter (AP, y-GT, IgG, IgM, AFP, CEA, CA19-9) unterteilt in 5 Jahres Abstéinde von der
Erstdiagnose. Die Spalte ,,Zeitintervalle® gibt die Zeit in Jahre von der Erstdiagnose und in Klammer die Anzahl an Patienten in dem Intervall wieder. Alle Parameter
wurden weiterhin nach Geschlecht unterteilt: M. = ménnlich, W. = weiblich und Ges. = gesamt
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4 Diskussion

Die PSC ist eine seltene, chronische, progressive Lebererkrankung unklarer Atiologie

102 Der Anstieg der Inzidenz*' und die Risiken und Kosten der

und variabler Prognose.
notwendigen Bildgebungsmethoden fiir die Diagnose und der Verlaufskontrolle!*® dieser
Erkrankung machen weitere Studien iiber sicherere und giinstigere radiologische Verfah-

ren erforderlich.

4.1 Studienrahmen
Ziel dieser Arbeit ist, die diagnostische Goldstandards (ERCP und MRCP) mit der Sono-
graphie hinsichtlich der Hauptmerkmale der PSC (beispielsweise des DHC) zu verglei-

chen.

Diesbeziiglich wurden 95 Patienten vom SAP-System des UKT erfasst, die im Jahr 2018
mit einer radiologisch und/oder histologisch gesicherten PSC behandelt wurden. Ausge-
schlossen wurden alle Patienten, die trotz einer gesicherten Diagnose die o.g. Kriterien

nicht erfullt haben.

In dieser retrospektiven Arbeit wurden mittels verschiedener radiologischer Verfahren
neben den Daten der Demographie und der Krankengeschichte auch die Eigenschaften
der intra- sowie extrahepatischen Gallenwege bewertet. Obwohl die FEuropean Associa-
tion for the Study of the Liver (EASL) empfiehlt, im Fall einer Cholestase eine Ultra-
schalluntersuchung als erstes bildgebendes Verfahren durchzufiihren, sind die MRCP und
ggf. die ERCP der Goldstandard fiir die Diagnosestellung.!*® Die MRCP ist kostengiins-
tiger zur Fritherkennung der verdéchtigen Fille,!* aber die ERCP zeigt mit 97% gegen-
tiber den 90% der MRCP eine hohere Sensitivitit.*!’> Die ERCP ist ein invasives
Verfahren, das zusétzlich zur Diagnostik die Moglichkeit einer therapeutischen Interven-
tion und einer Biopsieentnahme bietet, aber auch mehrere Komplikationen zur Folge ha-
ben kann.!0813%140 Dje CT stellt die Gallenwege nur begrenzt dar und kann kleine
Irregularititen des Gewebes insbesondere in einem fritheren Stadium der Krankheit nicht
erfassen.!” Die Sonographie hat sich schon 1995 bei Majoie et al. als ein akzeptables

Verfahren fiir die Bewertung der extrahepatischen Gallengénge erwiesen, wihrend die
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intrahepatischen Gallengidnge aufgrund der sklerotischen Natur der Erkrankung nicht ver-
groBert und daher schwer nachweisbar sind.!”*17° Bei jeder Bildgebung wurde daher der

DHC sorgfiltig untersucht!”?

und der Durchmesser und die Wanddicke wurden als Haupt-
merkmale gemessen.!”>!77 Die intrahepatischen Gallenginge wurden auf Irregularititen

gepriift, beispielsweise Kaliberspriinge oder multifokale, ringférmige Strikturen.!'”8

Bei der Mehrheit der Patienten wurden die verschiedenen radiologischen Untersuchungen
selten mit geringem zeitlichen Abstand durchgefiihrt, dariiber hinaus waren der Krank-
heitsverlauf sowie ein direkter Vergleich erschwert. Trotz der groBen Menge an erfassten
Daten hat die Zeitbegrenzung die Zahl an miteinander vergleichbaren Bildgebungen dras-

tisch reduziert.

Obwohl die ERCP wenig eingesetzt wurde, stellt sie einen Storfaktor bei Messungen jeg-
licher Verfahren in zeitlich geringerem Abstand dar. Die ERCP wird nicht nur als diag-
nostisches Mittel eingesetzt, sondern auch als therapeutisches, indem ein Stent an der
Stelle einer schwerwiegenden Stenose platziert wird. Das Einsetzen des Stents bedeutet
einerseits, dass die Cholestase bzw. die angestaute Galle kurz vor dem Eingriff zu einer
iibermiBigen VergrofBerung der Gallenginge gefiihrt hat, und andererseits, dass der Stent
zur Normalisierung bzw. zu einem erhohten Abfluss der Galle und daher zur Verkleine-

rung der Génge beigetragen hat.

Die Sonographie gilt als untersucherabhingiges Verfahren. Diese Eigenschaft spielt eine
Rolle in einer retrospektiven Arbeit, da die Daten nicht vom gleichen Untersucher erho-
ben wurden. Die Fihigkeit des Untersuchers zur Erkennung der Strukturen und zur Be-
urteilung des Gewebes kann die Messung beeinflussen. Nur die Nachbewertung
(Ergénzung der fehlenden Werte) wurde vom gleichen Untersucher durchgefiihrt. Zusétz-
lich basierte die Nachbewertung nur auf den im UKT-System gespeicherten Bildern.
Eventuelle Auffilligkeiten an anderen, nicht abgebildeten Stellen der Leber waren retro-

spektiv nicht zu erheben. Die Vergleichbarkeit wurde daher erschwert.

Die retrospektive Eigenschaft dieser Arbeit wirkte sich ebenfalls auf die Vollstdndigkeit

der Daten aus. Ein kleiner Teil der aufnahmewiirdigen Untersuchungen wurde wegen
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einer Beschriankung der Fragestellung (beispielsweise Sonographie der Leber mit Frage-
stellung ausschlieBlich auf die Lebergefi3e begrenzt) nicht miteinbezogen, da die abge-
bildeten Leberanteile die untersuchten Merkmale nicht dargestellt haben. AuBerdem
stellten sich die Bildgebungen mancher Patienten als liickenhaft dar. Dies ist erstens auf
eine schlechte Auffindbarkeit der Bilder in den fritheren Jahren der fiir die Studie ausge-
wihlten Zeitintervalle zuriickzufiihren, zweitens auf die aullerhalb des UKT {ibernom-

mene Betreuung oder durchgefiihrten Untersuchungen.

Der 10-Jahres-Beobachtungszeitraum und die 95 Patienten sollten geniigen, um den
Krankheitsverlauf einer seltenen Erkrankung zu beobachten. Da die Patienten zu unter-
schiedlichen Zeitpunkten in die Studien miteinbezogen wurden, konnten nicht fiir alle
ausreichend Daten gesammelt werden.

Es gibt viele Studien, die in den letzten Jahren die verschiedenen bildgebenden Verfahren
miteinander verglichen haben, sowohl retrospektiv als auch prospektiv’!:!7%-181 Die Stich-
proben liegen bei wenigen Dutzend bis mehreren hundert Patienten. Die Sonographie galt
aber schon in den achtziger Jahren als eine unzuverldssige Bildgebungsmethode zur Di-
agnosestellung und zur Verfolgung des Krankheitsverlaufs, seitdem wurde sie in den Ver-
gleichsstudien kaum beriicksichtigt.!” Die Studienaufbauten tiber die Sonographie waren
damals entweder case reports oder kleine prospektive Studien, die jeweils eine MRT und
eine Sonographie der wenigen Patienten verglichen. Unsere Studie bietet eine deutlich
groflere Anzahl an Patienten und an Bildgebungen an und somit wurde eine sorgféltigere

Untersuchung der typischen Merkmale ermdglicht.

4.2 Epidemiologie

In dem kiirzlich verdffentlichen Review von Fricker et al. werden die hochste Inzidenz
und Privalenz in Europa und Nordamerika beobachtet. Manner sind doppelt so haufig
betroffen wie Frauen®, das Erkrankungsalter liegt durchschnittlich bei 40 Jahren®” und
dltere Patienten haben eine niedrige Inzidenz der CED.* In unserer Studie betrug der
Mainneranteil 64% und der Altersmedian beim Zeitpunkt der CED-Erstdiagnose lag bei
25,5 Jahren, somit wurden die Statistiken der Literatur bestitigt. Niedriger war aber der

Altersmedian der PSC-Erstdiagnose in unserer Studie mit 31 Jahren.
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Es gibt wenige epidemiologische Studien iiber die PSC im Kindesalter, aber sowohl in
der Literatur*® als auch in unserer Studie konnte eine niedrigere Inzidenz im Vergleich zu
den Erwachsenen beobachtet werden: Ca. ein Fiinftel der Patienten war zu dem Zeitpunkt

der Erstdiagnose minderjéhrig.

Die PSC wird in drei Subtypen unterteilt®. In der Arbeit wurde auf die Unterscheidung
zwischen dem klassischen Subtypen und dem small-duct Subtypen verzichtet, nur das

Overlap-Syndrom wurde von der Studie ausgeschlossen.

Auch konkordant ergaben sich die Daten iiber die CED. Weismuller et al. beobachteten,
dass ca. 70% der an PSC erkrankten Patienten eine CED hatten und die meisten davon
eine CU.”° Unser Datensatz zeigte, dass bei ca. 57,00% des Kollektivs eine CED neben
einer PSC festgestellt wurde. Davon hatte die Mehrheit (72,00%) eine Colitis ulcerosa,
19,00% hatten MC und die wenigsten (9,00%) eine CI. Eine PSC und eine CED werden
héufig in zeitlicher Ndhe diagnostiziert. Es kommt aber hdufig vor, dass die CED friiher
entdeckt wird als die PSC.™ 38,90% der CED-Diagnosen fielen in ein Zeitintervall von
+ 2,5 Jahren vor und nach der PSC-Diagnose und durchschnittlich wurde die CED 1,9

Jahren frither als die PSC gestellt, somit unterstiitzen unsere Daten die Literatur.

Es gibt keine kurative Therapie fiir die PSC. Die giingige, aber umstrittene Anwendung
der UDC!® bewirkt eine Verbesserung hinsichtlich der Leberwerte.!®! Der groBte Teil
des Patientenkollektivs nahm UDC ein, nur wenige nahmen andere Medikamente im

Rahmen von anderen Studien oder keine Medikamenten ein.

Die kontinuierliche Verschlechterung der Erkrankung fiihrt im Endstadium zur LTX.%
Der Zeitraum von der Diagnose bis zum LTX wurde zwischen zehn und 22 beschrieben*
und 10% bis 40% der Transplantate zeigen ein Rezidiv.!!!!!2 Kinder benétigen haufig
eine LTX und besitzen eine hohe Rezidivrate.!? Die transplantierten Patienten des Kol-
lektivs bildeten ein relativ grofes Erstdiagnose-LTX -Zeitintervall von 4 bis 38 Jahren.
Median und Mittelwert mit jeweils 11,5 und 15,5 Jahren sind konform der Literatur.
36,40% davon zeigten ein Rezidiv und bestdtigten damit ebenfalls die Literatur. Im Ge-

gensatz dazu wurde nur ein minderjihriger Patient transplantiert und zeigte kein Rezidiv.

81



4.3 Bildgebung bei der PSC

Die Diagnose der PSC ist kompliziert, weil die meisten Patienten anfangs asymptoma-
tisch sind oder unspezifische Zeichen wie Fatigue, Pruritus oder Ikterus zeigen. Daher
wird die Erkrankung bei bis zu 50% der Patienten als Zufallsbefund durch eine auffillige
Bildgebung oder Laborwerte diagnostiziert.!® Dank modernerer radiologischer Verfah-
ren konnen die frithen pathologischen Verdnderungen der PSC haufiger bei noch asymp-
tomatischen Patienten beobachtet werden, weshalb ihre Anzahl in den letzten Jahren
angestiegen ist.*! Ublicherweise ist daher die Radiologie als Mittel der Wahl zur Diagno-
sestellung bevorzugt, obwohl bis zu einem Drittel der Verdachtsfille eine negative Bild-
gebung, aber ein auffilliges Biopsat zeigen.’! In unserer Stichprobe wurden nur fiinf
Prozent der Patienten mit Biopsie diagnostiziert, dagegen wurden 61,00% nur mit Bild-

gebung und 34,00% mit beidem diagnostiziert.

Die Radiologie ist schlieBlich die zuverldssigste Methode zur Verfolgung des Krankheits-
verlauf und zur Privention der PSC-assoziierten Erkrankungen. Unter den bildgebenden
Verfahren ist die MRT (und die davon abgeleitete MRCP) der Sonographie der CT und
der ERCP dank der vergleichbaren Sensitivitdt und Spezifitit bei wenigen assoziierten
Risiken tiberlegen.!82183 Die EASL empfiehlt jahrliche oder sogar halbjihrliche Kontrol-
len aufgrund des Malignomrisikos, dafiir wird zuerst eine sonographische Darstellung
und bei Auffilligkeiten oder Inkongruenz mit der Symptomatik eine weitere radiologi-
sche Abkldrung (MRT/MRCP) empfohlen.!*® Dieser Ausgangspunkt spiegelt sich in un-
serer Stichprobe wider, fiir diese Studie wurden 768 Bildgebungen herangezogen. Circa
die Hilfte davon waren Sonographien und ein Drittel MRT/MRCP. Beide Verfahren zu-
sammen stellen 88% der gesamten Bildgebungen. Korreliert man die Zeitvariable und die
Patientenanzahl mit diesen Werten, konnen Aussagen iiber die durchschnittliche Anzahl
an durchgefiihrten Bildgebungen pro Patient pro Jahr oder iiber die gesamte Anzahl an
Bildgebungen beim UKT iiber die Jahre getroffen werden. Durchschnittlich hat sich jeder
Patient 1,18 Bildgebungen pro Jahr unterzogen, das mit der empfohlenen halbjihrli-
chen/jahrlichen Praventionskontrolle tibereinstimmt. Der Verlauf der Anzahl an am UKT
durchgefiihrten radiologischen Untersuchungen iiber den Zeitraum 2008-2018 zeigt einen

starken Anstieg, fast um das Dreifache. Einen dhnlichen Anstieg zeigen die zwei rein
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diagnostischen, bildgebenden Verfahren: die Sonographie um das Zweieinhalbfache und
die MRT/MRCP um das Dreifache. Diese Tatsache betont nochmal die groBBere Rolle,
die die Radiologie fiir diese Erkrankung spielt, und legt die Notwendigkeit einer kosten-

giinstigen, aber zuverldssigen Alternative dar.

4.4 Ductus Hepatocholedochus
Die Darstellung des DHC ist eine wesentliche Komponente der Gallenbaumbeurteilung.
Sie ist aber aufgrund des anatomischen ovalen Aufbaus!'®, der interindividuellen Unter-

185 und der radiologischen Verzerrung des wahren Durchmessers!®® nicht einheit-

schiede
lich unter den bildgebenden Verfahren. Horrow et al. haben die obere Grenze des
Durchmessernormalwerts bei sechs bis sieben Millimeter fiir die Sonographie gesetzt, der
aber in der CT und MRT/MRCP durchschnittlich ein bis zwei Millimeter grofer erschei-
nen kann.!®7-188 Im Rahmen unserer Studie wurde die obere Grenze bei sechs Millimeter
gesetzt und daraus resultierten 255 pathologische Messungen, mit Durchmessern bis zu
25 Millimeter. Obwohl die MRT/MRCP-Messungen deutlich weniger an der Zahl sind
als die sonographischen, kann diese Diskrepanz von einem bis zwei Millimeter beobach-

tet werden, und der Median der Messungen von den jeweiligen Verfahren zeigt einen

Unterschied von knapp einem Millimeter.

Ziel der Studie ist die Suche nach der Ubereinstimmung zwischen der Sonographie und
den Goldstandardverfahren (MRT/MRCP, ERCP), aber ein direkter Vergleich war wegen
der retrospektiven Natur der Arbeit unmoglich. Ruiz et al. haben den radiologischen Ver-
lauf der Erkrankung mittels MRT/MRCP {iber einen Zeitraum von neun Jahren verfolgt
und zeigten, dass bei einer Progredienz der Erkrankung die radiologischen Auffalligkei-
ten alle binnen eines Jahres festzustellen waren, ohne Angaben einer unteren Grenze.'’
Dariiber hinaus wurde fiir den Einschluss der Bildgebung der zeitliche Abstand zwischen
der Sonographie und den entsprechenden Goldstandards auf + 90 Tage gesetzt. Der Ver-
lauf der PSC hingt von vielen Faktoren ab und kann schwer vorhergesagt werden. Der
Subtyp der Erkrankung, die Komorbidititen wie CED, Overlap-Syndrome und Malig-
nome konnen den Verlauf sowie die Therapie, die Prognose und die radiologischen Kor-
relate stark beeinflussen.> Um diese Fehlerquelle zu minimieren, wurden die

Goldstandardmessungen am Datum der Sonographie anhand einer linearen Schitzung
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interpoliert. Das setzte voraus, dass vor und nach der Sonographie eine Goldstandard-
messung erfolgt sein musste und dadurch der Verlauf, progredient oder regredient, be-
riicksichtigt wurde. Die Ubereinstimmung wurde zunichst mit der Bland-Altman-
Methode gesucht: die absolute Differenz der zu vergleichenden Werte wurde gegen den
Mittelwert deren geplottet. Die Streuung der Werte erwies sich als sehr groB3, die Stan-
dardabweichung betrug 4,10 Millimeter und 95% der Differenzen fielen in ein Intervall
zwischen -9,97 und 6,43 Millimeter. In der Literatur werden zwar rasche Verdnderungen
des DHC-Durchmessers beobachtet, aber nur um wenige Millimeter'®’. Die Punktwolke
zeigt an keiner Stelle eine Verengung um die Mittelwertlinie und bleibt gestreut. Insge-
samt zeigte die Grafik keine starke Ubereinstimmung zwischen der Sonographie und den

Goldstandardverfahren.

Nachdem die Normalverteilung der absoluten Differenzen iiberpriift wurde, schloss der
durchgefiihrte t-Test auBerdem mit einer fiinf prozentigen Irrtumswahrscheinlichkeit aus,
dass die Differenz zwischen den von der Sonographie gemessenen Werten und denen der
Goldstandardverfahren null betrdgt und daher die zwei Untersuchungen nicht gleich mes-
sen. Der Mittelwert aller Differenzen betrug -1,77 Millimeter und der Konfidenzintervall
umfasste die Werte von -0,88 bis -3,85 Millimeter. Dieser Unterschied in den Messungen
wurde haufig beobachtet und ist in der Literatur mehrmals beschrieben worden!8+186.187,
unsere Daten sind daher mit der Literatur konkordant.

Mogliche Fehlerquellen in dieser Studie konnen die Patienten mit einem besonders
schweren Verlauf darstellen: 47 Messungen bei 14 Patienten zeigten einen Durchmesser
iiber zehn Millimeter und 13 Messungen bei vier Patienten iiber 15 Millimeter. Solche
Patienten hatten tiberdurchschnittlich viele ERCP, vermutlich zwecks einer Stent-Implan-
tation (genaue Griinde wurden nicht untersucht), die rasch zu einer Verbesserung der
Symptomatik und der Hauptstriktur fiihrten. Haufig wird die Sonographie als postopera-
tive Kontrolle benutzt und, sofern der Stent richtig gesetzt wurde, ist die Messung durch
den Stent selbst verfalscht oder der DHC wurde an ungewdhnlichen Stellen gemessen.
Dafiir sprache auch, dass nur ein Drittel der Patienten eine absolute Differenz von mehr
als drei Millimeter zeigte. AuBBerdem fiihrt die Dehnung des DHC aufgrund der Kontrast-
mittelgabe bei der ERCP zu einer geéinderten Messgrofle. Andere Storfaktoren stellen die

oben genannten Nachteile der Sonographie bei einer retrospektiven Arbeit dar. Die ovale
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Form!3* und der schrige Verlauf des DHC konnen zu ungenauen Messungen fiihren, ins-
besondere wenn der Untersucher ihn nur anhand eines axialen Schnitts misst.!8” Zusitz-
lich konnte eine tiefe Einmiindung des Ductus Cysticus zu einer Fehlmessung flihren, da
der Untersucher beide Ginge in der Messung einschliefen konnte.!®” SchlieBlich konnen
typische Verdnderungen der PSC wie Sludge oder Verdickung der DHC-Wand ebenso

zu einer Verfalschung der Messung fiihren.

Die PSC fiihrt nicht nur zu Verénderungen des Lumens des DHC, sondern auch zur asym-
metrischen Verdickung der Wand!#!!%, Diese ist unter besonderen klinischen Umsténden
zu beobachten, wie beispielsweise bei der Komorbiditit mit CED oder bei erhohter AP. 1!
Die symmetrische Verdickung der Wand alleine ist aber ein unspezifisches pathologi-
sches Zeichen, das auch von anderen Pathologien (z.B. CCC, Pankreatitis, SSC) verur-
sacht werden kann.!”>76 In Rahmen der Arbeit wurde die Dicke der Wand gemessen und
die verschiedenen radiologischen Verfahren miteinander verglichen. Laut des Bland-Alt-
man-Plots wurde keine Ubereinstimmung zwischen Sonographie und Goldstandard ge-
funden, der Mittelwert ist in diesem Fall positiv und betrug 1,31 Millimeter. Der
Konfidenzintervall ging von -1,59 bis 4,19 Millimeter. Die Verteilung wurde auf ihre
Normalitit gepriift, welche nicht beobachtet werden konnte, und es wurde daher auf einen
t-Test verzichtet. Die Tatsache, dass die Messung der Wanddicke nicht zur Routineunter-
suchung gehort, fiihrte dazu, dass deutlich weniger Untersuchungen verwertbar waren.
AuBerdem lag der Wertebereich deutlich unter dem des Durchmessers und dies er-
schwerte eine genaue und fehlerfreie Nachbewertung. In der Literatur gibt es keine ein-
heitlichen Angaben iiber die Normalwerte der Wand und die Kriterien zur Bewertung
einer Verdickung sind auch mangelhaft. Ito et al. beobachteten eine Verdickung der Wand
bei MRT/MRCP bei 50% der Patienten, wobei der Grenzwert ab 1,5 Millimeter als pa-

thologisch betrachtet wurde!*>!9?

. Dagegen beobachteten Majoie et al. das gleiche sono-
graphische Merkmal bei 94,40% der Patienten wobei der Grenzwert zwei Millimeter
betrug. Circa die Halfte der Werte der Stichprobe befand sich zwischen einem und drei
Millimeter bis zu einem Maximum von neun Millimeter. Werden die gleichen Grenz-
werte an den entsprechenden radiologischen Verfahren bei unserer Studie angewandt,
weisen 17 Patienten (18,68%) bzw. 67 Patienten (73,63%) im Verlauf mindestens in einer

Bildgebung eine pathologische Wanddicke beit MRT/MRCP und Sonographie auf. Die
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Fehler- und Storquellen sowie die Grenzen sind die der Sonographie. Zusétzlich spielen
noch die Auflosung und die Artefakte eine sehr grofle Rolle, weil eine Fehlschédtzung von
+ einem Millimeter eine Vergroferung bzw. Verkleinerung des Wertes um 100% bedeu-
ten wiirde. Unter Umsténden kann das Lumen des Gallengangs aufgrund einer sehr star-
ken Verdickung verlegt sein und ist schwer von intraluminalem Sludge zu

unterscheiden.!77:194

4.5 Kaliberspriinge
Laut den Empfehlungen der EASL!?® sollte die PSC bei Patienten mit einem cholestati-
schen Bild (erhohte AP und y-GT und typischen Zeichen in der Bildgebung) nach Ursa-

chenausschluss von sekundéren Cholangitiden!®’

diagnostiziert werden. Die typischen
Zeichen in der Bildgebung sind Kaliberspriinge: ringférmige Strikturen mit iiberpropor-
tionalen Dilatationen flussaufwirts, entlang des gesamten Gallenbaums, die das klassi-
sche perlschniirartige Aussehen geben.36177:178:190.194 yyergchiedene Studien befassten sich
mit der Lokalisation solcher Auffilligkeiten und konnten pathologische Zeichen bei allen
beobachteten Patienten nachweisen.!3%190:192195 Ungere Studie zeigte aber 21 Patienten
(22,34%) ohne radiologische Auffilligkeiten, daher ist unser Ergebnis diskordant mit der
Literatur.

Die Stichprobe dieser Studie besteht aus einer heterogenen Gruppe von Patienten, deren
Diagnose und Verlauf sehr unterschiedlich sind. Ein Bruchteil unserer Kohorte wurde
kiirzlich oder mittels Biopsie diagnostiziert und andere lassen sich unregelméaBig unter-
suchen oder unterbrechen die Behandlung beim UKT. Das Verstindnis solcher Variablen
fiir diese Studie ist hochrelevant und zuséatzlich zu den kiirzlich besprochenen technischen
bzw. radiologischen Grenzen und Storquellen der untersuchten bildgebenden Verfahren
miissen noch weitere Faktoren dargelegt werden. Das UKT ist ein Zentrum fiir seltene
Erkrankungen, viele Patienten werden in anderen medizinischen Einrichtungen diagnos-
tiziert und setzen dann die Behandlung am UKT fort. Die externe Bildgebung mit den
Auftilligkeiten wurde fiir die Studie nicht beriicksichtigt. Der Beginn der Erkrankung
zeigt hdufig unklare oder grenzwertige Befunde, die Sonographie ist anfangs nicht sehr
sensitiv, weil sie nur grofere pathologische Verdnderungen darstellen kann. Nach den

EASL-Leitlinien sollte eine MRCP oder vor allem eine ERCP nur bei einer klaren
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medizinischen Indikation durchgefiihrt werden, daher wird bei einer beginnenden oder
nicht progredienten PSC nur eine Ultraschalluntersuchung gemacht.

Bei den restlichen 75 Patienten konnte die Lokalisation der Kaliberspriinge notiert wer-
den. Der Befall der intrahepatischen Gallenwege ist am hdufigsten und wird auf 77% bis
82% geschitzt, die extrahepatischen auf 50% bis 64%.!77-192 Unsere Patienten zeigten
einen intrahepatischen und extrahepatischen Befall von 92,00% bzw. 62,67% und somit
zeigen sie eine Ahnlichkeit zur Literatur. Die alleinigen intrahepatischen Verinderungen
sind mdglich, aber relativ selten (<25%), und noch kontrovers diskutiert wird der allei-
nige extrahepatische Befall, der bei weniger als fiinf Prozent der Fille vorliegen soll.!?%1%
Ahnlich ist die extrahepatische Ausprigung der PSC dieser Studie mit acht Prozent, die
intrahepatische ist dagegen mit 37,33% hoher. Die Kaliberspriinge sind in der MRT, ins-
besondere in der MRCP, deutlich zu sehen. Noch sensitiver ist aber die ERCP, die als
endoskopisches Verfahren die Dilatationen und Stenosen mittels Kontrastmittel hervor-
hebt. Die Gabe des Kontrastmittels in den Gallengéingen kann aber zur Verfalschung fiih-
ren, indem es flussabwérts durch einen von einem Ballon blockierten Gang aufgrund des
erhohten Drucks des Kontrastmittels iibermdBig dilatiert wird. Das Endoskop kann bis
zum Ductus hepaticus dexter bzw. sinister geschoben werden und eine exzessive Verab-
reichung des Kontrastmittels kann zu intrahepatischen Verfalschungen des Cholangio-
gramms fiihren.

Mit einem #hnlichen Procedere wie beim DHC wurde die Ubereinstimmung zwischen
Sonographie und Goldstandard (MRT/MRCP und ERCP) statistisch berechnet. Die kate-
gorial qualitativen Daten wurden mit der Kappa-Methode tiberpriift. Es wurde keine
Ubereinstimmung gefunden, weder allgemein (Kappa-Koeffizient = 0,12) noch extrahe-
patisch (Kappa-Koeffizient = -0,16) noch intrahepatisch (Kappa-Koeffizient = 0,14). Die
Klassifikationstabellen zeigten, wie die Sonographie einen groBlen Teil der durch den
Goldstandard pathologisch bewerteten Befunde auch als pathologisch erfasste, aber der
Anteil an pathologischen Befunden, die von der Sonographie als gesund bewertet wurden,
war ebenso groB3. Dies spiegelt die mangelnde Sensitivitdt der Sonographie im Vergleich
zu anderen radiologischen Verfahren wider. Es ist allgemein anerkannt, dass die Sono-
graphie eine gute Methode fiir die Darstellung der extrahepatischen Gallenwege ist, der
Kappa-Koeffizient ist fiir die Ubereinstimmung in der Lokalisation aber deutlich schlech-

ter. Die oben genannten Fehler- und Stérungsquellen gelten auch hier.
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4.6 Intrahepatische Gallenwege

Die PSC betrifft die gesamten Gallenwege, sowohl intrahepatisch als auch extrahepa-
tisch. Die Visualisierung und die Beurteilung des gesamten Gallenbaums sind daher es-
sentiell fiir die Beurteilung der Progression der Krankheit. Im Gegensatz zur MRT/MRCP
und zur ERCP st68t man mit den schmalkalibrigen intrahepatischen Gallenwegen an die
Grenzen der Sonographie. Mehrere Studien belegen die Moglichkeit eines falschen phy-
siologischen Befundes der intrahepatischen Gallenwege. 38141:175-177.194 Eine zuverldssige
PSC-Erstdiagnose resultiert daher erschwert. Nach der Diagnosestellung ist allerdings der
Ultraschall ein gutes und risikofreies Mittel zur Verlaufskontrolle der extrahepatischen
Gallenwege!7>17>176 und der Gallenblase.®

Bei der Nachbewertung der fiir diese Studie in Betracht gezogenen Bilder wurden, so wie
beim DHC, der Durchmesser und die Wanddicke der intrahepatischen Gallenwege ge-
messen. Sienz at al. setzen die MaR3e fiir den Durchmesser der zentralen intrahepatischen
Gallenginge kleiner als drei Millimeter!®®, die kleineren Ginge sind nur schwer darstell-
bar. So wie bei dem DHC gibt es keine Referenzwerte fiir die intrahepatische Wanddicke,
Studien dazu wurden in der Literatur nicht gefunden. Sie wurde daher auf eine qualitative
Bewertung begrenzt und es wurde eine Ubereinstimmung zwischen Sonographie und
Goldstandard gesucht. Der Kappa-Koeffizient wurde berechnet und betrug 0,095, aber
keine Ubereinstimmung konnte beobachtet werden. Die Durchmessermessung wurde
ebenfalls auf eine Ubereinstimmung hin {iberpriift und dank der quantitativen Daten
konnte die Bland-Altman-Methode geplottet werden. Insgesamt konnte ein allgemeiner
Befall der intrahepatischen Gallenwege dargestellt werden, da die Hilfte der Messungen
zwischen drei und 4,8 Millimeter lag, also iiber der Drei-Millimeter-Grenze. Die Streu-
ung der Differenzen war aber sehr groB, die Ubereinstimmungsgrenzen liegen mit 5,57
(obere) und -11,17 Millimeter (untere) sehr weit auseinander und keine Verengung der
Streuung wurde in der Grafik beobachtet.

Im Rahmen dieser Studie zeigte die Sonographie keine ausreichende Ubereinstimmung
iiber die zwei erhobenen intrahepatischen Merkmale. Konkordant zur Literatur ist
schlieBlich die Schwierigkeit der genauen Darstellung und Bewertung der kleinen intra-
hepatischen Gallenwege. Griinde dafiir konnen die fehlenden Angaben zur Lokalisation

der Auffilligkeiten, die Messung des Durchmessers an der grofiten Stelle und die
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fehlenden Kriterien bzw. Referenzwerte in der Literatur fiir solche pathologischen Ver-
dnderungen sein. Andere an den Verfahren gebundene Griinde wurden vorher in der Ar-

beit ausfiihrlich besprochen und werden an dieser Stelle iibersprungen.

4.7 PSC-assoziierte Verinderungen

4.7.1 Histologie
Die histologische Untersuchung wird durch Leberbiopsie oder mit der ERCP-
gekoppelten Biirstenzytologie durchgefiihrt. Sie gehdrt nicht zu den Routineuntersuchun-
gen, weil die Gewinnung des Gewebes technische Expertise benotigt und Schwierigkei-
ten sowie Komplikationsrisiken mit sich bringt.!® AuBerdem sind die in der Literatur
beschriebenen histologischen Zeichen unregelméBig zu finden und relativ unspezi-
fisch.*!138 Sie wird bei unklaren Fille zur diagnostischen Bestitigung eingesetzt. Der his-
topathologische Befund wird hiufig nur als mit der PSC ,,vereinbar beschrieben.!% In
unserer Stichprobe hat circa ein Drittel der Patienten eine histologische Sicherung der
Erkrankung. Das Merkmal ,,onion-skin Fibrose* wurde am haufigsten (circa 70% der Pa-
tienten) beobachtet und somit wird die Literatur bestdtigt. Die anderen drei beobachteten
Merkmale waren unspezifischer und bis auf die Lamina propria waren begrenzte Entziin-
dungszeichen seltener festzustellen. Eine ausfiihrlichere Beurteilung der Ergebnisse geht

iiber das Ziel der Studie hinaus, weshalb darauf verzichtet wurde.

4.7.2 Lymphknoten
Perihepatische Lymphknoten gehoren zur Routineuntersuchung der Lebererkrankungen
und wurden gemessen. 62 Patienten (65,96%) zeigten aufféllige Lymphknoten, dies &h-
nelt den Befunden der Literatur (>77%).'41:192 Die Sonographie und die MRT/MRCP
zeigten in unserer Studie dhnliche Anteile an pathologischen bzw. physiologischen

Lymphknoten (33,43% bzw. 37,55% und 66,56% bzw. 62,45%).

4.7.3 Leberumbau
Der natiirliche Krankheitsverlauf der PSC ist sehr variabel und iiber die Zeit der Fibrose
und Zirrhose bis zur Endstadiumslebererkrankung mit hepatischer Dekompensation hin-
weg unvorhersehbar.?%384! Angulo et al. beobachteten innerhalb von fiinf Jahren vom

Krankheitsbeginn an!”¢ eine Progression zur Leberzirrhose, Wiesner et al. und andere

&9



Studien mit dhnlichen Ergebnisse zeigten eine Zirrhose bei 43% der asymptomatischen
Patienten und bei 69% der symptomatischen.!>3 80 Patienten (85,10%) zeigten im Verlauf
eine radiologisch bestdtigte Leberzirrhose. Hier ergaben die Sonographie und die
MRT/MRCP wieder dhnliche Anteile an festgestellten Leberumbauzeichen (76,14%
bzw.71,36%).

4.7.4 Splenomegalie
Eine andere hiufig beobachtete pathologische Veranderung ist die Splenomegalie. Diese
wird nicht primér von der PSC verursacht, wird aber als Prognosefaktor benutzt.!* 59
Patienten (62,77%) zeigten eine Splenomegalie, was aber deutlich iiber dem von Rawla
et al. beobachteten Anteil liegt (39%).!92 Die Messung der Milz durch die Sonographie

gilt als etabliertes und zuverldssiges Verfahren.

4.7.5 Cholestase
Die Cholestase ist ein typisches Zeichen der PSC aufgrund des obliterativen fibrotischen
Umbaus des periduktalen Gewebes. Die Cholestase ist aber ein unspezifisches Zeichen,
das von zahlreichen anderen Faktoren und Pathologien verursacht werden kann. 80 Pati-
enten (85,10%) zeigten typische Cholestasezeichen, der Anteil an unauffillig bewerteten
Bildern war fiir die Sonographie und fiir die MRT/MRCP sehr dhnlich (38,74% bzw
36,78%). Der Anteil an auffilligen Befunden und deren Lokalisation war aber unter-
schiedlich. Die Sonographie zeigte bei 37,96% der Bilder intrahepatische Cholestasezei-
chen, die MRT/MRCP nur 24,52%. Dagegen wurde eine extrahepatische Cholestase bei
25,29% der MRT/MRCP und bei 15,97% der Sonographien beobachtet. Die ERCP zeigte
bei wiederum 31,43% der Félle eine intrahepatische und bei 58,57% eine extrahepatische
Cholestase. Der grofe Anteil an extrahepatisch auffilligen Bildern der ERCP konnte sich
durch die oben genannte Fehlschdtzung aufgrund des Ballons und des Kontrastmittels
erklaren. Der hohere Anteil an intrahepatischen Cholestasezeichen der Sonographie
konnte sich auch dadurch erkldren, dass mangels Normalwerten des intrahepatischen
Durchmessers der Gallengénge, diese als pathologisch betrachtet wurden, sobald die in-
trahepatischen Gallengénge zu sehen waren. Die geringere Zuverldssigkeit der Sonogra-
phie zur Darstellung der intrahepatischen Gallenwege wurde zuvor ausfiihrlich

beschrieben.
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4.7.6  Gallensteine
Said et al. beobachteten Gallensteine bei bis zu 41% der Patienten.'*® 20 Patienten
(21,28%) dieser Studie zeigten Gallensteine im Verlauf der beobachteten Zeitintervalle.

Die Ergebnisse stimmen mit der der Literatur {iberein.

4.7.7 Raumforderungen
Die PSC erhoht das Risiko der Entstehung eines Malignoms, wie CCC oder KRK '8, und
Tumore sind die Haupttodesursachen (44%) bei Patienten mit PSC.*! Die Inzidenz eines

148 Tn unserer

hepatobilidren Karzinoms ist 1,5% pro Jahr und 13% bei iiber sechs Jahren.
Studie wurden nur drei Patienten mit einem Malignom diagnostiziert. Es wurde auf die

weiteren Details liber die Malignome verzichtet.

4.7.8 Blutwerte
Die PSC wird héufig infolge pathologischer Laborwerte diagnostiziert.>® Die AP und die
7-GT konnen erhdht sein und zeigen somit ein cholestatisches Bild. Die IgG und IgM
konnen auch erhoht sein, obwohl diese Erhohung nicht bei allen Patienten zu beobachten
ist.>” Aufgrund des groBeren Malignomrisikos bei der PSC werden die Tumormarker re-
gelmiBig gemessen. Das CA19-9 und das CEA deuten auf ein CCC hin'?!, das AFP auf
ein HCC.!? Die Laborkontrollen der Patienten der Studien wurden beriicksichtigt und
eine Erhdhung des Stauungsparameters konnte unabhingig von dem zeitlichem Abstand
von der Erstdiagnose dargestellt werden. Die AP und die y-GT zeigten teilweise nur eine
leichte Erhohung. Dies erklért sich mit der Therapie mit der UDC, die laut Literatur eine
Verbesserung der Laborwerte bewirkt.!®! Alle Medianwerte der Immunglobuline IgG und
IgM sind im Normalbereich und nur in Einzelféllen konnte eine pathologische Erh6hung
gesehen werden. Die drei Tumormarker zeigten in der Mehrheit der Félle keinen patho-
logischen Anstieg, denn es haben nur drei Patienten ein Malignom entwickelt. Fiir keine
der untersuchten Parameter konnte {iber die Jahre ein aufsteigender bzw. absteigender

Trend beobachtet werden.

91



4.8 Schlussfolgerungen

Die ausgewerteten Daten ergaben ein umfassendes Bild der typischen radiologischen Zei-
chen der PSC unter den verschiedenen Bildgebungsverfahren, die eine grofle Rolle zur
Therapieplanung, Prognosestellung und Privention spielen. Es konnte keine Uberein-
stimmung bei den genannten Merkmalen gefunden werden, obwohl die Sonographie teil-
weise ein ausreichendes Gesamtbild erfassen kann. Die Sonographie zeigt ein enormes
Potential, insbesondere wenn sie in Kombination mit den Laborwerten oder mit neueren
Verfahren wie der Kontrastmittelsonographie oder der Ultraschallelastographie ange-
wandt wird. Die Erstellung einheitlicher Kriterien zur Beurteilung der Lebersonographie
konnte daher zu einer guten Erfassung des Zustandes und der Progression der Erkrankung
fithren. Die Ersetzung des Goldstandards oder eine einfachere Verfolgung im ambulanten
Bereich sind wiinschenswert, somit konnten die Patienten geringeren Risiken, korperli-

chen und psychischen Belastungen sowie weniger Untersuchungen ausgesetzt werden.
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S Zusammenfassung

Durch den vermehrten Einsatz der MRT/MRCP wird immer héufiger eine primér sklero-
sierende Cholangitis diagnostiziert.*! Angesichts des unvorhersehbaren Verlaufs der Er-
krankung sind regelméfige radiologische Kontrollen essenziell zur friihzeitigen
Behandlung der eventuellen Komplikationen und zur Prognosestellung.!*® Das Goldstan-
dardverfahren ist seit einigen Jahren die MRCP, da sie bei weniger Komplikationen und
geringeren Kosten im Vergleich zur ERCP eine dhnliche Sensitivitit und Spezifitit hat.!*
Die Sonographie stellt eine schnelle und komplikationsfreie Bildgebungsmethode dar,
weshalb die EASL eine regelméBige Ultraschallkontrolle als Routineuntersuchung emp-

fiehlt!3®, obwohl die Darstellung intrahepatischer Gallenwege erschwert ist.!4!

Das Ziel dieser Arbeit ist der Vergleich zwischen den Goldstandards (MRCP/ERCP) und
der Sonographie anhand bestimmter Merkmale wie des Durchmessers und der Wanddi-
cke des DHC und der intrahepatischen Gallenwege, sowie der Kaliberspriinge. Dafiir
wurden retrospektiv aus den Jahren 2008-2018 die Daten der Patienten mit einer PSC
analysiert, die im Jahr 2018 am UKT behandelt wurden. Die radiologischen Bilder wur-
den in Absprache mit der Abteilung fiir Radiologie und fiir Innere Medizin I der Medizi-

nische Klinik vervollstindigt.

Nach der Begrenzung der Zeitvariable und nach der Interpolation des Goldstandardwertes
zeigt die Sonographie mit den verschiedenen Goldstandards eine Ahnlichkeit bei der Be-
funderhebung. Es zeigt sich aber fiir keine der oben genannten Merkmale eine Uberein-
stimmung. Es konnte aber bestétigt werden, dass die Sonographie ein bis zwei Millimeter
weniger als der Goldstandard misst, wie in der Literatur beschrieben wurde.!®” Auch an-
dere PSC-assoziierte Verdnderungen wie Lymphadenopathie, Leberumbau oder Spleno-

megalie wurden beobachtet.

Zusammenfassend kann die Sonographie die PSC-typischen, mit dem Goldstandard iiber-
einstimmenden, pathologischen Verdnderungen nicht mit ausreichender Genauigkeit er-
fassen. Sie stellt aber die typischen Merkmale ab einem bestimmten Progressionsgrad
dar, die fiir die Prognosestellung und Verlaufskontrolle ausreichend sind. Die Erstellung
von Kriterien zur sonographischen Bewertung des Patientenzustands und zur Prognose-

stellung erfordert weitere prospektive Studien.
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7 Anhang

BG:20 DR:85 CG:31 CF:M
T:5-1MHz HdTHI-R  1.3k/2.0MHz

Anhang 1: Pathologischer Durchmesser des DHC

Oberbauch-Langsschnitt rechts. Das Bild zeigt den DHC mit pathologischem Durchmesser (Messung:

7,9mm) und einem eindeutigen Kalibersprung. Die Farbdopplerdarstellung macht deutlich, dass die gemes-
sene Struktur kein BlutgefaB ist.

recision Pure
. .

.

7.1 mm Abst B 12.8 mm Abst C

Anhang 2: Pathologische Wanddicke des DHC

Oberbauch-Langsschnitt rechts. Das Bild zeigt den DHC mit einer pathologischen Verdickung der Wand
und einem schmalen Restlumen. Die Messung erfolgte zwischen den externen Wianden des DHC. Die
Farbdopplerdarstellung schlieft aus, dass es sich um ein Blutgefd3 handelt.
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Anhang 3: Pathologische Wanddicke des DHC

Oberbauch-Schriagschnitt rechts. Hier sind der DHC und die Vena portae dargestellt mit pathologischer
Wandverdickung des DHC.

Anhang 4: Intrahepatische Kaliberspriinge mit pathologischem Durchmesser
Oberbauch-Langsschnitt rechts. Das Bild zeigt pathologisch unregelméfig erweiterte intrahepatische Gal-

lengénge mit Kalibersprung. Der Durchmesser betragt bis 5,2mm. Der Farbdoppler hilft, einen Gallengang
von einem Blutgefdf3 zu unterscheiden.
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BG:24 DR:85 CG:32 CF:M
T:5-1MHz HdTHI-R  1.3k/2.0MHz

Anhang 5: Intrahepatische Kaliberspriinge mit pathologischem DHC-Durchmesser

Oberbauch-Querschnitt links. Intrahepatisch pathologische Verdnderungen: der Durchmesser des intrahe-
patischen Ganges ist vergrofert (8,1mm) und zeigt das typische perlschnurartige Aussehen. Der Farbdopp-
ler hilft dabei, einen Gallengang von einem Blutgefdl3 zu unterscheiden.

40mm |+ D2 10.2 mm

BG:26 DR:85 CG:37 CF:M
T:5-1MHz HdTHI-R  1.3k/2.0MHz

Anhang 6: Kaliberspriinge intrahepatisch-DHC

Oberbauch-Schrigschnitt rechts. Das Bild zeigt den Ubergang vom rechtshepatischen Hauptgang zum
DHC. Der intrahepatische Teil ist dilatiert, der Durchmesser betrdgt 10,2mm. Nach dem Kalibersprung ist
der DHC unauffillig und weist weder einen vergroflerten Durchmesser (4,0mm) noch eine Verdickung der
Wand auf. Der Farbdoppler wird zum GeféBausschluss verwendet.
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