Therapie aktuell

Behandlung der primar biliaren Cholangitis (PBC) im
Wandel: Chancen und Grenzen moderner Zweitlinien-

optionen

Art der Erkrankung, primare Therapie und Therapieansprechen

Bei der primir bilidren Cholangitis (PBC) handelt es sich um eine chronische cholestatische,
autoimmun vermittelte Lebererkrankung, die sich vor allem gegen die kleinen Gallenginge
richtet. Die Pathogenese ist unklar. Eine genetische Pradisposition, Rauchen, Xenobiotika
und eine Verinderung des intestinalen Mikrobioms werden als Kofaktoren diskutiert (1).
Die Erkrankung kommt mehrheitlich bei postmenopausalen Frauen vor. Die Symptomatik
ist schleichend (zu Beginn haufig Mudigkeit und Juckreiz). Die Diagnose beruht auf dem
Nachweis einer erhshten alkalischen Phosphatase, antimitochondrialer Antikorper bzw.
PBC-spezifischer Antikérper sowie dem typischen histologischen Bild. Zwei von drei Kri-
terien sind notwendig (2). Patienten mit der Diagnose einer PBC haben eine kiirzere Uber-
lebenszeit als ein entsprechendes Kollektiv aus der Allgemeinbevélkerung. Fiinfzig
Prozent der Patienten, bei denen die Diagnose im asymptomatischen Stadium gestellt
wurde, werden innerhalb von zehn Jahren symptomatisch. Primir symptomatische und
altere Patienten (> 50 Jahre) haben eine schlechtere Prognose. Unter den Laborwerten
sind vor allem eine hohe alkalische Phosphatase (AP) und der Serum-Bilirubin-Wert (B)

prognostisch (siehe unten).

Therapie und Definition des Ansprechens auf Ursodesoxycholsaure (UDCA)
Die Therapie der Wahl ist fiir Patienten mit gesicherter Diagnose die sofortige und lebens-
lange Gabe von Ursodesoxycholsidure (UDCA) in einer Dosierung von 13-15 mg/kg KG
(3, 4). Durch diese Therapie, die kaum Nebenwirkungen hat, werden eine notwendig Le-
bertransplantation und/oder Versterben im Krankheitsverlauf hinausgezégert/verhindert.
Die NNT zur Verhinderung einer Lebertransplantation bzw. Tod innerhalb von fiinf Jahren
nach Diagnose betragt 11 (5). Wichtig ist dabei, rechtzeitig festzustellen, ob die Patienten
entsprechend standardisierter Parameter ansprechen.

Fiir die Feststellung des Ansprechens auf die Therapie gibt es unterschiedliche Kriterien
(4). In den hiufig genutzten Scores werden nach einem Jahr alkalische Phosphatase (AP),
Bilirubin (B) und Transaminasen bestimmt. Vor allem eine persistierende Erhéhung der
AP > 1-2 x des oberen Normwertes gilt als unzureichendes Ansprechen (2). Etwa 60 %
der Patienten sprechen nach diesen Kriterien ausreichend an. In einigen Studien (vor
allem UK) werden auch zusétzlich Albumin, Transaminasen und Thrombozyten noch fur
das Ansprechen herangezogen. Die beste Prognose haben Patienten mit einem kompletten
Ansprechen (Normalisierung der AP). Hinsichtlich der Frage, inwieweit Surrogat-
Parameter prognostisch fiir Uberleben und das Auftreten von Komplikationen sind, gibt
es nur indirekte Hinweise. Es zeigte sich, dass eine Normalisierung der AP und/oder das
Erreichen eines B-Wertes < 0,6 x oberer Normwert (ON) mit einem signifikant besseren
komplikationsfreien Uberleben assoziiert war (6). Der préadiktive Wert von B (< 0,6 x ON)
fir harte Endpunkte wird durch eine weitere Studie mit langem Follow-up unterstiitzt (7).

Unzureichend evaluiert sind die dynamischen Verldufe einschlagiger Laborparameter

(AP, B) und auch die Messung der Lebersteifigkeit als Fibroseparameter unter der spezi-
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fischen medikamentdsen Therapie tber lingere Zeitraume (jenseits eines Jahres). Ein Ver-
lust des Ansprechens zu einem spiteren Zeitpunkt kénnte prognostisch relevant sein (8).
Etwa 40 % der Patienten mit PBC sprechen nach den o. a. Kriterien wie schon erwihnt

unzureichend auf eine Monotherapie mit UDCA an (9, 10).

Behandlung der primadr biliaren Cholangitis (PBC) in Kombination mit
Ursodeoxycholsaure (UDCA) bei Erwachsenen, die nicht ausreichend auf
UDCA alleine ansprechen, oder als Monotherapie bei Patienten, die UDCA
nicht vertragen

Fir jene 40 % der PBC-Patienten, die unzureichend auf eine UDCA-Monotherapie anspre-
chen, sind der FXR-Rezeptor-Agonist Obeticholsidure (OCA), der Pan-PPAR-Agonist Beza-
fibrat (sehr viel seltener andere Fibrate), der PPAR-alpha/beta-Agonist Elafibrinor und der
PPAR-delta-Agonist Seladelpar in kontrollierten und Kohortenstudien (real world data) er-

probt worden — jeweils in Kombination mit UDCA, sofern irgend méglich.

Obeticholsaure (OCA)

Bei unzureichendem Ansprechen auf UDCA war die tentativ zugelassene Zweitlinientherapie
die Gabe von OCA (5-10 mg tgl.) zusétzlich zu UDCA (bei UDCA-Unvertréglichkeit als
Monotherapie), siehe (4, 11, 12). Knapp die Hilfte der Patienten sprach auf die zusitzliche
OCA-Therapie an (Placebo 10 %). Dieser Effekt verbessert sich tiber den Verlauf von drei
Jahren — allerdings bei deutlich abnehmender Patientenzahl. 17 % der Patienten unterbra-
chen die Therapie (meist wegen Juckreiz). Die Elastizitit der Leber wurde bei Patienten,
die nach serologischen Kriterien ansprachen, nur leicht glinstig verandert — insgesamt je-
doch nicht (13). Es gibt Hinweise, dass OCA das transplantatfreie Uberleben verbessern
kénnte (14). Patienten unter OCA (15) entwickelten vermehrt Pruritus (50-70 % vs. Pla-
cebo um 40 %). Bei Real-world-Daten-Analysen von OCA-Nebenwirkungen (5864 Reports)
waren Juckreiz bei 13 %, Fatigue bei 4 % und Ubelkeit bei 2 % am haufigsten verzeichnet.
Nach einer weiteren (16) Literaturanalyse (1285 Patienten) war das Ansprechen auf OCA
auflerhalb randomisierter Studien etwas geringer (31 % vs. 46 % in randomisierten Stu-
dien) mit einer Pruritus-Rate von 40 % (25-58 %) und einem Therapieabbruch von 18 %
(13-25 %).

2024 nahm die Europiische Arzneimittel-Agentur (EMA) aufgrund der Daten einer Be-
statigungsstudie, welche den klinischen Nutzen nicht eindeutig nachweisen konnte (17),
die vorliufige Zulassung zuriick (18). In einem Rote Hand-Brief (19) empfahl das BfArM
aufgrund eines nicht nachgewiesenen positiven Nutzen-Risiko-Verhiltnis, keine neuen
Patienten auflerhalb einer klinischen Studie mehr mit OCA zu behandeln und ,,andere Be-

handlungsoptionen in Betracht zu ziehen“.

Pan-PPAR-Agonisten (iiberwiegend Bezafibrat)

Bei Patienten, die unzureichend auf UDCA ansprachen oder vor allem starken Juckreiz
aufwiesen, wurden die PPAR-Agonisten Fenofibrat und vor allem Bezafibrat (Pan-PPAR-
Agonist) zusitzlich zu UDCA in einer Phase-llI-Studie (2 Jahre) eingesetzt. Das komplet-
te Ansprechen bei Bezafibrat betrug 31 % (Placebo 0 %). Zu einer Normalisierung der AP

kam es bei 67 % vs. 2 % in der Placebo-Gruppe (20). Wesentliche Nebenwirkungen waren
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Myalgien (20 % vs. 10 % Placebo) und ein Anstieg des Kreatinins (5 % vs. 0 % Placebo).
In einer Studie (21) aus dem UK (real world data) zur Zweitlinientherapie zeigten 30 %
der Patienten auf OCA einen Abfall der AP (Normalisierung keine) und 60 % auf Fibrate
eine Reduktion der AP (Normalisierung 53 %). Hingegen 56 % unter OCA eine Normali-
sierung der Transaminasen (Fibrate keine Verdnderung). Das Bilirubin wurde bei 70 %
unter OCA auf < 0,6 x obere Norm gesenkt (Fibrate keine Veranderung). Der Juckreiz war
bei OCA ein Problem (OR 3 im Vergleich zu Fibraten). Es wird diskutiert, dass Patienten
mit sehr hohen AP-Werten und Juckreiz besser auf Fibrate ansprechen, wihrend solche
mit hohen Transaminasen besser auf OCA ansprechen. Etwa ein Viertel der Patienten un-

terbrach die Behandlung auf beiden Seiten innerhalb eines Jahres.

Selektive PPAR-Agonisten (PPAR-alpha/beta-Agonist Elafibrinor und PPAR-delta-Agonist
Seladelpar)

Phase-I1I-Studien untersuchten Elafibrinor sowie Seladelpar zusitzlich zu UDCA als Zweit-
linientherapie:

Fur Elafibrinor betrug das Ansprechen (definiert als alkalische Phosphatase < 1,67 x obe-
rer Normwert bei Reduktion von mindestens 15 % und ein normaler Wert des Gesamtbili-
rubins) 51 % (Placebo 4 %) bei im Vergleich zu Placebo gleicher Juckreiz-Rate (um 20 %),
eine Normalisierung der alkalischen Phosphatase wurde bei 15 % im Verum-Arm gegen-
tiber 0 % im Placebo-Arm beobachtet (22). Die Ansprechrate bei Seladelpar betrug 62 %
(Placebo 20 %); Juckreiz 5 % (Placebo 15 %). Das komplette Ansprechen (Normalisierung
der AP) betrug 25 % im Verum-Arm gegentiber 0 % im Placebo-Arm. Es wurde gefolgert,

dass Seladelpar den Juckreiz giinstig beeinflussen kénnte (23, 24).

Zweitlinientherapie der PBC: aktueller Zulassungsstatus und klinische
Evidenz

In Deutschland sind aufgrund der oben dargelegten Studien nur Elafibrinor und Seladel-
par als Zweitlinientherapie in Absprache mit der EMA bedingt zugelassen (25-27). Bezafi-
brat kann als Zweitlinientherapie nur off-label verordnet werden und Obeticholsiure
ebenfalls nur noch off-label in begriindeten Einzelfillen.

Man kann davon ausgehen, dass aufgrund dieser Entscheidung in der Versorgungspraxis
in Deutschland wahrscheinlich auf die selektiven PPAR-Agonisten zuriickgegriffen wird
(bei Juckreiz eher Seladelpar), obwohl es einige Argumente fiir eine Off-label-Anwendung
von Fibraten (Bezafibrat) gibt und auch die neue Leitlinie Bezafibrat bei PBC und Juckreiz
in dieser Situation empfiehlt (28).

Die Beflirworter der Therapie mit selektiven PPAR-Agonisten argumentieren, dass hier
Wirkstoffe spezifisch fur die Zweitlinientherapie der PBC entwickelt, evaluiert und auch
hinsichtlich Nebenwirkungen in Phase-III-Studien extern sorgfiltig gepriift wurden. Ne-
benwirkungen wie sie bei Bezafibrat auftreten kénnen (Myalgien, Nieren- und Leberschi-
den) seien hier bisher nicht beobachtet worden. Das komplette Ansprechen (Normalisie-
rung der AP) betrug 25 % nach einem Jahr bei Patienten mit inaddquatem Ansprechen
auf UDCA-Monotherapie (29).

Argumente gegen die neuen PPAR-Agonisten (Seladelpar und Elafibrinor) betonen vor

allem die kurze Beobachtungzeit fiir die PPAR-Agonisten sowie das Fehlen von Daten zu
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Therapie aktuell

harten Endpunkten wie transplantationsfreies Uberleben und unterstreichen den Nutzen
der Gabe von Bezafibrat als Zweitlinientherapie. So fand eine grofie japanische Register-
studie (30) einen signifikanten Effekt auf das transplantatfreie Uberleben bei der zusitz-
lichen Gabe von Bezafibrat im Vergleich zur Monotherapie mit UDCA (mittlerer Follow-
up 5-7 Jahre). Zusitzlich werden die hohen Kosten der selektiven PPAR-Agonisten hervor-
gehoben (31, 32).

In einer retrospektiven niederlandischen Studie zu Bezafibrat (real word data) mit
einem medianen Follow-up von 30 Monaten stoppten 25 % der Patienten das Medikament
(dhnlich UK-Studie), davon vorwiegend wegen Myalgien und gastrointestinalen Neben-
wirkungen (jeweils um 10 %), reversiblen Kreatinin-Anstiegen und Anstieg von Leberen-
zymen (jeweils um 4 %). Die Studie bestitigt die AP als Surrogatmarker fiir den klinischen

Verlauf. Eine Normalisierung der AP wurde bei 40 % der Patienten verzeichnet (33).

Zusammenfassung

Bedenkt man, dass die PPAR-Agonisten unterschiedliche Ansprechraten haben, dass die
Rate eines kompletten Ansprechens (Normalisieren der AP) in der Zweitlinientherapie
nur zwischen 25 % und 50 % liegt (mit einer Tendenz zugunsten von Bezafibrat), sollte
eine stufenweise individualisierte Therapie mit der Méglichkeit des Wechsels zwischen
den Wirkstoffen erméglicht werden, abhéngig von der Verbesserung der Symptome (vor
allem Juckreiz), dem serologischem Ansprechen (vor allem Normalisierung der AP) und
dem Auftreten von Nebenwirkungen. Ein solches Vorgehen sollte auch OCA einschliefien.
Kombinationstherapien bei Nichtansprechen auf die Wirkstoffe in der Zweitlinienbehand-

lung unterliegen zukiinftiger Priifungen.

Differenzierte Bewertung von Schwangerschaft, Stadium der Leber-Dys-
funktion und extrahepatischen Manifestationen

Folgende Kriterien sollten beachtet werden: Schwangerschaft, Stadium der PBC, extrahe-
patische Komorbidititen der PBC (Juckreiz, Mudigkeit (Fatigue), Osteopathie, Schilddri-
senerkrankungen), Overlap-Syndrome, Nierenfunktion, Therapieadhidrenz und Nebenwir-

kungen.

Schwangerschaft

Bei etwa einem Drittel der Frauen erfolgt die Diagnose wihrend der Schwangerschaft
(34). UDCA kann und soll wahrend der Schwangerschaft gegeben werden (35). Fiir Beza-
fibrat; Elafibrinor und Seladelpar gibt es nur unzureichende Daten hinsichtlich einer

Schwangerschaft. Sie sollte vermieden werden (siehe entsprechende Fachinformationen).

Stadium der PBC

Im Stadium der dekompensierten Leberzirrhose (ab Child-Pugh B, hohe Lebersteifigkeit)
kann nur UDCA gegeben werden. Elafibrinor wird ab den Stadium Child-Pugh C nicht
empfohlen. Sedladelpar sollte ab dem Child-Pugh B-Stadium nicht gegeben werden. Beza-

fibrat ist ebenso wie OCA bei einer dekompensierten Leberzirrhose kontraindiziert (siehe
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jeweilige Fachinformationen)

Extrahepatische Manifestationen der PBC

1. Juckreiz: Bei starkem Juckreiz erscheint es sinnvoll, priméar Bezafibrat oder Seladelpar
zu erwégen (siehe Ausfiihrungen oben).

2. Mudigkeit/Fatigue: Fiir keine der oben erwdhnten PBC-Therapien ist gezeigt, dass sie
dieses Syndrom spezifisch beeinflussen (allenfalls indirekt durch Beeinflussung des
Fortschreitens der Erkrankung oder des Juckreizes mit besserem Nachtschlaf).

3. Osteopathie: Patienten mit PBC haben ein erhéhtes Frakturrisiko und bediirfen einer
entsprechenden Therapie (Kalzium, Vitamin D, Biphosponate). Hier sollten Signale
von Wirkstoffen in der Zweitlinientherapie hinsichtlich einer Erhéhung dieses Risikos
genau verfolgt werden (36).

4. Die PBC geht mit einem erhohten Risiko fiir autoimmune Schilddriisenerkrankungen
einher. Die Evaluation der unterschiedlichen Zweitlinienerkrankungen diesbeziiglich

sollte genauer studiert werden.

Overlap-Syndrom
Patienten mit einem serologischen Hinweis auf eine gleichzeitige autoimmune Hepatitis
(meist Typ 1) bediirfen einer primiren leitliniengerechten Therapie der autoimmunen He-

patitis bei gleichzeitiger Gabe von UDCA.

Nierenfunktion
Bei Patienten mit eingeschréankter Kreatinin-Clearance sollten Fibrate vermieden werden

(siehe oben).

Therapieadhirenz
Die Adhidrenz zur Langzeittherapie stellt zumindest nach US-amerikanischen Studien
(37) wie auch bei vielen anderen Langzeiterkrankungen ein Problem dar. Hier wird sich

der Wirkstoff mit dem geringsten Nebenwirkungsprofil bei gleicher Effizienz durchsetzen.

Nebenwirkungen

Wirkstoffe, welche primar vorhandene Krankheitssymptome/-zeichen verstirken, sollten
primdr nicht als Zweitlinientherapie gewihlt werden (z. B. Verstarkung eines schon vorhan-
denen quilenden Juckreizes durch OCA oder Risiko der weiteren Verschlechterung der

Nierenfunktion durch Bezafibrat).

Fazit

Die PBC ist eine chronische, fortschreitende Erkrankung, bei der UDCA weiterhin die es-
senzielle Basistherapie darstellt und friihzeitig begonnen werden muss. Da jedoch rund
40 % der Patienten unzureichend auf UDCA ansprechen, gewinnt die Zweitlinientherapie
zunehmend an Bedeutung. Selektive PPAR-Agonisten wie Elafibrinor und Seladelpar
zeigen in Studien liberzeugende biochemische Ansprechraten und ein gtinstiges Neben-
wirkungsprofil, wihrend Bezafibrat insbesondere bei Juckreiz und zum Erzielen einer AP-
Normalisierung klinisch relevant bleibt. Gleichzeitig fehlen fir die neuen Wirkstoffe bis-

lang Langzeitdaten zu harten Endpunkten, wohingegen Bezafibrat in Registerstudien einen
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Vorteil beim transplantationsfreien Uberleben zeigte. Die Therapieentscheidung sollte
daher individualisiert erfolgen und Faktoren wie Schwangerschaft, Stadium der PBC, ex-
trahepatische Manifestationen, Nierenfunktion, Adhirenz und potenzielle Nebenwirkungen
berticksichtigen. Insgesamt spricht die Evidenz fiir ein flexibles, stufenweises Vorgehen,
das Therapiewechsel einschliefdt und sich konsequent an Symptomatik, biochemischem

Ansprechen und Vertraglichkeit orientiert.
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