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Hintergrund

Die primiér sklerosierende Cholangitis
(PSC) ist eine chronisch fortschreitende
Erkrankung der Leber und Gallenblase
mit zunehmender Entziindung und Ver-
narbung der Gallengénge. Klinisch kon-
nen sehr unterschiedliche Verlaufe beob-
achtetwerden [8,29]. Die exakte Pathoge-
nese und auch genetische Einfliisse hier-
bei sind noch nicht vollstindig geklart,
wenngleich dieses Feld intensiv beforscht
wird [1, 12, 20]. Die Hauptproblematik
der Erkrankung entsteht durch Entziin-
dung, Fibrose und damit Strukturver-
lust der intra- und extrahepatischen Gal-
lenginge. Chronisch-rezidivierende In-
fektionen, Inflammation und Cholestase
begiinstigen dabei zum einen die Entar-
tung des normalen Epithels tiber mittler-
weile gut charakterisierte Vorlauferlisio-
nen, den sog. bilidren intraepithelialen
Neoplasien (BilIN), bis hin zum PSC-as-
soziierten cholangiozelluldren Karzinom
(PSC-CCC; [14]). Das Risiko fiir dessen
Entstehung ist bei der PSC bis zu 1000-
fach erhoht im Vergleich zur Normalbe-
volkerung und die Tumoren zeigen oft-
mals ein besonders aggressives Verhal-
ten [5, 26]. Zum anderen bedingen die
rezidivierenden Cholangitiden eine pro-
gressive Zirrhose mit der Gefahr eines
konsekutiven Leberversagens. Die haufig
vorhandene Koexistenz einer chronisch
entziindlichen Darmerkrankung (CED)
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ist eine zusatzliche Belastung fiir die Pa-
tienten, da hierbei das Risiko eines ko-
lorektalen Karzinoms ebenfalls deutlich
erhoht ist [29]. Vorsorgeuntersuchungen
und der konservativen sowie endoskopi-
schen Therapie kommt dabei ein beson-
derer Stellenwertzu. Da eine Heilung der-
zeit medikament6s nicht moglich ist, er-
geben sich aber auch fiir die Viszeralchir-
urgie, neben der kolorektalen Chirurgie
bei Karzinom, unterschiedliche gallen-
wegsassoziierte Operationsindikationen
im Verlauf: Die historisch beschriebene
operative Versorgung von Gallenwegs-
stenosen ist aufgrund exzellenter endo-
skopischer Therapie weitgehend obsolet
[2]. Es kann aber z.B. bei den haufiger
anzutreffenden Gallenblasenpolyen oder
chronischer Cholezystitis eine Cholezys-
tektomie indiziert sein [28]. Des Wei-
teren kann das CCC, sofern nicht ini-
tial inoperabel, eine Leberteilresektion
(LR) und/oder Pankreatikoduodenekto-
mie notwendig machen [7, 17]. Letztlich
stellt die Lebertransplantation (LTX) die
weiter einzig kurative Behandlungsopti-
on bei der PSC dar mit z.T. exzellenten
Langzeitergebnissen [9, 29].

Aufgrund der Seltenheit der Erkran-
kung sind groflere und detaillierte Er-
hebungen zur Chirurgie der PSC in der
Literatur rar. Zum besseren Verstindnis
des chirurgischen Therapiesektors im in-
terdisziplindren Managementder PSCer-
folgte daher eine unizentrische Analyse

unseres Patientenguts aus drei Jahrzehn-
ten.

Patienten und Methoden

Patienten

Alle Patienten mit der Diagnose ei-
ner PSC (ICDK83.01), welche vom
01.01.1990 bis zum 31.12.2019 am
Universitatsklinikum Bonn behandelt
worden sind, wurden in die Studie ein-
geschlossen. Diese Studie erfolgt gemafd
den ethischen Vorgaben der Universitt
Bonn und unter Beriicksichtigung der
Erkldrung von Helsinki von 1975 (in
der aktuellen, tiberarbeiteten Fassung).
In allen Fillen erfolgte die Diagno-
se mittels Magnetresonanzcholangio-
pankreatikographie (MRCP) und/oder
endoskopischer retrograder Cholangio-
pankreatikographie (ERCP). Patienten
mit chronischer Gallenwegserkrankung
oder Cholangitis, welche nicht eindeutig
der PSC zugeordnet werden konnten,
wurden ausgeschlossen.

Der iiberwiegende Anteil der Pati-
enten war im Vorsorgeprogramm fiir
PSC der Medizinischen Klinik I des
Universitdtsklinikums Bonn integriert.
Des Weiteren wurden einige Patienten
mit PSC zur Operationsevaluierung in
unser tertidres Referenzzentrum von
extern {iberwiesen. Zur Abkldrung ei-
ner chirurgischen Indikation erfolgte
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Tab. 1

Patientencharakteristika in der Bonner PSC-Kohorte und Patientencharakteristika in den Subgruppen operierte vs. nichtoperierte Patienten

Alle Patientenn=173
(n, Median, oder Mittelwert

HPB-Chirurgie n=62
(n, Median, oder Mittelwert

Keine Chirurgien=111 p
(n, Median oder Mittelwert

[%, Range oder Cl]) [%, Range oder Cl]) [%, Range oder Cl])
Geschlecht M 110 (64) 41 (66) 69 (62) 0,603
w 63 (36) 21(34) 42 (38)
Alter PSC-Erstdiagnose (Jahre [Range]) 33(9-73) 35(15-65) 32(9-73) 0,195
AlH-Overlap Nein 164 (95) 61(98) 103 (93) 0,112
Ja 9(5) 1(2) 8(7)
aV] Nein 67 (39) 16 (26) 51 (46) 0,014
Ja 105 (61) 45 (73) 60 (54)
Unbekannt 1(1) 1(2) 0(0)
CED cu 105 (84) 45 (94) 60 (78) 0,019
MC 13(10) 3(6) 10(13)
col 7(6) 0(0) 7(9)
Alter CED-Erstdiagnose (Jahre [Range]) 28(11-71) 28 (14-52) 28 (11-71) 0,656
CED-Operation Nein 145 (84) 49(79) 96 (86) 0,226
Ja 26 (15) 12(19) 14(13)
Unbekannt 2(1) 1(2) 1(1)
Cholangiokarzinom  Nein 156 (90) 45 (73) 111 (100) <0,001
Ja 17 (10) 17 (27) 0(0)
Alter CCC-Erstdiagnose 48 (22-71) 48 (22-71) - -
Zeit von PSC-Erstdiagnose zur CCC-Erstdia- 6(0-18) 6 (0-18) - -
gnose (Jahre [Range])
Kolorektales Nein 156 (90) 55(89) 101 (91) 0,629
laziion Ja 17(10) 7(11) 10(9)
Doppelkarzinom Nein 170 (98) 59 (95) 111 (100) 0,045
(CCCund CRC) Ja 3(2) 3(5) 0(0)
Follow-up Zeit (Monate [Range]) 63 (0-212) 57 (3-212) 38(0-191) 0,016
Mittleres Uberleben nach PSC-Erstdiagnose 34 (30-39) 29(23-35) 43 (39-47) 0,004
(Jahre [CI])
Mittleres Uberleben nach HPB-Chirurgie 178 (124-232) 178 (124-232) - -
(Monate [Cl])

AIH Autoimmunhepatitis, CED chronische entziindliche Darmerkrankung, CU Colitis ulcerosa, MC Morbus Crohn, COI Colitis indeterminata, CCC Cholan-
giokarzinom, CRC kolorektales Karzinom, CI Konfidenzinterval, PSC primdr sklerosierende Cholangitis
*’-Test, Fisher-Exakt-Test oder t-Test entsprechend

bei allen Patienten eine interdiszipli-
nire Konsultation bzw. bei Malignom
eine Diskussion des Kasus in unse-
rem wochentlichen interdisziplindren
Tumorboard. Die Studiengruppe der
Operierten bildeten letztlich diejenigen
Patienten, welche in der hepatopankrea-
tobildren (HPB-)Chirurgie der Klinik
und Poliklinik fiir Allgemein-, Viszeral-,
Thorax- und Gefaf3chirurgie fir eine
groflere HPB-Operation evaluiert und
operiert oder exploriert worden wa-
ren. Da der Fokus der Studie auf der
gallengangsassoziierten Chirurgie lag,
wurden kolorektalchirurgische Eingrif-
fe, z.B. im Zusammenhang mit einer

CED, nicht evaluiert. Demographische,
klinische und behandlungsassoziierte
Daten sowie Krankheitsverlaufe wurden
detailliert erhoben und ausgewertet. Zur
Kldrung der Frage, ob die Notwendig-
keit einer grofleren PSC-assoziierten
abdominellen Operation (z.B. LTX bei
Zirrhose und LR bei CCC) auf eine be-
sondere klinische Subgruppe hinweist,
wurde ein statistischer Vergleich dieser
Patienten mit den nichtoperierten PSC-
Patienten unternommen. Ein im Vorfeld
geplantes Matching war hierbei letztlich
nicht notwendig, da sich beide Gruppen
hinsichtlich Alter und Geschlecht nicht
signifikant voneinander unterschieden.

Statistik

Die Analysen wurden mit der Software
SPSS Statistics Version 22 (IBM, Ar-
monk, New York, USA) durchgefiihrt.
Es wurden die folgenden statistischen
Tests angewandt: y>-Test, Fisher-Ex-
akt-Test, T-Test. Die Uberlebenskurven
wurden nach der Kaplan-Meier-Metho-
de erstellt und mittels Log-Rank-Test
auf Signifikanz gepruft. Es wurde ein
Konfidenzintervall (CI) von 95% ver-
wendet. Ein p < 0,05 wurde als statistisch
signifikant gewertet.
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Zusammenfassung

Hintergrund. Wenngleich in Bezug auf
Therapie und Krankheitsverstandnis bei der
primar sklerosierenden Cholangitis (PSC)

in den vergangenen Jahren erhebliche
Fortschritte zu beobachten sind, so ist bei
Karzinom und ,end-stage liver disease”
(ELD) eine Lebertransplantation (LTX) meist
die einzige Chance auf Heilung. In seltenen
Féllen ist eine Leberteilresektion (LR) zur
kurativen Therapie des PSC-assoziierten
Gallengangskarzinoms (CCC) moglich. Diese
Operationen stellen fiir PSC-Patienten eine
zusatzliche Belastung dar.

Ziel. Auch aufgrund der Seltenheit der
Erkrankung sind detaillierte Studien zur
hepatopankreatikobilidren (HPB-)Chirurgie
der PSC rar. Ziel dieser Arbeit ist es, die HPB-

https://doi.org/10.1007/s00104-020-01197-5

chirurgische Indikation und Prognose von PSC
Patienten zu untersuchen.

Patienten und Methoden. Es erfolgte eine
monozentrische, retrospektive Kohorten-
studie von 1990 bis 2020. In dieser wurden
Patienten mit PSC eingeschlossen und in
Bezug auf operationsassoziierte Faktoren
sowie deren Prognose untersucht.
Ergebnisse. Bei 62 Patienten (36 %) war

eine PSC-bedingte, groBere hepatopan-
kreatikobilidre Operation oder Exploration
notwendig. Diese Patienten litten signifikant
haufiger an einer chronisch entziindlichen
Darmerkrankung (p < 0,019). Eine LTX erfolgte
bei 46 dieser Patienten (73 %) aufgrund eines
ELD. Eine LR erfolgte bei 8 Patienten (11 %).

9 Patienten wurden lediglich explorativ
laparotomiert. Das Uberleben in der LTX-
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Chirurgische Therapie der primar sklerosierenden Cholangitis. Erfahrungen aus 30 Jahren in einer
monozentrischen Kohorte mit 173 konsekutiven Patienten

Subgruppe war signifikant langer als nach LR
bzw. explorativer Laparotomie (258 Monate;
95 %-Konfidenzintervall [CI] 210-306 vs. 88;
95%-Cl 16-161 vs. 13; 95 %-Cl 3-23; p < 0,05).
Diskussion. Ein grof3er Anteil der Patienten
mit PSC muss aufgrund der Erkrankung
operiert werden mit erheblichem Risiko fiir
Morbiditdt und Mortalitat. Bei fehlenden
kurativen Therapieoptionen waren Friihdia-
gnosestrategien zu begriien, um das PSC-
CCCim Frithstadium erkennen und behandeln
zu kénnen.

Schliisselworter

Primar sklerosierende Cholangitis - PSC -
Cholangiozelluldres Karzinom - Leber-
transplantation - Leberresektion - HPB-
Chirurgie

Abstract

Background. In recent years substantial
progress has been made in the treatment,
surveillance and understanding of the
pathogenesis of primary sclerosing cho-
langitis (PSC); however, in most cases liver
transplantation (LTX) is still the only curative
option for cancer or end-stage liver disease
(ELD). In rare cases a partial liver resection
is a possible curative treatment of a PSC-

These operations represent a significant
additional burden for PSC patients.
Objective. Due to the rarity of PSC detailed
studies regarding hepato-pancreato-biliary
(HPB) surgery are lacking. The aim of this
study was to analyze the surgical indications
and prognosis of PSC patients.

associated cholangiocellular carcinoma (CCC).

Patients and methods. A single center
retrospective cohort study from 1990 to 2020
was carried out. In this study patients with PSC
were included and investigated with respect
to factors associated with surgery and the
prognosis.

Results. As a consequence of PSC-associated
conditions, in 62 patients (36%) a major

HPB operation or explorative laparotomy
was necessary. The prevalence of chronic
inflammatory bowel disease was significantly
higher in these patients (P< 0.019). An

LTX was carried out in 46 patients (73%)
because of ELD. A liver resection (LR) was
performed in 8 patients (11%) and 9 patients
only underwent an explorative laparotomy.
The overall survival in the LTX subgroup

was significantly longer than patients who

Surgical treatment of primary sclerosing cholangitis. Experiences from 30 years in a single center
cohort with 173 consecutive patients

underwent LR and explorative laparotomy
(258 months; 95% confidence interval, Cl
210-306 months vs. 88 months; 95% Cl
16-161 months vs. 13 months; 95% Cl 3-23
months; p < 0.05, respectively).

Conclusion. The majority of patients with
PSC have to be operated on because of the
disease with substantial risks for morbidity
and mortality. Curative treatment options are
lacking, thus underlining the need for effective
early detection and treatment strategies for
PSC-CCC.

Keywords

Primary sclerosing cholangitis - PSC - Cholan-
giocellular carcinoma - Liver transplantation -
Liver resection - HPB-surgery

Ergebnisse

Patientencharakteristika
in der PSC-Kohorte des
Universitatsklinikums Bonn

Von 173 Patienten der Bonner PSC-Ko-
horte war der tiberwiegende Teil madnn-
lich (n=110; 64%) und das Durch-
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schnittsalter lag zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose bei 33 Jahren (@Tab. 1).
Wihrend 9 Patienten (5%) eine simul-
tane Autoimmunhepatitis aufwiesen,
betrug der Anteil der Patienten mit zu-
sitzlicher CED 72% (n=125). Hiervon
machte die Colitis ulcerosa (CU) den
Grof$teil aus mit 84 % der CED (n=105).
Die Erstdiagnose der CED lag im Mittel

5 Jahre vor derjenigen der PSC. Die mitt-
lere Zeit von PSC-Erstdiagnose bis zur
HPB-Chirurgie betrug 9 Jahre. Ein PSC-
CCC lag bei 17 Patienten (10 %) vor. Bis
zur Entstehung waren im Durchschnitt
6 Jahre nach PSC-Erstdiagnose vergan-
gen. Zu einem kolorektalen Karzinom
(CRC) kam es bei ebenfalls 17 Patienten
der Kohorte (10%) und ein Doppelkar-
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Tab.2 Chirurgische Therapie der primér sklerosierenden Cholangitis und assoziierte Uberle-

benszeiten der Hauptgruppen

(n[%])
Major-HPB-Operationen/ n=63
explorative Laparotomien
Transplantation 46 (73)
Technik Ganzes Organ 44 (96)
Split-Leber 2(4)
Leberresektion 8(11)
Indikation  Cholangiokarzinom 5 (62)
Benigne Stenose 3(38)
Technik Erw. HH rechts mit 2 (25)
Whipple
HH rechts 2(25)
HH links 2(25)
Trisegementektomie 1 (12,5)
Bisegementektomie 1(12,5)
Explorative Laparotomie 9(14)
Indikation  Staging bei CCC 8(89)
LTX-Evaluation 1(11)
Cholezystektomie n=44
Indikation  Cholezystolithiasis 25 (57)
Porzellangallenblase/ 5(11)
Polyp
Cholezystitis 4(9)
Hydrops 1(2)
Unbekannt 9(20)
Technik Laparoskopische 18 (41)
CHE
Offene CHE 15 (34)
Unbekannt 11(25)

Follow-up Mittl. Uber-  Mittl. Uber-

(Monate leben nach leben nach

[Range]) PSC-Erstdia- HPB-Chirurgie
gnose (Monate [CI])
(Jahre [CI])

96 (12-212)  37(31-43) 258 (210-306)

89 (13-169) 10 (4-16) 88 (16-161)

33(3-109) 11 (6-15) 13(3-23)

HH Hemihepatektomie, CCC Cholangiokarzinom, LTX Lebertransplantation, CHE Cholezystekomie,
Cl Konfidenzinterval, PSC primdr sklerosierende Cholangitis

zinom (CCC und CRC) entstand bei
3 Patienten (2 %).

Vergleich operierte vs.
nichtoperierte Patienten

Bei den Patienten in der operierten Ko-
horte lag im Vergleich zu den nichtope-
rierten Patienten hédufiger eine CU vor (94
und 78 %, p=0,014). Zudem lag bei den
Patienten, welche operiert worden waren,
signifikant haufiger ein CCC und (27 %
vs. 0%; p<0,001) ein Doppelkarzinom
CCC-CRC vor (5% vs. 0%; p=0,045).
Bei der durchgefiihrten Analyse ergaben
sich keine statistisch signifikanten Unter-

schiede hinsichtlich Alter bei der PSC-
oder CED-Erstdiagnose, Geschlecht und
Autoimmunhepatitis(AIH)-Overlap.

Chirurgische Therapie der PSCund
assoziierte Uberlebenszeiten

Bei 62 der 173 Patienten (35,8%)
wurde aufgrund der PSC eine gro-
Bere  HPB-Operation oder eine ex-
plorative Laparotomie aufgrund einer
HPB-Indi\mathrm{kation durchgefiihrt
(BTab. 2; @Abb. 1). Die Lebertrans-
plantation stellte dabei den héufigsten
Eingriff dar (n=46; 73 %). Diese wurde
bei allen Patienten bei ,end-stage liver

disease“ (ELD) durchgefiihrt. Ein intra-
hepatisches CCC wurde bei 2 Patienten
im Rahmen der Lebertransplantation
festgestellt (7 %). Die LTX wurde in der
iiberwiegenden Mehrheit mittels Vollor-
gan durchgefihrt (n = 44; 96 %), wihrend
bei 2 Patienten (4 %) eine Split-LTX er-
folgte. Es handelte sich in beiden Fillen
um einen ,extended right lobe“ (Leber-
segmente 4 bis 8). Eine LR erfolgte bei
8 der operierten Patienten (11 %). Diese
erfolgte bei 5 Patienten (62 %) aufgrund
eines CCC und bei weiteren 3 Patienten
(38%) bei benigner Gallenwegsstenose.
Hinsichtlich der resezierenden Verfah-
ren wurde bei 2 Patienten (25%) eine
erweiterte Hemihepatektomie rechts mit
simultaner Pankreatikoduodenektomie
durchgefiihrt. Eine Hemihepatektomie
rechts und eine Hemihepatektomie links
wurden ebenfalls bei je 2 Patienten (25 %)
durchgefithrt. Eine Bisegmentektomie
sowie eine Trisegmentektomie erfolgten
jeweils bei einem Patienten (12,5%).
Lediglich explorativ laparotomiert wur-
den 9 Patienten (14 %). Dies erfolgte bei
8 Patienten (89 %) zum Staging bei CCC
(und folglich Inoperabilitit) und bei
einem Patienten (11%) zur Evaluation
einer LTX. Bei einem Patienten wurde
zunichst eine Hemihepatektomie rechts
bei Verdacht auf CCC vorgenommen,
welches sich histologisch nicht bestitigte.
Sechs Jahre Spiter wurde der Patient bei
ESLD transplantiert. Eine Cholezystek-
tomie wurde bei 44 Patienten (25 %) als
eigenstindige Operation durchgefiihrt.
Bei 30 Patienten wurde eine Gallen-
blasenentfernung simultan im Rahmen
der LTX oder LR durchgefithrt. Eine
symptomatische Cholezystolithiasis war
der Grund fiir die Cholezystektomie
bei 25 Patienten (34 %). Prikanzerose
Lisionen wie die Porzellangallenblase
oder Polypen stellten bei 5 Patienten
(7%) den Grund zur elektiven Chole-
zystektomie dar. Die akute Cholezystitis
war bei 4 Patienten (5%) die Indika-
tion zur Gallenblasenentfernung. Das
mittlere Gesamtiiberleben nach PSC-
Diagnose in der LTX-Kohorte betrug
37 Jahre (CI 31-43). Deutlich davon
unterschied sich das Uberleben der Pati-
enten, die sich einer Leberresektion bzw.
lediglich einer Exploration unterzogen
(10 Jahre [CI 4-16] bzw. 11 Jahre [CI
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LTX
Hemihepatektomie rechts N=46

N=2

Hemihepatektomie links
CHE N=2

N=44

Bi- oder Trisegementektomie
N=2

Erweiterte Heimihepatektomie rechts

mit Pankreaticoduodenektomie
N=2

Abb. 1 A Ubersicht der mit der primér sklerosierenden Cholangitis assoziierten Operationen. LTX Le-
bertransplantation, CHE Cholezystektomie

Kumulatives Uberleben

1.0
0.8+
0.6
0.4+
——— Keine Operation
—_— LTX
2 —— HR
— [FL
0.0
T I I T T
10 20 30 40

Jahre

Abb. 2 A Kaplan-Meier-Plot mit Uberlebensraten nach der Diagnose primér sklerosierende Cholangi-
tis unterteiltin Bezug auf Art der chirurgischen Therapie. EL explorative Laparotomie, LTX Lebertrans-
plantation, LR Leberresektion
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6-15], p<0,001; @ Abb. 2). Der haufigste
Mortalitdtsgrund nach LTX bei PSC war
chronisches Leberversagen (n= 6, 60 %),
gefolgt von Sepsis (n= 2, 20 %) und Mul-
tiorganversagen bei fortgeschrittener
Malignitit (n=2, 20 %).

Diskussion

Die primér sklerosierende Cholangitis
ist eine seltene Erkrankung der Gallen-
gange mit schleichendem Beginn und
sehr unterschiedlichen klinischen Ver-
laufen [8, 29]. Zur medikamentosen
Standardtherapie kommt nach wie vor
Ursodeoxycholsdure (UDC) zum Ein-
satz [24]. Hierdurch wird der Gallefluss
gefordert und die erhohten Leberwerte,
insbesondere die alkalische Phosphatase
(AP) und die Gamma-Glutamyltrans-
ferase (GGT) gesenkt. Eine Effektivi-
tat hinsichtlich des Langzeitiiberlebens
konnte nicht prospektiv nachgewiesen
werden. Moglicherweise profitieren laut
Subgruppenanalysen aber Patienten mit
gutem laborchemischem Ansprechen
[16]. Auch hinsichtlich des cholestatisch
bedingten Juckreizes kann durch UDC
eine Besserung erzielt werden. Ande-
re Medikamente, wie z. B. Colestyramin
und Colestipol, haben diesbeziiglich eine
dhnliche, jedoch nicht so effiziente Wir-
kung im Vergleich zu UDC [11]. Einen
groflen Stellenwert nimmt die endosko-
pisch interventionelle Therapie domi-
nanter Gallenwegsstrikturen ein, die bei
konsequenter Durchfithrung das Lang-
zeitiiberleben der Patienten verbessert
[22]. Im Verlauf kommt es dennoch bei
den meisten Patienten zu rezidivieren-
den, z. T. schweren Entziindungsschiiben
in den Gallenwegen mit rezidivierenden
Septitiden. Durch Entziindung und Cho-
lestase entstehen dann die Wegbereiter
fir die chirurgischen Krankheitsbilder:
In der Gallenblase kann es neben der
akuten Cholezystitis zur Ausbildung von
Gallensteinen und chronischer Chole-
zystitis kommen mit Entstehung von
prikanzerésen Gallenblasenpolyen und
Porzellangallenblase [28]. Ahnlich kann
es im gesamten bilidren Gangsystem
zu dysplastischen Veranderungen kom-
men, den BilIN, bei denen eine Adenom-
Karzinom-Sequenz beschrieben ist [14].
Diese Vorlduferldsionen des invasiven



Gallengangskarzinoms koénnen genau
wie das CCC selbst zur Obstruktion
an unterschiedlichen Stellen des ab-
fihrenden Gallenwegsystems fithren.
Wihrend bei allen tumorésen Prozessen
eine operative Resektion evaluiert wer-
den muss, so kann die fortschreitende
bilidre Leberzirrhose eine Lebertrans-
plantation notwendig machen (s. unten).
Die Analyse der demographischen und
krankheitsspezifischen Daten zeigte,
dass unsere Patientengruppe aus drei
Jahrzehnten diesbeziiglich vergleichbar
ist mit grofleren Patientenkollektiven
aus der Literatur [29]. Auch bei uns
zeigten sich eine leichte mannliche Do-
minanz und ein recht junges Alter bei
PSC-Erstdiagnose. Auch die Entstehung
eines CCC zeigte ein PSC-typisches Al-
tersspektrum, welches deutlich unter
dem Alter bei Entstehung eines spo-
radischen CCC lag. Auffilligkeiten der
Gallenblase zdhlen zum charakteristi-
schen Spektrum der PSC, wie Said et al.
eindrucksvoll dokumentieren konnten.
In einer konsekutiven Serie aus 286
Patienten mit PSC, welche an der Ka-
rolinska-Universitdt zwischen 1970 und
2005 untersucht wurden, fanden sich bei
41% der Patienten eine oder mehrere
Auffilligkeiten: Wihrend Gallensteine
und eine Cholezystitis jeweils bei ei-
nem Viertel der Patienten nachgewiesen
werden konnten, so zeigte sich Letztere
héufiger bei Patienten mit extrahepati-
scher PSC-Beteiligung als bei Patienten,
welche lediglich die intrahepatischen
Gallengdnge affektiert hatten (30% vs.
9%). In dieser Studie wurde eine Raum-
forderung der Gallenblasenwand von
im Mittel 21 mm bei 6% der Patienten
nachgewiesen, wohingegen 56 % der Pa-
tienten mit Gallenblasenkarzinom eine
solche aufwiesen [23]. Prikanzerosen
wie eine Porzellangallenblase oder Po-
lypen waren mit 5 Patienten vereinzelt
der Grund zur Operation. Wenngleich
in der Literatur von einem erhohten
Risiko fiir die Entwicklung eines Gal-
lenblasenkarzinoms bei PSC-Patienten
berichtet wird, konnten wir diese Entitét
in unserer Kohorte nur bei einem Pati-
enten beobachten. Bei diesem Patienten
erfolgte die Cholezystektomie aufgrund
sonographisch nachgewiesener Polypen.
In der histopathologischen Aufarbeitung

ergab sich das Vorliegen eines Adenokar-
zinoms der Gallenblase; daher folgte aus
Radikalitdtsgriinden eine Bisegmentek-
tomie. Es sei erwédhnt, dass bildmor-
phologische Adenome der Gallenblase
einer Beobachtung oder ggf. Resekti-
on bediirfen. In einer Fallkontrollstudie
von Sagwand et al. wurden Haufigkeit,
Risikofaktoren und das Outcome von
Gallenblasenpolypen bei Patienten mit
PSC untersucht. Insgesamt 363 Patienten
mit der etablierten Diagnose einer PSC
und bildmorphologisch nachgewiese-
nen Polypen wurden mit PSC-Patienten
ohne Gallenblasenpolypen verglichen.
Die Haufigkeit der Gallenblasenpolypen
betrug bei PSC-Patienten 10,6% und
war damit deutlich haufiger als in der
normalen Bevolkerung, wo man diese
nur selten antrifft. Von 16 Patienten mit
Gallenblasenpolypen, welche sich einer
Cholezystektomie unterzogen, hatten
4 Patienten eine ,High-grade“-Dyspla-
sie in ihrer Lasion und 6 Patienten ein
invasives Adenokarzinom. Von den 6 Pa-
tienten mit invasivem Karzinom hatten
4 Patienten Lasionen, welche im maxi-
malen Durchmesser grofler als 10mm
waren. Zwei der Adenokarzinome wa-
ren allerdings mit 4 und 7mm winzig,
sodass die Autoren eine Cholezystek-
tomie unabhidngig von der Grofle der
Gallenblasenpolypen empfehlen [28].
Grundsitzlich gilt das laparoskopische
Verfahren auch bei PSC-Patienten als
Standard. Historisch gesehen zihlte auch
die chirurgische Entlastung des Gallen-
wegsystems bei Striktur mit z. B. biliodi-
gestiver Drainage zu den Optionen, den
Symptomen der fortschreitenden PSC zu
begegnen. Mit dem Aufkommen und der
steten Verbesserung der endoskopischen
Therapie und im Hinblick auf die Mor-
biditdt in Assoziation mit der Chirurgie
bei fortgeschrittener Lebererkrankung,
ist diese Therapieoption in den letzten
Jahren nur noch in wenigen Einzelfillen
notwendig geworden. Die Lebertrans-
plantation stellt die einzige definitive
Therapie der PSC dar, wenngleich eine
Rekurrenz der PSC beschrieben wird [9].
Auch wenn die klinischen Verldufe sehr
unterschiedlich sind, so betrigt die Zeit
von der Erstdiagnose bis zum Versterben
bzw. zur Lebertransplantation wie in un-
serem Kollektiv oft nur wenige Jahre [27].

Obwohl fiir die Lebertransplantation ein
Uberlebensvorteil fiir Patienten bereits
mit einem MELD-Score von >15 nach-
gewiesen werden konnte, muss bedingt
durch den eklatanten Spenderorgan-
mangel in Deutschland der MELD fiir
Patienten fiir eine Leberallokation meist
erheblich hoher sein [19]. Fir PSC-
Patienten, bei denen das Fortschrei-
ten der Erkrankung ja absehbar ist, ist
die Lebertransplantation prognostisch
gesehen auch schon vor einem weitge-
henden Leberversagen sinnvoll, da die
oftmals jungen Patienten eine geringe
perioperative Morbiditdt zeigen. Un-
ter bestimmten Umstidnden ist es PSC-
Patienten moglich, zusitzliche MELD-
Punkte angerechnet zu bekommen. Wie-
derholte Cholangitiden mit mehr als zwei
Episoden einer Bakteridmie oder mehr
als einer Episode einer Sepsis wiren ein
Grund fiir eine sog. ,,standard exception®
(SE; [6]). Schwerster therapierefraktirer
Juckreiz kann ein Grund fiir eine ,,non-
standard exception” sein. Ein lokalisier-
tes CCC <3cm im Durchmesser ohne
Nachweis von intra- bzw. extrahepa-
tischer Metastasierung qualifiziert im
Rahmen von Studien ebenfalls fiir eine
SE. Trotz dieser Optionen sind Wartezei-
ten oft lang. Als Alternative zum MELD-
Score bietet sich in Einzelfillen eine
Leberlebendspende an, welche sich als
prognostisch besonders gut erwiesen hat
[13]. In unserer Kohorte waren lediglich
2 Patienten mit einem cholangiozelluld-
ren Karzinom transplantiert worden. In
beiden Fillen handelte es sich um einen
Zufallsbefund nach histopathologischer
Aufarbeitung der explantierten Lebern.
Alle Patienten wurden bei progredientem
Leberversagen transplantiert. Insgesamt
ist die Auswahl der PSC-Patienten fiir
eine Lebertransplantation aufgrund der
schlechten Vorhersehbarkeit des Krank-
heitsverlaufsund der Dynamik der Karzi-
nogenese extrem erschwert. Das MELD-
System fordert im Zusammenhang mit
der Organknappheit die Transplantation
im meist weit fortgeschrittenen Krank-
heitsstadium. Es bleibt zu hoffen, dass
zukiinftig bessere prospektive Scores
die Vorhersage von Krankheitsverldu-
fen individuell erleichtern, sodass auf
dieser Basis eine Lebertransplantation
zeitlich besser geplant werden kann. Die
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fehlende Vorhersagbarkeit einer Karzi-
nomentwicklung in der PSC stellt eine
besondere Herausforderung dar: Das
PSC-assoziierte Gallengangskarzinom
zeigt im Vergleich zu den ohnehin sehr
aggressiven sporadischen CCC noch ein-
mal eine besonders schlechte Prognose.
Da das Auftreten eines Gallenblasenkar-
zinoms wie in unserer Kohorte mit etwa
10-20 % deutlich erhoht ist im Vergleich
zur Normalbevolkerung, ist ein Scree-
ning unabdingbar. Neben einer regelmi-
Bigen Bildgebung mit Ultraschall und
MRT, um raumfordernde Prozesse der
Leber und Gallenwege zu identifizieren,
wird eine regelmiflige ERCP mit Biop-
sieentnahme insbesondere bei Patienten
mit morphologischen Auffilligkeiten der
distaleren Gallengangsabschnitte emp-
fohlen. Die Sensitivitit und Spezifitit
dieser Untersuchung und auch dieje-
nige der aktuellen Biomarkerstrategien
sind relativ niedrig, sodass zuverlds-
sige Frithdiagnosemoglichkeiten nicht
existieren. Wenn ein invasives Karzi-
nom erst einmal nachgewiesen ist, so ist
dieses nur in wenigen Fillen operabel.
Neben den 2 transplantierten Patien-
ten wurden 5 Patienten aufgrund eines
CCC reseziert. Bei anderen Patienten
musste die Operation aufgrund eines
fortgeschrittenen Tumorstadiums nach
einer explorativen Laparotomie beendet
werden mit letztlich fataler Konsequenz.
Auch nach Resektion bleibt die Prognose
infaust, wie das reduzierte Uberleben in
der resezierten Gruppe deutlich macht.
Es stellte sich die Frage, ob die Notwen-
digkeit einer grofleren PSC-assoziierten
abdominellen Operation (z.B. LTX bei
Zirrhose und LR bei CCC) auf eine be-
sondere klinische Subgruppe hinweist.
Im Weiteren verglichen wir daher die
operierten und nichtoperierten Patien-
ten. Die operiertenlitten hdufigeran einer
CED, insbesondere an CU, als mogliches
Zeichen einer aggressiveren Entitdt und
in der Literatur finden sich vermehrt
Hinweise fiir diesen Zusammenhang. Es
existiert die Hypothese, dass die CED
in Assoziation mit PSC einen klinisch
eigenstindigen  Erkrankungskomplex
darstellt [10]. Durch die Heterogenitit
der tiberwiegend retrospektiven Analy-
sen sind die Zusammenhange hier noch
nicht endgiiltig geklirt. Es scheinen
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in der klinischen Ausprigung der Er-
krankungskomponenten zudem o&rtliche
Unterschiede zu bestehen [3, 21]. Eines
der Kerncharakteristika der Kombinati-
on PSC-CED ist allerdings, dass dieser
Krankheitskomplex mit einem erhéhten
Risiko fiir Malignitdt vergesellschaftet ist
[15, 25]. In Ubereinstimmung mit der
Literatur konnte in unserem Gesamt-
kollektiv ein besonders hoher Anteil
an CU-Patienten identifiziert werden,
der in 94% der operierten kulminierte
[18]. Angenommen, in der operierten
Kohorte handelt es sich um eine phéno-
typisch aggressivere Form der PSC, so
lasst sich dies in unserem Kollektiv auch
an einer hoheren Rate an CCC sowie
Doppelkarzinomen (CCC und CRC)
belegen. Auch das CRC ist in ersterer
Gruppe hiufiger vertreten als in der Ko-
horte der Nichtoperierten, wenngleich
sich hierfir keine statistische Signifi-
kanz errechnen liefl. Die Assoziation
zwischen Immunsuppression und Kar-
zinomrisiko bei Patienten mit CED ist
in der Literatur beschrieben, wenngleich
noch viele Unklarheiten beziiglich der
Atiopathogenese bestehen. Das erhohte
Malignomrisiko in Bezug auf Immun-
suppression bei diesen Patienten duflerst
sich nach derzeitigem Kenntnisstand
insbesondere auf nichtgastrointestina-
le Tumorerkrankungen wie Lymphom
oder Leukdmie sowie auf Hautkrebs und
Urothelkarzinom [4]. Zusammengefasst
scheint hier unter den Operierten eine
besonders hohe Rate des vorbeschrie-
benen Phinotyps aus PSC und CED
vorzuliegen, was noch einmal die deut-
lichere klinische Belastung in dieser
Patientenpopulation begriindet.
Einschrinkend sei zu der obigen Stu-
die zu erwédhnen, dass es sich um retro-
spektiv erhobene Daten von Patienten
handelt, welche iiber einen sehr langen
Zeitraum monozentrisch behandelt wur-
den. Die Seltenheit der PSCbedingt dabei
das Fehlen von Erfahrungen aus prospek-
tiv randomisierten Studien. Durch die
Unizentrizitdt ldsst sich zudem ein Se-
lektionsbias nicht vollstindig vermeiden.
Letztlich haben sich tiber die vergange-
nen drei Dekaden auch Gastroentero-
logie/Endoskopie, Viszeralchirurgie so-
wie auch das perioperative Management
verbessert und sich auch das medizini-

sche Leitlinienwerk entsprechend weiter-
entwickelt, sodass sich die Therapiestan-
dards tiber den Untersuchungszeitraum
gewandelt haben.

Fazit fiir die Praxis

Wenngleich die PSC fast eine Dekade
zuvor diagnostiziert wird, so istim Ver-
lauf bei einem Grof3teil der Patienten
eine chirurgische Behandlung indiziert.
Neben der Cholezystektomie als kleine-
ren Eingriff steht dabei die Lebertrans-
plantation zur definitiven Therapie im
Fokus, da eine effektive medikamen-
tose Therapie weiterhin fehlt. Bei CCC
stellt die Lebertransplantation eine
Ausnahme dar. Hier ist meist eine Ma-
jor-Hepatektomie gefordert, wobei bei
einem GroBteil bei fortgeschrittener Tu-
morerkrankung keine Resektion mehr
erfolgen kann. Aus chirurgischer Sicht
ist daher zur Vermeidung signifikanter
Morbiditat und Mortalitat in Assoziation
mit der PSC neben einer wirksamen Sys-
temtherapie die Entwicklung effektiver
Friihdiagnosestrategien ein essenzielles
Ziel. Unsere Studie verdeutlicht, dass
die komplexe Behandlung der PSCin
einem erfahrenen interdisziplindren
Zentrum erfolgen sollte.
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