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Ursodeoxycholsäure 
 
Charakterisierung 
IUPAC (englisch): 3α,7β-Dihydroxy-5β-cholan-24-säure 3α,7β-Dihydroxy-5β-cholan-
24-oic acid 
Synonym: Ursodiol; Kurzform: UDCA 
Summenformel: C24H40O4 
Molekulargewicht: 392.6 g/mol 
Pharmakologische Wirkstoffklasse: Gallengang-Therapeutikum, Choleretikum 
 
Wirkungsweise 
Ursodeoxycholsäure (UDCA) ist eine hydrophile natürliche Gallensäure, die physio-
logisch in kleinen Mengen in der menschlichen Galle vorhanden ist. Nach oraler Ver-
abreichung bewirkt UDCA eine Verminderung der Cholesterinsättigung in der Galle 
durch Hemmung der Cholesterinabsorption im Darm und Senkung der Cholesterin-
sekretion in die Galle [1]. Bei cholestatischen Lebererkrankungen scheint der positive 
Effekt über verschiedene Mechanismen erreicht zu werden: Förderung der beein-
trächtigten hepatobiliären Sekretion, Hemmung der galleninduzierten Hepatozyten-
Apoptose, Hemmung der Zellschädigung durch die Galle, Förderung der calcium-
abhängigen Chlorid-/Bicarbonationen-Sekretion in die Galle [2]. Die allmähliche Auf-
lösung von Cholesterin-Gallensteinen erfolgt vermutlich durch Dispersion des Cho-
lesterins und Bildung von Flüssigkristallen [1,3]. 
 
Pharmakokinetik 
Nichtschwangere 
Die Kinetik von UDCA wird durch die hohe hepatische Extraktion und den enterohe-
patischen Kreislauf dominiert [4]. Für die therapeutische Effektivität ist nicht die 
Plasmakonzentration relevant, sondern die Konzentration in der Gallenflüssigkeit. 
Absorption: Die Absorption der unveränderten - und damit protonierten - schwachen 
Säure UDCA im oberen GI-Trakt ist aufgrund ihrer geringen Wasserlöslichkeit un-
vollständig und verzögert und beträgt max. 30-40% [4-7]. Die Löslichkeit ist abhängig 
vom pH-Wert und bei pH 8.5 am grössten [5]. Die Absorption geschieht passiv via 
Diffusion im oberen Gastrointestinal-Trakt (Jejunum und Ileum) und aktiv im distalen 
Ileum [8]. Nach Einnahme von therapeutischen UDCA-Dosen wird eine Anreicherung 
von 30-60% in der Gallenflüssigkeit erreicht [4,9]. Die Extraktionsrate in die Leber 
beträgt ca. 50% [10,11]. Die maximale Plasmakonzentration wird nach ca. 2-4 Std. 
erreicht [5,12,13]. Zum Teil wurde ein Doppelpeak-Serumprofil beobachtet mit einem 
Peak nach ca. 60 Min. und einem zweiten nach ca. 3 Std. [8,14]. Metabolismus und 
Elimination: UDCA wird in der Leber mit Glycin (hauptsächlich) und Taurin konjugiert, 
biliär ausgeschieden und tritt dann in den entero-hepatischen Kreislauf ein [13]. Nicht 
(mehr) absorbierte UDCA wird im Kolon zum grössten Teil von intestinalen Bakterien 
zur (hepatotoxischen) Lithocholsäure metabolisiert, wovon ein Teil (ca. 20%) absor-
biert, in der Leber sulfatiert bzw. konjugiert und hauptsächlich via Niere ausgeschie-
den wird. Der grösste Teil wird aber via Fäzes ausgeschieden [4]. Die Elimination 
folgt einer Kinetik 1. Ordnung [12]. Die biologische Halbwertzeit der UDCA liegt nach 
einer einzelnen Gabe bei 3.5–5.8 Tagen [15]. 
Schwangerschaft 
Es liegen keine Pharmakokinetik-Untersuchungen bei Schwangeren vor. UDCA geht 
ebenso wie andere Gallensäuren natürlicherweise via Plazenta von der Mutter zum 
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Fetus und vom Fetus zur Mutter über. Die Leber des Fetus produziert schon sehr 
früh Gallensäuren, die über die Plazenta zur Mutter, die normalerweise tiefere Spie-
gel als der Fetus hat abgeführt werden [16]. Im Fall einer Cholestase der Mutter kehrt 
sich der Gallensäuren-Gradient um, was zu einer Akkumulation von potentiell toxi-
schen Gallensäuren im Fetus führt [17-19]. 
Stillzeit, gestillte Neugeborene/Kinder 
UDCA scheint, wenn überhaupt, nur in geringem Mass in die Muttermilch überzuge-
hen [20-22]. 
 
Anwendung 

• Auflösung von Cholesterin-Gallensteinen, Vor- und Nachbehandlung bei der Gal-
lensteinzertrümmerung; schmerzhafte dyspeptische Beschwerden, Fettunverträg-
lichkeit, Flatulenz biliären Ursprungs; primär biliäre Zirrhose (PBC) (Stadium I-III) 
[1]. 

• Im off-label use: Primär sklerosierende Cholangitis (PSC); intrahepatische 
Schwangerschaftscholestase (ICP). 

• In der Schwangerschaft kann es aufgrund der hormonellen Veränderungen 
(kontinuierliches Ansteigen von Östrogen und Progesteron) zu vermehrtem Auf-
treten von bestimmten Lebererkrankungen kommen (Gallensteine, intrahepati-
sche Schwangerschaftscholestase) [23,24]. Das Risiko für Gallensteine und Gal-
lengriess ("Biliary sludge") ist bei Schwangeren deutlich erhöht: die Inzidenz be-
trägt bis 30%, postpartum 12%. Die Cholesterin-Konzentration in der Galle steigt 
zudem vom ersten zum dritten Trimester an [25]. Im Falle der intrahepatischen 
Schwangerschaftscholestase (Inzidenz etwa 1%) können die Symptome (starker 
Juckreiz) für die Mutter zwar sehr unangenehm sein, gefährlich sind sie jedoch 
normalerweise nicht. Allerdings bergen sie das Risiko für eine erhöhte kindliche 
Morbidität und Mortalität (Frühgeburtlichkeit, Mekoniumverfärbung des Frucht-
wassers, fetal distress und Totgeburt) [26-28]. 

 
Dosierung 
Die Dosierungen liegen für alle Indikationen im Bereich zwischen 8-15 mg/kg/d [1]; 
bei der intrahepatischen Schwangerschaftscholestase überwiegend bei 15 mg/kg/d 
bzw. 600-1000 mg/d. 
 
Unerwünschte Arzneimittelwirkungen (UAW) 
Schwangerschaftsunspezifisch 
Leichte Magen-Darm-Symptome wie Diarrhöe, Bauchschmerzen, Übelkeit und Erb-
rechen [1,29,30]. 
Schwangerschaft 
Fetus/Neugeborene 
Die meisten Studien konzentrieren sich auf die Effektivität der UDCA in der Behand-
lung der Symptome der ICP bei der Mutter mit dem Ziel, die Risiken durch die ICP für 
den Feten zu reduzieren; die Sicherheit für den Fetus bzw. für das Neugeborene ist 
dabei meist nicht der Fokus. 
Ein Cochrane-Review aus dem Jahr 2013 [31] zur Effektivität und Sicherheit von the-
rapeutischen Interventionen bei Frauen mit intrahepatischer Schwangerschafts-
Cholestase beinhaltete auch 14 RCTs, die den Effekt von UDCA untersuchten (n=7 
vs. Placebo [32-38], n=5 vs. S-Adenosylmethionin [36,39-42] und je n=1 vs. Dexame-
thason [34] bzw. Cholestyramin [43]). Die totale Anzahl Schwangerschaften unter 
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Behandlung von UDCA war n=314. UDCA zeigte im Vergleich zu Placebo eine Ver-
besserung des Pruritus in 5 von 7 Studien. Es gab signifikant weniger Frühgeburten 
unter UDCA (RR 0.46; 95% CI 0.28 - 0.73; zwei Studien, 179 Frauen). Auch gab es 
weniger Anzeichen von fetalem Stress im Vergleich zu Placebo (RR 0.67; 95% CI 
0.22 - 2.02; 304 Frauen), es trat seltener Mekonium im Fruchtwasser auf und das 
Geburtsgewicht war höher; alle drei Resultate waren nicht signifikant. Unerwünschte 
Effekte anatomischer oder physiologischer Art beim Fetus oder Neugeborenen wur-
den nicht beschrieben. 
Eine Meta-Analyse aus dem Jahr 2014 [44] zeigte, dass die Behandlung der intrahe-
patischen Schwangerschafts-Cholestase mit UDCA nicht mit einem erhöhten Risiko 
für kongenitale Fehlbildungen verbunden ist; im Gegenteil, UDCA wird empfohlen, 
um Komplikationen für die Mutter und das Kind zu reduzieren. Die Daten stammen 
aus 17 Studien mit 11 randomisierten (625 Schwangerschaften) [32-37,39-41,43,45] 
und 6 nicht randomisierten Studien (211 Schwangerschaften) [22,29,46-49]. Bei 73 
% (alle Studien) und 82% (RCTs) bzw. 100% (nicht randomisierte Studien) der Frau-
en unter UDCA nahm der Pruritus ab und die Leberfunktionsteste zeigten bessere 
Werte. UDCA führte zu weniger Frühgeburten (alle Studien: RR 0.57; 95% CI 0.40 - 
0.83; RCTs: RR 0.62; 95% CI 0.41 - 0.94; nicht randomisierte Studien: RR 0.39; 95% 
CI 0.24 - 0.66) und einem geringeren Bedarf an intensiv-medizinischer Betreuung 
des Neugeborenen (alle Studien: RR 0.46; 95% CI 0.23 - 0.91, p = 0.026). Zwei wei-
tere Meta-Analysen kamen zu ähnlichen Ergebnissen [50,51]. 
In Einzeluntersuchungen von Schwangeren mit der Diagnose einer ICP [30,52] oder 
PBC [53,54] bzw. primär sklerosierender Cholangitis [55] und Dosen von 300-1500 
mg UDCA/Tag vorzugsweise im 2. und 3. Trimenon zeigten die Ergebnisse keine 
speziellen unerwünschten Wirkungen beim Fetus und Neugeborenen. Momentan 
läuft eine Folgestudie von PITCH [32], die sich auch auf das bisher noch ungenü-
gend untersuchte fetale und neonatale Outcome konzentriert [27]. 
Postpartale Phase 
Eine Studie zur Effektivität von UDCA bei ICP verfolgte die Mütter (n=32) postpartal 
und die Neugeborenen (n=34) [29]. Die Therapie mit UDCA reduzierte den Pruritus 
(p<0.05), das Serum-Bilirubin, den ALT-Wert (p<0.05) und die Gallensäuren im Ver-
gleich zur Kontrollgruppe (Placebo). Kinder von Müttern unter UDCA hatten ein ca. 
500 g grösseres Geburtsgewicht (2882 ± 582 g vs. 2385 ± 582 g; p<0.01) und mit 
drei Monaten waren alle Kinder normal entwickelt. Beim späteren Follow-up zeigten 
sich die zur Verfügung stehenden Mütter und Kinder als gesund bzw. normal entwi-
ckelt. 
Stillzeit/Gestillte Kinder 
In der Studie von Efe [53] erhielten die meisten der total 106 Schwangeren mit primä-
rer biliärer Zirrhose UDCA auch in der Stillzeit. Dabei wurden keine UAW beim Kind 
gesehen. 
Zwei Fallberichte von stillenden Frauen mit primär biliärer Zirrhose zeigten weder bei 
der Mutter noch beim gestillten Säugling UAW. UDCA war nur in sehr geringen Men-
gen oder gar nicht in der Muttermilch vorhanden [20,21]. Diese Resultate wurden 
durch eine Studie bestätigt, in welcher UDCA im Colostrum von Frauen mit ICP mi-
nim und in der reifen Milch nicht mehr nachweisbar war [22]. 
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Empfehlungen 
Fachgesellschaften 

• American Association for the Study of Liver Diseases (AASLD) [56], Italian 
Association for the Study of the Liver (AISF) [57], American College of Gas-
troenterology (ACG) [58], Brazilian Society of Hepatology [59]: UDCA wird bei 
Schwangeren (mit diversen Diagnosen) empfohlen; es soll wenn möglich jedoch 
erst nach dem 1. Trimenon eingesetzt werden. 

• European Association for the Study of the Liver (EASL) [60]: 
"UDCA ameliorates pruritus and improves serum liver tests (I/B1) in ICP, but there 
are insufficient data concerning protection against fetal complications (II-1/C2)." 
"UDCA can be administered to pregnant women with cholestatic liver diseases 
during the second or third trimesters, when the patients are symptomatic (I/B1)." 

• Royal College of Obstetricians and Gynaecologists (RCOG) [61]: 
"There is no evidence that any specific treatment improves fetal or neonatal out-
comes. All such therapies should be discussed with the individual woman with this 
in mind." 
"Ursodeoxycholic acid (UDCA) improves pruritus and liver function in women with 
obstetric cholestasis (Class 1+, Level A)." 
"Women should be informed of the lack of robust data concerning protection 
against stillbirth and safety to the fetus or neonate (Recommended best practice)." 

Fachorganisationen 

• Embryotox [62]: 
Schwangerschaft: Planung einer Therapie oder Planung einer Schwangerschaft 
unter Therapie: Ursodeoxycholsäure ist während der ersten drei Schwanger-
schaftsmonate möglichst zu meiden. Eine Ausnahme stellt die primär biliäre Zir-
rhose dar, die ggf. durchgängig mit Ursodeoxycholsäure behandelt werden muss. 
Bei Schwangerschaftscholestase darf dieses Mittel verordnet werden. 
Konsequenzen nach Anwendung in der Schwangerschaft: Ursodeoxycholsäure 
sollte nach Bekanntwerden der Schwangerschaft abgesetzt werden, wenn die 
Grunderkrankung dies zulässt. Eine sonographische Feindiagnostik zur Bestäti-
gung einer normalen vorgeburtlichen Entwicklung kann angeboten werden. 
Besser erprobte Alternativen: Keine. 
Stillzeit: Eine Therapie mit Ursodeoxycholsäure, z.B. bei primär biliärer Zirrhose, 
erfordert nicht zwangsläufig eine Einschränkung des Stillens. 

 
Nicht verfügbar: AAP, ACOG, DGGG, SGGG, SOGC 
 
 
Empfehlung der SAPP 
UDCA ist Mittel der Wahl bei ICP. Die bisherigen Daten zeigen keine uner-
wünschten Wirkungen von UDCA auf den Feten - insbesondere kein erhöhtes 
Risiko für eine Teratogenität bei Anwendung im 1.,2. und 3. Trimenon; für das 
erste Trimenon ist die Datenlage sehr spärlich, weshalb man die Therapie nach 
dem 1. Trimenon ansetzen sollte. Umstritten ist, ob UDCA v.a. bei ICP einen 
positiven Einfluss auf die vermuteten negativen Effekte der Grunderkrankung 
für das Kind hat. UDCA ist in der Muttermilch kaum nachweisbar, so dass das 
Risiko für UAW beim gestillten Kind klein ist. 
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