die Schulter ausstrahlen. Im Gegensatz zu intestinalen
Koliken sind die Schmerzen nicht wellenférmig, sondern
von gleichbleibender Intensitdt. In der Mehrzahl der Fille
werden Gallenkoliken von Ubelkeit und Erbrechen beglei-
tet, ausgelost durch den Dehnungsreiz und vermittelt
iiber den N. vagus.

» Cholestase. Eine Cholestase wird nicht nur beim Ver-
schluss des Ductus choledochus beobachtet. Sie kann -
fliichtig — gelegentlich auch bei einer Gallenblasenkolik
(Verschluss des Ductus cysticus) auftreten. Ursdchlich
wird eine vagal vermittelte hypertone Funktionsstérung
des Sphincter Oddi angenommen.

Dyskinesie

» Ursache. Infolge einer Funktionsstérung des Sphincter
0ddi kommt es bei der Dyskinesie zu einem intermittie-
renden Druckanstieg im Gallengangsystem. Die Schmer-
zen werden durch einen Dehnungsreiz ausgelost, Ubel-
keit und Erbrechen iiber den N. vagus vermittelt.

Hypertone Funktionsstérungen (Spasmen) werden
durch einen erhohten basalen Sphinktertonus und durch
hohe Amplituden der phasischen Kontraktionen hervor-
gerufen. Zeichen einer neuromuskuldren Koordinations-
storung sind spontan auftretende schnelle phasische
Kontraktionen (,Tachyoddie“), eine erhohte Anzahl von
retrograden Kontraktionen und eine paradoxe Reaktion
auf Cholezystokinin, das unter physiologischen Bedin-
gungen den basalen Sphinktertonus senkt und die phasi-
schen Kontraktionen hemmt [15], [69].

» Klinik. Fithrendes Symptom der Gallenwegsdyskinesie
sind Schmerzen im Epigastrium oder im rechten Ober-
bauch, die von Ubelkeit und Erbrechen und von einem
geringen und fliichtigen Anstieg der Cholestaseparameter
im Serum begleitet werden kénnen.

30.4 Spezielle Pathophysio-
logie der Gallenwege

30.4.1 Steinerkrankungen

Merke @

Die Pravalenz der Cholezystolithiasis liegt in Mitteleuropa
bei etwa 10 % der Bevolkerung, woraus sich fiir Deutsch-
land eine Zahl von etwa 8 Mio. Gallensteintragern ab-
leiten Idsst [17].

Risikogruppen

» Cholesterinsteine. Gallensteine sind im Kindesalter
sehr selten. Ultrasonografische Studien zeigen ein hohe-
res Risiko von 2:1 bei Frauen und eine mit dem Alter zu-
nehmende Pravalenz; 30-40% der Mdnner und Frauen

iiber 60 Jahre haben Gallensteine. Pradisponierende Fak-
toren sind neben Adipositas, Schwangerschaft und oralen
Kontrazeptiva auch Zeiten rascher Gewichtsreduktion.
Der Geschlechtsunterschied ist nach der Pubertdt beson-
ders deutlich und wird nach dem 60. Lebensjahr geringer.
Die genannten Risikogruppen betreffen Cholesterinstein-
trager. Sie sind in der allgemein akzeptierten 5-F-Formel
Jfemale, forty, fat, fertile, fair* einpragsam zusammen-
gefasst. Die Risikofaktoren und Erkrankungen, die eine
Bildung von Cholesterinsteinen begiinstigen, und ihre pa-
thophysiologischen Mechanismen sind » Tab. 30.1 zu
entnehmen.

» Genetische Disposition. Fiir eine genetische Disposi-
tion spricht, dass Verwandte 1. Grades eines Gallenstein-
tragers ein 4,5-mal hoheres Risiko haben, Gallensteine zu
entwickeln, als Kontrollpersonen [7]. Die unterschiedli-
che Pravalenz der Cholezystolithiasis innerhalb einzelner
ethnischer Gruppen weist — auch unter Beriicksichtigung
von exogenen Faktoren - ebenfalls auf pradisponierende
genetische Einfliisse hin. Die héchste Pravalenz wurde
mit 49 % bei nordamerikanischen Pima-Indianern ermit-
telt [36].

» Schwarze Pigmentsteine. Ursache von schwarzen Pig-
mentsteinen ist in erster Linie eine Himolyse infolge von
hdmolytischen Andmien. Patienten mit Sichelzellandmie
entwickeln in 50%, solche mit Spharozytose in 40% be-
reits im 2. Lebensjahrzehnt eine Cholezystolithiasis [36].
Auch Patienten mit mechanischen Herzklappen haben in-
folge der chronischen Hiamolyse ein erhohtes Steinrisiko
[26]. Ebenso sind bei Leberzirrhose Gallensteine doppelt
so hdufig wie bei einem Vergleichskollektiv. Ursachlich
werden eine chronische oder intermittierende Hamolyse,
eine gestorte Glukuronidierung von Bilirubin und eine
verminderte Gallensdurensekretion, die zusdtzlich zur
Destabilisierung der Galle beitragen kann, angefiihrt [36].

» Braune Pigmentsteine. Braune Pigmentsteine sind
hauptsdchlich in Ostasien verbreitet und finden sich bei
der westlichen Bevolkerung vorwiegend in den Gallen-
wegen. Sie werden hier gehduft bei Strikturen (z.B. nach
Cholezystektomie) oder Fehlbildungen (z.B. Caroli-Syn-
drom und Duodenaldivertikel) mit Stase und rezidivie-
renden bakteriellen Infektionen (insbesondere E. coli) an-
getroffen (Kap.30.3.1). Die in Ostasien beobachteten
braunen Pigmentsteine sind Folge von parasitiren Er-
krankungen der Gallenwege (z.B. Ascariden, Clonorchis
sinensis) mit sekunddren bakteriellen Infektionen [7],
[36].

Komplikationen

» Haufigkeit von Komplikationen. Der Grof3teil der Gal-
lenblasensteine wird als Zufallsbefund im Rahmen einer
sonografischen Untersuchung oder bei der Autopsie ent-
deckt. Die kumulative Wahrscheinlichkeit, dass ,,stumme
Steine“ im Laufe der Jahre symptomatisch werden, wird -
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basierend auf Langzeitbeobachtungen in den USA - nach
5 Jahren mit 10%, nach 10 Jahren mit 15% und nach 15
und 20 Jahren gleichermaBen mit 18% angegeben.
Schwerwiegende Komplikationen (z.B. akute Cholezysti-
tis, akute Pankreatitis) traten selten (in 2,4%) und nach
vorangegangenen Koliken auf [19]. In einer weiteren Stu-
die aus den USA [60] wurden diese Befunde bestdtigt. In-
nerhalb von 5 Jahren wurden 10 % der Patienten sympto-
matisch, 2,2% entwickelten schwerwiegende Komplika-
tionen. Demgegeniiber mussten 10% der Patienten mit
symptomatischen Gallensteinen (Intervall zwischen Dia-
gnosestellung und Operation im Mittel 4 Jahre) wegen
einer akuten Cholezystitis oder eines Verschlussikterus
operiert werden.

Aus diesen und anderen Studien geht hervor, dass zufal-
lig entdeckte Gallensteine in der iberwiegenden Mehr-
zahl (etwa 75-80 %) klinisch asymptomatisch bleiben,
sich die symptomatische Cholelithiasis in etwa 90 % der
Félle zundchst durch rezidivierende Gallenkoliken mani-
festiert, bevor Komplikationen auftreten, und dass Pa-
tienten mit symptomatischer Cholelithiasis (Koliken) ein
vielfach hoheres Risiko haben, an Komplikationen zu er-
kranken, als asymptomatische Steintrager [7], [36], [64].

Abb. 30.2 gibt eine Ubersicht iiber den Verlauf und die
Komplikationen der Cholelithiasis. Als hdufigste Kompli-

kation ist die akute anzufiihren

(Kap.30.4.2).

Cholezystitis

» Choledocholithiasis. Gallengangsteine stammen in
der Regel aus der Gallenblase. Seltener werden sie primar
in den Gallenwegen gebildet (Kap.30.3.1). In Studien, die
im Rahmen einer Cholezystektomie durchgefiihrt wur-
den, fand sich bei 7-20% der Patienten gleichzeitig auch
eine Choledocholithiasis. Die Haufigkeit nimmt mit dem
Alter zu und steigt insbesondere nach dem 60. Lebensjahr
deutlich an [46]. Infolge einer Obstruktion der Gallenwe-
ge durch Gallengangskonkremente kann es zu Cholestase,
Cholangitis und akuter bilidrer Pankreatitis kommen.

» Mirizzi-Syndrom. Das Mirizzi-Syndrom ist eine beson-
dere und seltene Form eines Verschlussikterus. Hierbei
wird der Ductus hepaticus communis durch einen im
Ductus cysticus oder im Gallenblasenhals liegenden Gal-
lenstein komprimiert. Das Mirizzi-Syndrom duRert sich
durch die Symptome einer Cholezystitis bzw. einer rezidi-
vierenden Cholangitis.

Postcholezystektomie-Syndrom

Fortbestehende Oberbauchbeschwerden nach Cholezyst-
ektomie konnen durch in den Gallengdngen verbliebene
oder neu aufgetretene Konkremente, Gallengangs- oder
Papillenstenosen und -strikturen oder Spasmen ver-
ursacht werden. Insbesondere bei erh6hten Werten fiir
ALT oder GGTU muss an diese Ursachen gedacht werden.

verlauft in ca. 80 % asymptomatisch

‘ chronische Cholezystitis ‘4—’ Cholezystolithiasis | ——————> Zystikusverschluss

Porzellan-
gallenblase

Gallenblasenkarzinom

Mirizzi-Syndrom

v

|

Kolik

akute
Cholezystitis

Gallenblasengangran

Perforation
frei 4 I gedeckt

!
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. gallige subphrenische, biliodigestive
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Abszesse
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Papillenstenose mit bilidrer Obstruktion
— ~. il

obstruktive  Cholestase mit . "
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Abb.30.2 Verlauf und Komplikationen bei Cholezystolithiasis.
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Hdufig haben die persistierenden Beschwerden aber
auch andere Griinde. Postoperativ neu aufgetretene Ma-
gen- oder Darmerkrankungen kénnen ursdchlich sein. Sie
konnen aber auch schon praoperativ bestanden haben
und zu einer inkorrekten Cholezystektomieindikation ge-
fithrt haben. Nicht zuletzt kénnen auch Verwachsungen
nach der Operation urséchlich fiir die Symptome sein.

Ein Postcholezystektomie-Syndrom kann zu einem gro-
Ben Teil durch eine sorgfiltige Anamnese und eine diffe-
renzierte praoperative Diagnostik vermieden werden.

30.4.2 Cholezystitis
Akute Cholezystitis

@

Ursache der akuten Cholezystitis ist in etwa 90 % der Félle
eine gestorte Entleerung der Gallenblase aufgrund einer
Obstruktion durch Gallensteine.

Merke

» Pathogenese. Durch die Druckerhéhung im Gallenbla-
senlumen kommt es {iber eine Zellschddigung zur Freiset-
zung von lysosomalen Enzymen. Das Enzym Phospholi-
pase A, spaltet Lecithin in Lysolecithin. Dessen zytotoxi-
scher Effekt wird durch dekonjugierte Gallensduren und
durch den relativen Mangel an Lecithin, das gegen Deter-
genzien protektiv wirksam ist, verstarkt. Phospholipase
A, induziert mit der Freisetzung von Arachidonsdure aus
Lecithin eine gesteigerte Prostaglandinsynthese. PGE;
fithrt dadurch zur Hyperdmie, Permeabilitdtssteigerung
und Histaminfreisetzung (Wandddem, Entziindung,
Schmerz). Zusatzlich wird die mukosale Sekretion stimu-
liert, der Druck im Gallenblasenlumen dadurch weiter er-
hoht [7], [63].

» Weitere Ursachen

e Lange dauerndes Fasten (z.B. bei parenteraler Erndh-
rung) kann tiber eine Eindickung der Galle (Sludge) eine
Obstruktion des Ductus cysticus und dadurch eine aku-
te Cholezystitis verursachen.

Gelegentlich I6sen auch eine Torsion oder Abknickung
des Ductus cysticus, Fehlbildungen, Anomalien der
Blutgefdf3e, Adhdsionen, Kompressionen durch vergro-
RBerte Lymphknoten oder Tumoren und Parasiten eine
akute Cholezystitis aus [63].

Traumen, Operationen, Schock, Verbrennungen und
Sepsis konnen ebenfalls Ursache einer steinlosen Chole-
zystitis sein. Als Folge von Verschliissen kleinerer oder
groRerer Aste der A. cystica initiiert hier die lokale Min-
derperfusion mit Hypoxie den pathogenetischen Ablauf
und begiinstigt gleichzeitig die Ausbildung von Wand-
nekrosen [72].

e Selten wird eine steinlose Cholezystitis durch eine In-
fektion der Gallenblase ausgelost, z. B. im Rahmen einer
Zytomegalievirus-Infektion bei immundefizienten Pa-
tienten [63]. In der Regel beruht die akute Cholezystitis
primadr aber nicht auf infektiosen Vorgdangen. Es kommt
jedoch haufig zu einer sekunddren Besiedelung der Gal-
le mit Darmbakterien (Kap. 30.4.3), die z. B. ein Empy-
em oder einen Abszess verursachen kénnen [55], [63].

» Komplikationen. Als Komplikationen (> Abb. 30.2)
werden eine Gangrdn, ein Empyem oder eine Perforation
der Gallenblase beschrieben [63]. Die Perforation kann
frei (gallige Peritonitis) oder gedeckt (pericholezystiti-
scher Abszess) verlaufen und zu Fistelbildungen mit
Nachbarorganen (z.B. Duodenum) fithren. Auch subphre-
nische und sub- oder intrahepatische Abszesse kénnen
auftreten. Bei gedeckter Perforation mit Durchtritt eines
grofBen Konkrements in den Diinndarm kann ein mecha-
nischer Ileus auftreten.

Chronische Cholezystitis

Merke @

Die chronische Cholezystitis wird in der Regel durch eine
andauernde mechanische Irritation, wiederholte Gallen-
koliken und rezidivierende akute Cholezystitiden bei
Cholezystolithiasis verursacht [26].

Entziindlich-infiltrative Verdickungen der Gallenblasen-
wand, narbige Schrumpfungen und Adhédsionen mit den
Nachbarorganen bei Pericholezystitis werden beobachtet,
z.B. das Mirizzi-Syndrom (S.994).

» Porzellangallenblase. Als ein Endstadium der chro-
nischen Cholezystitis gilt die Porzellangallenblase (Ver-
dickung und Verkalkung der Gallenblasenwand), die mit
einem hohen Gallenblasenkarzinom-Risiko (S.998) ein-
hergeht.

30.4.3 Cholangitis
Akute Cholangitis

Merke @

Die akute Cholangitis entwickelt sich auf dem Boden
einer Gallengangsobstruktion (> Tab. 30.2) und wird
durch eine bakterielle Besiedelung der Galle mit Darm-
bakterien ausgel6st. Die haufigste Ursache ist ein Kon-
krementverschluss der Papille bei Choledocholithiasis
[25].
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» Bakterielle Besiedelung der Gallenwege. Unter phy-
siologischen Bedingungen ist die Galle steril, da eine As-
zension von Bakterien aus dem Duodenum in die Gallen-
wege durch den Sphincter Oddi verhindert wird. Zur
Cholangitis kann es auf folgenden Wegen kommen:
¢ Verletzungen des Sphincter Oddi (z. B. bei einem Stein-
durchtritt) ermoglichen eine Aszension von Darmbak-
terien und damit eine Besiedelung der Gallenwege:
Eine akute Cholangitis ist bei einer Obstruktion durch
Gallengangskonkremente sehr hdufig, aber nur relativ
selten (in ca. 15 %) im Rahmen eines malignen Gallen-
gangsverschlusses [7], [26].
Uber das Pfortadersystem gelangen Darmbakterien in
das Gallengangsystem und l6sen dort bei bilidrer Ob-
struktion eine Cholangitis aus oder fiihren bei akuter
Cholezystitis zu Komplikationen (z. B. Gallenblasen-
empyem).
¢ Eine Infektion iiber die Lymphwege oder das arterielle
System ist weniger wahrscheinlich [25].

» Erreger. Als Erreger werden in erster Linie E. coli, Kleb-
siellen, Enterokokken und Pseudomonas nachgewiesen.
Mischinfektionen sind haufig.

» Komplikationen. Komplikationen der akuten Cholan-
gitis sind v. a. die Cholangiosepsis und multiple kleine Le-
berabszesse. Bei bilidrer Obstruktion begiinstigt die
Druckerhéhung in den Gallengingen den Ubertritt von
Bakterien in die Blutbahn (,cholangiovendser Reflux*)
und die Lymphwege. Daraus ldsst sich andererseits - aus
therapeutischen Erwdgungen - eine dringende Indikation
zur sofortigen Beseitigung der Obstruktionsursache ablei-
ten [25]. Rezidivierende Cholangitiden kénnen zu einer
sekundadren bilidren Zirrhose fithren [26].

» Bedeutung der Obstruktion. Die Bedeutung der Ob-
struktion fiir die Pathogenese der Cholangitis wird auch
dadurch unterstrichen, dass die bakterielle Besiedelung
der Gallenwege (z.B. nach endoskopischer Papillotomie)
bei freiem Abfluss der Galle nicht zur Cholangitis fiihrt.
Andererseits kann eine akute Cholangitis ausgeldst wer-
den, wenn bei einer endoskopischen retrograden Cholan-
giografie das dabei zwangslaufig bakteriell kontaminierte
Roéntgenkontrastmittel proximal einer Obstruktion (z.B.
infolge eines Tumors) appliziert wird. Praventiv ist in die-
sen Féllen deshalb - neben einer Antibiotikagabe - un-
verziiglich ein freier Abfluss des Gallensekrets zu schaffen
(z.B. endoskopische Papillotomie mit Stentimplantation).

» Opportunistische Infektionen. Bei Patienten mit er-
worbenem Immundefizienzsyndrom kénnen opportunis-
tische Infektionen (hauptsdchlich Zytomegalievirus und
Kryptosporidien) zu Strikturen der extra- und intrahepa-
tischen Gallenwegen mit unregelmdfSigen Wandbegren-
zungen und prdstenotischen Dilatationen und zu Papil-
lenstenosen fiihren. Die Gallengangsveranderungen sind

mit denen bei primar sklerosierender Cholangitis ver-
gleichbar.

Die ,HIV-assoziierte Cholangiopathie* (AIDS-associated
Cholangiopathy) manifestiert sich durch Oberbauch-
schmerzen, Ubelkeit, Erbrechen, Fieber und Cholestase.

Merke @

Die PSC ist eine chronisch entzlindliche cholestatische
Lebererkrankung, die zu einer progressiven obliterieren-
den Fibrose der intra- und extrahepatischen Gallenwege
fiihrt, durch rezidivierende bakterielle Cholangitiden
kompliziert wird und in einer sekundaren bilidren Zir-
rhose enden kann.

Primar sklerosierende Cholangitis

» Epidemiologie, Ursache. Die PSC tritt bei Mdnnern 2-
mal hdufiger auf und manifestiert sich in der Mehrzahl
vor dem 40. Lebensjahr. Etwa 25 % der Patienten sind jiin-
ger als 45 Jahre. Die Ursache der Erkrankung ist unklar.
Unter anderem werden infektiése und toxische Faktoren
diskutiert. Trotz der hdufigen (in 50-75 %) Assoziation der
PSC mit der Colitis ulcerosa (CU) kommt diese als Ursache
nicht in Betracht, da sich die PSC u.a. schon vor der CU
manifestieren kann [3], [35].

» Genetische Pradisposition. Fiir eine genetische Pradis-
position sprechen der Nachweis eines familiar gehduften
Auftretens und die hohe Assoziation mit bestimmten His-
tokompatibilititsantigenen, z.B. mit HLA-B8 und HLA-
DR3. Diese beiden sind zudem bei mehreren Autoimmun-
erkrankungen nachweisbar, mit denen die PSC z.T. auch
assoziiert sein kann.

» Immunregulationsstérung. Dariiber hinaus konnte
bei der PSC durch zahlreiche Untersuchungen eine St6-
rung der humoralen und zelluliren Immunregulation -
auch lokal an den Gallengangsepithelzellen — nachgewie-
sen werden. Wegen ihrer diagnostischen Bedeutung an-
zufiihren ist die bei Patienten mit PSC oder CU haufig zu
beobachtende Erhéhung der perinukledren antineutro-
philen zytoplasmatischen Antikérper (p-ANCA), deren
pathogenetische Rolle allerdings nicht bekannt ist [3],
[35]. Immunologische Vorgédnge spielen bei der Patho-
genese der PSC eine Rolle; es bleibt jedoch offen, welche
Prozesse die Immunregulationsstérung initiieren und un-
terhalten [63], oder ob eine Autoimmunerkrankung im
engeren Sinne vorliegt.

» Cholangiografie. Cholangiografisch kénnen an den
Gallengdngen WandunregelmadRigkeiten sowie umschrie-
bene Strikturen mit prédstenotischen Dilatationen nach-
gewiesen werden, die zu typischen perlschnurartigen
Wandverdnderungen fiihren. In seltenen Fillen kann ein
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isolierter Befall der kleinen Gallengidnge vorliegen
(,Small-Duct-PSC*, ,Pericholangitis“), der cholangiogra-
fisch nicht darstellbar ist [35].

» Gallengangskarzinom. Klinischen Studien zufolge ent-
wickelt sich bei 4-20% der Patienten ein Gallengangskar-
zinom. Bei Patienten, die sich einer Lebertransplantation
unterzogen, wurde dieses bei 23-33 %, bei autoptischen
Untersuchungen sogar bei 30-40 % nachgewiesen [5].

Merke @

Die PBC ist eine chronisch destruierende, nicht eitrige
Cholangitis der intrahepatischen Gallengange mit anti-
mitochondrialen Antikdrpern. Sie ist eine seltene, tiber-
wiegend bei Frauen mittleren Alters auftretende chro-
nisch progressive cholestatische Lebererkrankung.

Primar bilidre Cholangitis

» Histologie. Charakteristisch ist eine fokale und seg-

mentale granulomatése Destruktion interlobuldrer und

septaler intrahepatischer Gallengdnge [6], [9], [30]. Es

werden 4 Stadien unterschieden:

o floride Gallengangsldsionen und Entziindung der Peri-
portalregion

e duktuldre Proliferation und periportale Entziindung

e Fibrose

e Zirrhose

Klinisch steht die Cholestase (Kap.30.3.2) im Vorder-
grund, im Spdtstadium die Leberzirrhose und ihre Kom-
plikationen (Kap. 29).

» Atiologie. Die Atiologie der PBC ist weitgehend unge-
Kklart.

¢ Genetische Pradisposition: Da Verwandte 1. Grades be-
troffener Patienten ein etwa 5 %iges Risiko fiir die Ent-
wicklung einer PBC haben, ist eine genetische Grund-
lage wahrscheinlich.

Autoimmunerkrankung: Die Assoziation mit anderen
immunologisch vermittelten Erkrankungen (z. B. Sjo-
gren-Syndrom) und der Nachweis einer gestorten zellu-
laren und humoralen Immunregulation [30] legen die
Annahme einer Autoimmunerkrankung im engeren
Sinne nahe [60]. Dagegen spricht allerdings das un-
zureichende Ansprechen auf eine immunsuppressive
Therapie [39].

Antimitochondriale Antikoérper (AMA) kdnnen bereits
im prdklinischen Stadium nachgewiesen werden. Anti-
M2-Antikorper sind fiir die Erkrankung spezifisch. Die
M2-Antigene sind an der inneren Mitochondrienmem-
bran lokalisiert und entsprechen Untereinheiten eines
a-Ketosdure-Dehydrogenase-Multienzym-Komplexes.
Ein kleiner Teil der Patienten mit dem Bild einer primdr

bilidren Cholangitis, aber ohne AMA-Nachweis wird als
Variante unter dem Begriff einer Autoimmuncholangitis
zusammengefasst [18].

e Virale Infektion: Neuere Studien schlieen eine virale
Assoziation mit der PBC nicht aus [74]. Bei der Mehrheit
der an PBC erkrankten Patienten konnte ein Betaretro-
virus in den periportalen Lymphknoten nachgewiesen
werden. Jedoch scheinen nur genetisch prddisponierte
Individuen hierfiir anfallig zu sein.

» Pathogenese. Entziindliche Infiltrate im Bereich der
Portalfelder bewirken iiber einen autoimmunologischen
Angriff der T-Lymphozyten eine fortschreitende Destruk-
tion der kleinen Gallengdnge; reaktiv kommt es zu neuen
Gallengangsproliferationen, die spdter fiir die Drainage
jedoch nicht mehr ausreichen, sodass eine Cholestase
eintritt. Durch Fibrosierungsprozesse entwickelt sich all-
madhlich eine Leberzirrhose mit portaler Hypertension
[9], [16].

» Therapeutische Konsequenz. Als therapeutische Kon-
sequenz ergibt sich daraus, die lipophilen Gallensduren
durch Anreicherung des Gallensduren-Pools mit hydro-
philen Gallensduren und durch Steigerung der Cholerese
zu verdrdngen. Mit der hierfiir eingesetzten Ursodesoxy-
cholsdure kann nicht nur eine Besserung der Chole-
staseparameter und des Kklinischen Verlaufs, sondern
auch ein giinstiger Effekt auf die immunologischen Reak-
tionen an den Gallengdngen und auf die histologischen
Befunde erzielt werden [30], [62].

30.4.4 Zystische Anomalien
der Gallengdnge

Merke

Die seltenen zystischen Anomalien der Gallengange
(,Gallengangszysten®) sind in der Regel kongenital und
werden beim weiblichen Geschlecht 3- bis 4-mal haufi-
ger angetroffen. Die Inzidenz ist in Japan deutlich héher
als in den westlichen Landern.

» Formen. Choledochuszysten iiberwiegen (,,Typ 1“), als
weitere solitdire Verdnderungen sind Choledochusdiver-
tikel (I) und Choledochozelen (IIl) anzufiihren. Die zysti-
schen Anomalien kénnen auch multipel in den extra- und
intrahepatischen Gallengdngen (IVa) auftreten oder nur
die extrahepatischen (IVb) oder intrahepatischen Gallen-
gdnge (V, ,Caroli-Syndrom“) betreffen. Eine Assoziation
mit weiteren Fehlbildungen an den Gallenwegen, der Le-
ber oder anderen Organen ist moglich [35].
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» Atiopathogenese. Die Atiologie ist letztlich nicht
geklart und vermutlich uneinheitlich.

¢ Neben einer gestorten Embryonalentwicklung des Gal-
lengangsepithels (umschriebene Proliferationssteige-
rung) und einer Stérung der autonomen Innervation
der Gallengdnge wird eine Druckerh6hung im Gallen-
gangsystem wdhrend der fetalen Entwicklung ange-
nommen, fiir die tierexperimentelle Untersuchungen
sprechen [31].

In diesem Zusammenhang ist die hohe Koinzidenz
(60-90 %) mit Miindungsanomalien des Ductus chole-
dochus in den Ductus pancreaticus anzufiihren, die auf-
grund des hoheren Drucks im Pankreasgangsystem zu
einem Druckanstieg in den Gallengdngen und zu einem
Reflux von Pankreassekret fithren konnen.

Da in der Galle dieser Patienten deutlich erhdhte Lyso-
lecithinkonzentrationen nachgewiesen worden sind,
wird angenommen, dass es in den Gallengidngen zu
einer Aktivierung der pankreatischen Phospholipase A,
mit nachfolgender Umwandlung von Lecithin in das
zytotoxische Lysolecithin und dadurch zu einer wei-
teren Schddigung der Gallengangsepithelien kommen
kann [35].

» Karzinomrisiko. Die zystischen Anomalien der Gallen-
gdange konnen nicht nur zu rezidivierenden Cholangiti-
den, Cholelithiasis und Gangobstruktionen fiihren. Sie
sind auch mit einem hohen Karzinomrisiko belastet, das
nicht nur die Zysten selbst, sondern auch die iibrigen Gal-
lengdnge und die Gallenblase betrifft:

e Neben einer vermehrten Bildung von unkonjugierten
sekunddren Gallensduren (Desoxycholsdure, Lithochol-
sdure), die in den Zysten nachgewiesen wurden und in
vitro eine karzinogene Wirkung zeigten [31], wird ur-
sachlich der zytotoxische Effekt von Lysolecithin (s.0.)
angefiihrt [35].

Die Bedeutung von Miindungsanomalien des Ductus
choledochus wird dadurch unterstrichen, dass Patien-
ten mit diesen Anomalien und koinzidenten zystischen
Gallengangsveranderungen ein hohes Risiko haben, an
einem Gallengangskarzinom zu erkranken, wahrend
die Patienten ohne zystische Fehlbildungen mit einem
hohen Gallenblasenkarzinomrisiko (Lysolecithinkon-
zentration in der Gallenblase besonders hoch) belastet
sind [35], [65].

30.4.5 Tumoren der Gallenwege

Gallenblasenkarzinom

» Epidemiologie. Das Karzinom der Gallenblase (meist
ein Adenokarzinom) liegt an 5. Stelle aller malignen Tu-
moren des Gastrointestinaltrakts. Frauen sind etwa 3-mal
haufiger betroffen als Mdnner [65]. Die Haufigkeit des
Gallenblasenkarzinoms steigt mit zunehmendem Alter
und erreicht im 7. Lebensjahrzehnt ihren Gipfel.

» Risikofaktor Cholezystolithiasis. Das Gallenblasenkar-
zinom ist in etwa 70-90% der Fdlle mit einer Cholelithia-
sis vergesellschaftet [65]. Umgekehrt wird bei Patienten
mit einer Cholezystolithiasis ein Gallenblasenkarzinom in
0,5-3 % beobachtet.

Da Patienten, bei denen eine Cholezystolithiasis seit
mehr als 40 Jahren besteht, ein signifikant héheres
Risiko haben als solche mit einer kiirzeren Anamnese,
diirfte die Dauer der Steinerkrankung eine wesentliche
Rolle spielen [65]. Wahrscheinlich fiihrt die chronische
Traumatisierung und Entziindung des Gallenblasenepi-
thels durch die Konkremente zu einer Dysplasie und
dadurch zum Gallenblasenkarzinom [5]. Der Zeitraum
zwischen dem Auftreten von Dysplasien und dem
Nachweis eines Gallenblasenkarzinoms wird auf etwa
15 Jahre geschatzt [65].

Bei Patienten mit einer asymptomatischen Cholezysto-
lithiasis wurde demgegeniiber bislang - in einem Be-
obachtungszeitraum von 10-20 Jahren - kein erhéhtes
Risiko fiir Gallenblasenkarzinom beobachtet [5].

» Weitere Risikofaktoren. Als weitere Risikofaktoren
anzufiihren sind:

Salmonellendauerausscheider (das erh6hte Gallenbla-
senkarzinomrisiko konnte ebenfalls tiber eine chro-
nische Irritation des Gallenblasenepithels durch das
Salmonellenreservoir in der Gallenblase erklart wer-
den)

e erhohte Exposition gegeniiber toxischen Substanzen,

die tiber die Galle ausgeschieden werden (z.B. bei
Arbeitern in der Gummi-, Kraftfahrzeug-, Textil- und
Metallindustrie)

¢ Gallenblasenadenome [5], [65]
¢ Porzellangallenblase (etwa 25 %iges Risiko) (Kap.30.4.2)
e Miindungsanomalien des Ductus choledochus in den

Ductus pancreaticus mit Reflux von Pankreassekret
(Kap.30.4.4)

» Molekulargenetik. Molekulargenetisch werden beim
Gallenblasenkarzinom am hdufigsten Mutationen des Tu-
morsuppressor-Gens p53 mit einer Uberexpression von
mutiertem p53-Protein (Verlust der Suppressorfunktion)
beobachtet. Daneben kénnen eine Uberexpression von
erbB2-Onkoprotein und Punktmutationen im k-ras-On-
kogen auftreten [14], [65].

Gallengangskarzinom

Merke @

Das Karzinom des Gallengangs tritt seltener auf als das
der Gallenblase [20]. Manner sind 1,3-mal hdufiger be-
troffen als Frauen. Zwei Drittel der Patienten erkranken
im Alter von 50-70 Jahren [23].
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» Risikofaktoren. Im Gegensatz zum Gallenblasenkarzi-
nom ergibt sich bei Patienten mit Gallengangskarzinom
keine wesentlich hdhere Steininzidenz als bei der Ge-
samtbevdlkerung [20].

e PSC: Demgegeniiber besteht bei Patienten mit PSC
(S5.996) ein hohes Risiko, an einem Gallengangskarzi-
nom zu erkranken. Die bei PSC zu beobachtenden Dys-
plasien des Gallengangsepithels begiinstigen die Karzi-
nomentwicklung [20].

¢ Colitis ulcerosa: Die erhohte Karzinomhaufigkeit bei
Colitis ulcerosa (0,4-1,4 %) ist auf deren Koinzidenz mit
der PSC (in 3-7,5 %) zuriickzufiihren [35].

e Zystische Anomalien: Ein hohes Gallengangskarzinom-
risiko besteht bei den zystischen Anomalien der Gallen-
gdnge, z.B. beim Caroli-Syndrom (7 %) (Kap. 30.4.4). Das
Risiko steigt mit zunehmendem Alter [35].

¢ Parasiten: Das in Siidostasien beobachtete hohe Risiko,
an einem Gallengangskarzinom zu erkranken, ist auf
die durch den Befall der Gallengdnge mit Parasiten (v.a.
Clonorchis sinensis, Opisthorchis viverrini) hervorgeru-
fenen Gangveranderungen zuriickzufiihren [14], [23],
[65].

» Molekulargenetik. Molekulargenetisch werden hdufig
eine Uberexpression von erbB2- und v.a. von myc-Onko-
protein und Mutationen des Tumorsuppressor-Gens p53
(S.998) sowie Punktmutationen im k-ras-Onkogen beob-
achtet [14], [65].

» Klinik. Von den durch Gallengangskarzinomen aus-
gelosten klinischen Symptomen stehen primdr ein
schmerzloser Verschlussikterus und - bei Beteiligung des
Ductus choledochus - ein Gallenblasenhydrops (,Cour-
voisier-Zeichen“) im Vordergrund.

30.5 Physiologische
Grundlagen des Pankreas

Das exokrine Pankreas setzt sich morphologisch und
funktionell aus 2 Strukturelementen zusammen. Die Azi-
nuszellen produzieren Enzyme und einen spezifischen
sekretorischen Trypsininhibitor, die Gangepithelzellen
Wasser und Elektrolyte.

30.5.1 Zusammensetzung
des Sekrets

@

Das Pankreassekret ist farblos, transparent und dem Plas-
ma isoton. Es enthdlt anorganische und organische Sub-
stanzen in wassriger Losung. Sein pH-Wert liegt zwischen
8,0 und 8,3. Die ausgeschiedene Tagesmenge betrdgt
etwa 20 ml/kg KG.

Merke

» Anionen und Kationen. Das Bikarbonat macht den
grofdten Teil der Anionen aus, gefolgt von Chlorid. Das
vom Pankreas sezernierte Bikarbonat stammt zum {iber-
wiegenden Teil aus dem Plasma (93 %) und weniger aus
dem intrazelluldren Metabolismus. Mit steigender Sekre-
tionsrate steigt der Bikarbonatanteil und sinkt die Chlo-
ridkonzentration. Natrium und Kalium sind die haupt-
sdchlichen Kationen. Sie werden von der Sekretionsrate
praktisch nicht beeinflusst. Ihre Konzentration entspricht
der im Serum. Die Kalziumkonzentration, die unter der
des Serums liegt, steigt mit zunehmender Enzymkonzen-
tration im Pankreassekret an. An der Elektrolytsekretion
sind aktive Transportmechanismen beteiligt. Wasser folgt
passiv den Elektrolyten [43].

» Hydrokinetische Pankreasfunktion. Die Abgabe von
Wasser und Bikarbonat (hydrokinetische Pankreasfunk-
tion) dient der Ausschwemmung der Enzyme und schafft
durch die Neutralisation des Magensafts im Duodenum
den angemessenen pH-Wert fiir die Aktivierung der Pan-
kreasenzyme.

» Ekbolische Pankreasfunktion. Die Enzymsekretion
des Pankreas wird als ekbolische Funktion bezeichnet.
Die Enzyme werden im etwa gleichen Verhiltnis zu-
einander sezerniert. Eine langfristige Adaptation der
Enzymzusammensetzung an die Nahrung scheint beim
Menschen vorzuliegen [43].

¢ Aktive Enzyme: Lipase und Amylase wie auch die Ste-
rinesterhydrolase, die Ribonukleasen und die Desoxy-
ribonukleasen werden als aktive Enzyme sezerniert.
Wahrend Gallensalze allein die Lipase hemmen, bindet
die Colipase an die Lipase, verhindert diese Hemmung
und schafft damit optimale Bedingungen fiir die Wirk-
samkeit der Lipase.

Inaktive Proenzyme: Die proteolytischen Peptidasen
und die Phospholipase A, liegen als inaktive Proenzyme
(Zymogene) vor. Trypsin, Chymotrypsin, Elastase und
Kallikrein, das aus Kininogen Kinine freisetzt, sind En-
dopeptidasen, wahrend Carboxypeptidase A und B zu
den Exopeptidasen gehoren. Nach der Aktivierung des
Trypsins aus Trypsinogen durch die von der Duode-
nalschleimhaut gebildete Enteropeptidase Enterokinase
(Abspaltung eines Hexapeptids durch Spaltung einer
Lysin-Isoleucin-Bindung) werden die Proenzyme
(Zymogene) im Duodenum durch Trypsin im Sinne
einer Kaskade aktiviert. Trypsinogen wird auch auto-
katalytisch in Anwesenheit von Kalziumionen und
Spuren freien Trypsins aktiviert.

» Enzymsynthese. Die Enzyme werden in den Azinus-
zellen synthetisiert. Das exokrine Pankreas ist das Organ
mit der hochsten Proteinsyntheserate.

» Autoprotektion des Pankreas. Die Autoprotektion des
Pankreas ist einerseits dadurch gewdhrleistet, dass die
Proteasen als Proenzyme (,Precursor*) sezerniert wer-
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