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Update Cholelithiasis

Aktuelle Neuerungen in der
Therapie von Gallensteinen

M. Sackmann

Das Gallensteinleiden zahlt zu den haufigsten Erkrankungen in
Deutschland. Die unkomplizierte symptomatische Cholelithiasis wird
elektiv mittels laparoskopischer Cholezystektomie behandelt. Bei
komplizierten Verlaufen etwa mit Cholezystitis, Cholestase, Cholangi-
tis, Sepsis oder bilidrer Pankreatitis ist rasches Handeln essenziell, um
vital bedrohliche Folgen zu vermeiden. In der Vorgehensweise gibt es

einige aktuelle Neuerungen.

—_Man unterscheidet zwei Arten von
Gallensteinen: Cholesterin- und Pig-
mentsteine. Mit iiber 80% sind die hellen
Cholesterinsteine, die mehr als 50% Cho-
lesterin enthalten, bei uns am héufigsten.
Voraussetzung fiir ihre Bildung ist eine
mit Cholesterin iibersittigte, von der
Leber sezernierte Gallenfliissigkeit. Ge-
sellt sich eine gestorte Kontraktion der
Gallenblase dazu, konnen in der Muzin-
schicht der Gallenblase Cholesterinkris-
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talle ausfallen, die dann binnen Monaten
oder Jahren zu Steinen heranwachsen.
Neue Forschungsergebnisse zeigen, dass
bei etwa einem Viertel der Gallenstein-
trager genetische Verdnderungen der
Gallesekretion und/oder der Gallen-
blasenfunktion vorliegen.

Die selteneren Pigmentsteine sind
entweder schwarz oder braunlich. Bei
ihrer Entstehung spielen Gallenwegs-
infektionen, Gallenwegsengen oder auch
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Hédmolysen eine wesentliche Rolle.
Durch den aktuellen Zuzug von Men-
schen aus dem Mittelmeerraum und aus
dem Mittleren und Fernen Osten konn-
te es sein, dass diese dort héufigere
Steinform auch bei uns ofter als bisher
zu beobachten sein wird.

In der Gallenblase findet man iiber-
wiegend Cholesterinsteine, wihrend vor
allem braune Pigmentsteine meist in den
Gallenwegen vorkommen. In der westli-
chen Welt sind 90-95% der Gallensteine
in der Gallenblase lokalisiert. Epidemio-
logische Daten zeigen, dass 15-25% der
Einwohner Deutschlands Gallensteine
haben. Das Risiko ist bei Frauen zwei-
bis dreimal hoher als bei Mannern und
steigt mit zunehmendem Alter. Weitere
wichtige Risikofaktoren sind Schwan-
gerschaft, Diabetes mellitus, Hypertri-
glyzeriddmie, Bewegungsmangel sowie
Héimolyse (Tab. 1).

Bei der Entstehung von Gallengang-
steinen spielen neben der Wanderung
von Steinen aus der Gallenblase vor
allem postoperative oder postinfekticse
Stenosen oder Dilatationen, Infektionen
und Parasitosen, aber auch angeborene
strukturelle Verdnderungen der Gallen-
wege (z.B. Caroli-Syndrom) eine wesent-
liche Rolle. Sehr selten ist ein kiirzlich
beschriebener Defekt im ABCB4-Gen,
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der zur Bildung von Cholesterinsteinen
in den kleinen Gallekanalchen in der Le-
ber fiihrt.

Zu Entstehung, Prophylaxe und Be-
handlung des Gallensteinleidens haben
sich in letzter Zeit wichtige neue Er-
kenntnisse ergeben, die unser Vorgehen
beeinflussen. Die S3-Leitlinie von 2007
(1] wird deshalb in Kiirze in aktualisier-
ter Fassung veroffentlicht werden.

Behandlungsindikationen

In der groflen Mehrzahl der Fille werden
Gallensteine bei einer Ultraschallunter-
suchung zufillig entdeckt, ohne dass Be-
schwerden vorliegen. Nur eine Minder-
heit von 20-30% der asymptomatischen
Steintrager wird {iberhaupt einmal Be-
schwerden wegen ihrer Gallensteine ha-
ben. Gallensteine l6sen als Erstsymptom
in ca. 90% der Fille eine typische Kolik
aus. Nur selten sind Komplikationen wie
Cholezystitis, Pankreatitis, Cholangitis
oder Ikterus das Initialsymptom.

Asymptomatische Steintridger miis-
sen im Regelfall also nicht behandelt
werden. Ausgenommen sind aufgrund
des potenziellen Entartungsrisikos Pa-
tienten mit der seltenen Porzellangallen-
blase (verkalkte Gallenblasenwand) oder
mit Gallenblasenpolypen iiber 10 mm
Grof3e. Diesen Patienten kann auch bei
fehlenden bilidren Schmerzen in Abwi-
gung des Risikos zu einer Cholezystek-
tomie geraten werden.

Haben Gallensteine einmal Koliken
ausgelost, so ist im weiteren Verlauf das
Risiko fiir erneute Schmerzattacken
oder die Entwicklung von Komplika-
tionen sehr hoch. Die symptomatische
Cholelithiasis stellt daher eine klare Be-
handlungsindikation dar [1].

Eine Prophylaxe der Gallenstein-
bildung kann nach Magenbypass-Ope-
ration (Gallensteinrisiko 20-30% bin-
nen 1-2 Jahren) oder bei anderer rascher
Gewichtsabnahme indiziert sein. Fiir
die Prophylaxe wird Ursodesoxychol-
saure in einer Dosis von mindestens 600
mg tdglich fiir etwa 3-4 Monate emp-
fohlen. Bei dem seltenen, angeborenen
Syndrom der low-phospholipid-associa-
ted cholelithiasis (LPAC) sollte ebenfalls
eine prophylaktische Therapie erfolgen.
Bei einer Dauertherapie mit Somatosta-

tinanaloga oder Ostrogenen kann eine
Steinprophylaxe mit Ursodesoxychol-
sdure im Einzelfall erwogen werden.

Gallenkolik
Die typische Gallenkolik hat einen zeit-
lich oft gut erinnerlichen Beginn, tritt
hiufig nachts auf, hilt langer als 15 Mi-
nuten an, und klingt spontan oder nach
medikamentdser Intervention wieder ab.
Der Hauptschmerz ist typischerweise im
rechten und mittleren Oberbauch loka-
lisiert, kann aber auch in den Riicken bis
hin zur Schulter ausstrahlen, selten sogar
an eine Angina pectoris denken lassen.
In der Akuttherapie der Gallenkolik
werden Diclofenac oder Indometacin
verabreicht. Zusatzlich konnen vorsich-
tig N-Butylscopolamin oder auch Nitro-
glyzerin gegeben werden. Bei extrem
starken Schmerzen werden Pethidin
oder Buprenorphin eingesetzt [2].

Symptomatische Cholezystolithiasis
Die Standardbehandlung von sympto-
matischen Gallenblasensteinen ist die
elektive laparoskopische Cholezystekto-
mie. Bereits nach der ersten Kolik sollte
dem Patienten hierzu geraten werden,
da in diesem Fall das Risiko wiederhol-
ter heftiger Schmerzattacken oder auch
von Komplikationen deutlich erhoht ist.
Jahrlich werden in Deutschland etwa
175.000 Cholezystektomien durchge-
fihrt. Die nach der Einfithrung der
laparoskopischen Cholezystektomie an-
fangs der 1990er-Jahre hiufigeren, ge-
fiirchteten  Gallengangsverletzungen
werden heutzutage nur noch selten be-
obachtet. Die laparoskopische Cholezys-
tektomie gilt als sehr sicherer Routine-
Eingriff.

In seltenen, ausgewihlten Fillen
kann alternativ zur Operation eine me-
dikamentdse Litholyse mit Ursodesoxy-
cholsdure erwogen werden (tdglich 10-
12 mg/kg KG, meist als einfache Dosis
abends). Voraussetzungen hierfiir sind
eine uneingeschrankte Gallenblasen-
kontraktion, das Vorliegen nur weniger,
maximal 5 mm messender Steine sowie
die Aufkldrung iiber das Rezidivrisiko
und die Option der kurativen Cholezys-
tektomie. Lisst sich nach etwa sechs Mo-
naten sonografisch keine Steinauflosung
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Tab. 1 Risikofaktoren fiir Gallensteine
+ Genetische Faktoren

+ Weibliches Geschlecht

+ Zunehmendes Alter

- Schwangerschaft

- Ostrogenbehandlung

- Diabetes mellitus

+ Hypertriglyzeridamie

« Parenterale Erndhrung

+ Bewegungsmangel

+ Leberzirrhose

+ Hamolyse

- Infektionen, Parasitosen der Gallenwege

- Strukturelle Veranderungen der Gallenwe-
ge wie Stenosen oder Dilatationen (Caroli-
Syndrom)

+ Morbus Crohn

« Zustand nach Diinndarm(teil)resektion
+ Rasche Gewichtsabnahme

» Magenbypass-Operation

+ Behandlung mit Somatostatin oder Soma-
tostatinanaloga

oder -verkleinerung feststellen, ist eine
weitere Therapie meist erfolglos. Grund-
satzlich lassen sich so nur Cholesterin-,
nicht aber Pigmentsteine auflosen.

Akute Cholezystitis

Die akute Cholezystitis ist gekennzeich-
net von anhaltenden bilidren Schmerzen,
Fieber sowie typischem Druckschmerz
bei der Palpation im rechten Oberbauch.
Im Labor zeigen sich Leukozytose und
ein erhohter CRP-Wert, im Ultraschall
findet man eine verdickte Gallenblasen-
wand mit Odem (Abb. 1). Auch hier stellt
die laparoskopische Cholezystektomie
die Standardtherapie dar - selbst in der
Schwangerschaft.

Wihrend die Cholezystektomie bei
akuter Cholezystitis bisher iiblicherwei-
se frithelektiv innerhalb der ersten 2-3
Tage unter Antibiotikatherapie durchge-
fuhrt wurde, weisen neuere Daten da-
rauf hin, dass der Verlauf bei rascher
Operation innerhalb von 24 Stunden
nach Krankenhausaufnahme mit weni-
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Abb. 1 Akute Cholezystitis: zwei mittelgroB3e Steine und Schlamm (,sludge”) in der
deutlich wandverdickten, unscharf abgrenzbaren Gallenblase.

ger Begleiterscheinungen und Morbidi-
tiat verbunden ist [3], wiahrend die Dauer
des Krankenhausaufenthaltes und die
Letalitdt unveriandert bleiben.

Bei massiv erhohtem Operationsri-
siko und vitaler Bedrohung durch die
Cholezystitis kann in Ausnahmefillen
eine perkutane Drainage zur Uberbrii-
ckung bis zur Stabilisierung und spéte-
ren Cholezystektomie erwogen werden.
Allerdings wurde kiirzlich darauf hinge-
wiesen, dass dieses Vorgehen im Ver-
gleich zu einer sofortigen Cholezystek-
tomie nur wenige Vorteile hat [4].

Gallengangsteine
Klassische Symptome von Konkremen-
ten in den Gallenwegen sind Schmerzen
im Oberbauch, Fieber und Ikterus, die
sogenannte Charcot-Trias. Gallengang-
steine konnen rasch vital bedrohliche
Komplikationen wie Cholangitis, vor al-
lem aber auch eine bilidre Pankreatitis
auslosen. Symptomatische Gallengang-
steine sollen daher stets behandelt wer-
den. Wenn bei einer abdominellen Bild-
gebung zufillig asymptomatische Gal-
lengangsteine entdeckt werden, sollte
iiber die Behandlung je nach Risiko im
konkreten Fall entschieden werden.
Gallengangsteine werden tblicher-
weise mittels endoskopisch-retrograder
Cholangiografie (ERCP) nach Sphinkte-
rotomie mit Kérben oder Ballons unter
Rontgenkontrolle extrahiert. Mechani-
sche oder elektrohydraulische bzw.
Laser-Lithotripsie nebst extrakorporaler
Stofiwellenlithotripsie (ESWL) konnen
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bei tibergroflen, impaktierten, intrahe-
patischen oder vor Stenosen gelegenen
Konkrementen unterstiitzend zur Stein-
fragmentation eingesetzt werden [5]. Die
ERCP soll bei Cholangitis so rasch wie
moglich, bei Sepsis unverziiglich erfol-
gen. Bei Cholangitis wird unverziiglich
mit einer Antibiotikatherapie begonnen.
Wird bei unkomplizierten oder rasch ab-
klingenden Verldufen mittels Endosono-
grafie oder Magnetresonanz-Cholangio-
grafie (MRCP) ein Gallengangstein aus-
geschlossen, so kann auf eine ERCP ver-
zichtet werden [1]. Meist ist dann eine
spontane Gallengangstein-Passage an-
zunehmen.

Hauptrisiken der ERCP sind Pankrea-
titis (1-3%), Papillenblutung (1-2%),
Cholangitis (1-2%) und sehr selten Per-
foration (0,1%) [6]. Studien bei ausge-
wihlten Patienten insbesondere mit
Sphinkter-Oddi-Dyskinesie hatten ge-
zeigt, dass sich das Risiko einer Post-
ERCP-Pankreatitis durch die prophylak-
tische Gabe von Indometacin-Supposi-
torien reduzieren ldsst [7]. Die Prophy-
laxe wurde durch die zusitzliche Gabe
von Nitroglycerin anscheinend noch
weiter verbessert [8]. Allerdings konnte
kiirzlich in einer groflen, prospektiven
Studie kein schiitzender Effekt von
Indometacin nachgewiesen werden [9].
Insofern ist die Datenlage zur Prophy-
laxe der Post-ERCP-Pankreatitis wider-
spriichlich, und eine klare Empfehlung
kann derzeit wohl nicht ausgesprochen
werden. Aufgrund der sehr positiven
ersten Daten und mangels gesicherter

Alternativen wird Indometacin aktuell
von vielen Endoskopie-Abteilungen
standardmafig eingesetzt.

Simultane Cholezysto- und
Choledocholithiasis

Wird ein Patient mit Gallengang- und
gleichzeitig Gallenblasensteinen symp-
tomatisch, so ist das Standard-Vorgehen
ein therapeutisches Splitting [1, 10]. Die
Gallengangsteine werden endoskopisch
mittels ERCP entfernt. Daran schlieft
sich die laparoskopische Cholezystekto-
mie an. Einige wenige Abteilungen mit
spezieller Expertise kombinieren die
operative Gallengang- und Gallenblasen-
sanierung in einer Sitzung. -

I
FAZIT FUR DIE PRAXIS

1. Asymptomatische Steintrager werden im
Regelfall nicht behandelt.

2. Koliken sind das klassische Symptom von
Gallensteinen.

3. Komplikationen von Gallenblasensteinen
sind vor allem akute Cholezystitis, Gallen-
blasenempyem, Gallenblasenperforation,
Fieber und Sepsis. Standardtherapie ist
die laparaskopische Cholezystektomie.

4. Bei Gallengangsteinen treten neben den
Oberbauchschmerzen auch Fieber und
Ikterus auf. Bilidre Pankreatitis und
Cholangitis sind vital bedrohliche Kom-
plikationen. Standardtherapie ist die
Extraktion mittels endoskopisch-retro-
grader Cholangiografie (ERCP).

5. Eine Magenbypass-Operation oder eine
rasche Gewichtsabnahme aus anderer
Ursache kann eine Indikation zur medika-
mentdsen Steinprophylaxe darstellen.
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