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Cholezystolithiasis, Cholangitis und co.

Kurzes Update zu Erkrankungen
der Gallenblase und Gallenwege

Stephan Vavricka?, Regula Capaul®

2Zentrum fir Gastroenterologie und Hepatologie AG, Zirich; ® Arzte im Sternen Oerlikon, Zrich

Taglich bildet die Leber 700-1300 ml Galle, die fur die Fettverdauung und fur die
Ausscheidung verschiedener schwer wasserloslichen Substanzen wie dem Biliru-
bin verantwortlich ist. Die Galle wird in der Gallenblase gespeichert und zu den

Mahlzeiten in das Duodenum ausgeschiittet. Die hdufigsten Krankheiten und La-
borparameter in der Praxis in diesem eng aufeinander abgestimmten System wer-

den im Folgenden besprochen.

Gallenblasenpolypen

Gallenblasenpolypen werden bei Abdomen-Ultra-
schalluntersuchungen bei 1,5-5% aller Patientinnen
und Patienten gefunden. In resezierten Gallenblasen
werden sie in 13,8-26% beschrieben. Entscheidend ist
beim Nachweis von Gallenblasenpolypen die Grosse.
Sobald der Polyp grosser als 1 cm wird, empfehlen die
S3-Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir Gastroen-
terologie, Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten
(DGVS) eine Cholezystektomie [1]. Studien belegen,
dass die Wahrscheinlichkeit, ein Karzinom zu entwi-
ckeln, bei solitdren Polypen >1 cm um bis zu 50% héher
ist [2].

Meist sind Gallenblasenpolypen jedoch benigne, wo-
bei es sich bei 60% um Cholesterinpolypen handelt
(bei multiplen Cholesterinpolypen nennt man die Gal-
lenblase in der Pathologie «Erdbeergallenblase»). Gal-
lenblasenpolypen unterscheidet sich vom Gallenstein
dadurch, dass sie keinen Schallschatten bilden und bei
Umlagerung des Patienten an die Gallenblasenwand
gehaftet bleiben.

Die zweithdufigste Form von gutartiger Polypenbil-
dung ist die Adenomyomatose, die iiberwiegend bei
Frauen auftritt und oft mit Gallensteinen assoziiert ist.
Ungeklart ist bislang, inwiefern Adenomyomatosen zu
malignen Entwicklungen beitragen. Bei der Frage, ob
hier eine Cholezystektomie empfohlen werden soll, ist
die Datenlage unklar.

Adenome wiederum sind mit 4% zwar relativ selten,
stellen allerdings wegen der Adenom-Karzinomse-
quenz (vergleichbar mit Polypen des Kolons) eine po-
tenzielle Gefahr dar, zumal das Adenomkarzinom die
haufigste maligne Polypenform ist (Tab. 1).
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Prinzipiell gilt: Ist der Polyp <1 cm, sollte anstelle einer
Cholezystektomie eine Verlaufskontrolle nach sechs
Monaten erfolgen und, falls kein Wachstum vorliegt,
tber fiinf Jahre hinweg jahrlich sonographisch kont-
rolliert werden [1]. Ist der Polyp grosser als 1 cm, ist die
operative Entfernung indiziert, insbesondere, wenn
zur Grossenprogredienz eine verdickte Gallenwand
und Gallensteine hinzukommen. Aufgrund der tiefen
Mortalitdt kann Patientinnen und Patienten eine lapa-
roskopische Cholezystektomie problemlos empfohlen
werden [3]. Diese frithe Massnahme bei kritischer Poly-
pengrosse verhindert die Ausbildung eines Gallen-
blasenkarzinoms, das tendenziell selten auftritt, dann
aber, bedingt durch die spate Diagnose, rasch letal ver-
laufen kann.

Das Gallenblasenkarzinom tritt iiblicherweise in der
sechsten und siebten Lebensdekade auf und ist bei
Frauen viermal haufiger als bei Mdnnern.

Tabelle 1: Haufigkeit verschiedener Gallenblasenpolypen [6].

Art Haufigkeit
Gutartige Polypen

Cholesterinpolypen 60%
Adenomyomatose 25%
Entziindliche Polypen 10%
Adenome 4%
Verschiedene: Leiomyome, Fibrome, Lipome 1%

Bosartige Polypen

Adenokarzinome 80%

Verschiedene: muzindse Zystadenome, Plat- 20%
tenepithelkarzinome, Adenoakanthome
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Cholezystolithiasis

Die Cholezystolithiasis (Gallenblasensteine) tritt bei

Frauen je nach Alter 1,5-3-mal hdufiger auf als bei Man-

nern. Das Risiko steigt mit zunehmendem Alter [4].

Patient/-innen mit bilidren Symptomen prasentieren

sich iiblicherweise mit langer als 15 Minuten anhalten-

den, kolikartigen Schmerzen im Epigastrium oder
rechten Oberbauch. Die Schmerzen konnen in die
rechte Schulter ausstrahlen. Weitere wichtige Symp-
tome sind Nausea und Erbrechen, die manchmal auch
ohne Schmerzen auftreten kénnen. Die Sonographie
ist dank einer Sensitivitdt von Uber 95% die primére

Bildgebung, da CT- und MRI-Untersuchungen Gallen-

steine in bis zu 20% der Falle verpassen konnen [1]. Eine

Cholezystolithiasis kann jedoch auch asymptomatisch

verlaufen und durch Zufall diagnostiziert werden.

Mehrere Studien zeigen, dass eine Cholezystektomie

bei asymptomatischer Cholezystolithiasis nicht sinn-

voll ist. Die Wahrscheinlichkeit, eine bilidre Sympto-
matik zu entwickeln, liegt in den ersten fiinf Jahren
nach Diagnosestellung bei 2-4% und sinkt in den Fol-

gejahren auf ungefihr 1-2% [1].

Es gibt jedoch drei Ausnahmesituation, bei denen eine

Cholezystektomie bei asymptomatischen Patient/-in-

nen doch sinnvoll sein kénnte:

1. Wenn Patient/-innen mit Gallenblasensteinen
gleichzeitig an einer Porzellangallenblase leiden
(Verkalkung der Gallenblasenwand), sollte wegen
des Risikos der Entstehung eines Gallenblasenkarzi-
nomes von bis zu 20% eine Cholezystektomie emp-
fohlen werden.

2. Weisen Gallensteine eine Grosse von tiber 3 cm auf,
ist eine Cholezystektomie ebenfalls indiziert, da
maligne verlaufende Entziindungen entstehen kon-
nen. Hier ist insbesondere bei Mdnnern das Gallen-

Tiefes Risiko Intermedidres Risiko Hohes Risiko
(0-5%) (>5-50%) (>50%)
Alter >55Jahre Cholangitis

Normale Leberwerte
Mormale Weite des DHC im
Abdomenultraschall

Cholezystitis
Dilatierter DHC >6mm
Bilirubinwert 1.8-4 mg/dl
Pathologische Leberwerte
neben Bilirubin
Pankreatitis

Dilatierter DHC >6mm
Choledocholithiasis im US
Bilirubinwert > 4mg/d|

Erstlinienuntersuchung: Erstlinien-ERCP
Endoskopischer Ultraschall (EUS)
oder MRCP; EUS ist MRCP iberlegen |
(insbes. bei Mikrolithiasis),
aber teurer und invasiver

Keine weiteren Abkldrungen

Abbildung 1: Risikofaktoren flir das Auftreten von Gallengangssteinen im Ductus hepa-
tocholedochus. Patienten kdnnen in drei Risikogruppen eingeteilt werden: tiefes Risiko,
intermediares Risiko oder hohes Risiko fuir Gallengangssteine. Diese Einteilung erfolgt
aufgrund einer Kombination von klinischen und laborchemischen Parametern. Die dar-
aus resultierende Therapie kann hiermit ermittelt werden [10, 13].
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blasenkarzinomrisiko um das Neun- bis Zehnfache
erhoht.

3. Liegen zusétzlich Polypen >1 cm vor, gilt die oben
bereits erwdhnte Indikation zur Cholezystektomie
und der Patient sollte symptomunabhéngig chole-
zystektomiert werden.

Eine notfallmidssige Cholezystektomie ist angezeigt,

wenn Patient/-innen sich mit einer akuten Cholezysti-

tis prasentieren: Hier besteht Perforationsgefahr und
das Risiko schwerer Abszessbildung. Bei einer um Tage
verzogerten Anamnese besteht die Therapie primér in
der Gabe von Antibiotika, bevor zu einem spiteren

Zeitpunkt cholezystektomiert werden kann. Trotzdem

sollten solche Fille zur Abklarung an eine chirurgische

Notfallstation weitergegeben werden.

Choledocholithiasis

Die Diagnose der Choledocholithiasis (Gallengangs-
steine) gestaltet sich je nach Risikostufe unterschiedlich
(Abb. 1). Sind Leberfunktionswerte sowie Gallengang-
grosse normal, sollten keine weiteren Abklarungen er-
folgen. Ein intermedidres Risiko besteht, wenn die
Patient/-innen bereits dlter als 55 Jahre sind und weitere
Komplikationen wie ein erweiterter Gallengang, er-
hohte Bilirubin-Werte oder eine Cholezystolithiasis vor-
liegen. Dann ist eine weiterfiihrende Abklarung mittels
endosonographischer Ultraschalluntersuchung (EUS)
oder Magnetresonanz-Cholangiopankreatikographie
(MRCP) angezeigt. Insbesondere bei einer Mikrolithiasis
ist die EUS- der MRCP-Untersuchung iliberlegen. Schwie-
rig gestaltet sich die Diagnose bei intermittierender Ob-
struktion durch wandernde Gallengangsteine.

Erhadrtet sich der Verdacht auf Gallengangsteine, erfolgt
die ERCP (endoskopisch retrograde Cholangio-Pankrea-
tikographie), die mit Blick auf mogliche Nebenwirkun-
gen erst durchgefiihrt werden sollte, wenn das Risiko
fiir Gallengangsteine bei mehr als 50% liegt resp. eine
Cholangitis vermutet wird.

Bei der Cholangitis handelt es sich um eine gefiirchtete
Folge der Choledocholithiasis. Die Cholangitis ist insbe-
sondere fur altere Patientinnen und Patienten rasch le-
bensgefahrlich. Eine Erstlinien-ERCP sollte demnach bei
Patienten mit Cholangitis, mit einem dilatierten Ductus
hepatocholedochus (DHC) >6 mm, einem Nachweis im
Abdomenultraschall eines Gallensteines im DHC oder
bei einem Bilirubinanstieg >4 mg/dl erfolgen.

Primar bilidre Cholangitis und
primair sklerosierende Cholangitis

Zu den cholestatischen Hepatopathien gehdren die
primaér bilidre Cholangitis (PBC), die zu 80-90% Frauen
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betrifft, und die primir sklerosierende Cholangitis
(PSC), die zu 60-80% eine Erkrankung der Ménner
darstellt. Ein klinischer Verdacht auf eine primar
bilidre Cholangitis besteht bei Pruritus, chronischer
Midigkeit, Hepatomegalie, ferner Steatorrhoe und
Xanthelasmen. Serologische Diagnosekriterien sind
um mehr als das Anderthalbfache der Norm erhéhte

Tabelle 2: Assoziierte Erkrankungen und mogliche Komorbi-
ditaten bei Patientinnen und Patienten mit einer primar bilia-

ren Cholangitis (PCB).

Autoimmunerkrankungen

Sjogren-Syndrom <75%
Rheumatoide Arthritis 20%
Autoimmunthyreoditis 15%
Raynaud-Syndrom 10%
Sklerodermie 5-10%

Zoliakie

Systemischer Lupus
erythematodes

Andere Erkrankungen / Komplikationen

Hypercholesterinamie 80% —Xanthelasmen
Osteoporose >75%

Renale tubulédre Azidose <50%

Renale tubulére Azidose 50%

Cholezystolithiasis 30%

Hypovitaminosen

rezidivierende Harnwegsinfekte

Leberzellkarzinom

Tabelle 3: Ubersicht primar sklerosierende Cholangitis und primar bilidre Cholangitis.

Primar sklerosierende
Cholangitis (PSC)

Primar biliare Cholangitis (PBC)

Geschlecht 60-80% sind Manner 80-90% sind Frauen
Pravalenz 10-60 Falle / 1 Mio Einwohner 20-400 Falle / 1 Mio Einwohner
Alter 30-60 Jahre 35-50 Jahre

Komorbiditat

In ca. 80% assoziiert mit
chronisch entzlindlichen Darm-
erkrankungen, vor allem Colitis
ulcerosa

H&ufig andere Autoimmun-
erkrankungen

Klinische Chemie

Alkalische Phosphatase
>3x ULN

Alkalische Phosphatase >1,5 ULN
fir >6 Monate

Autoantikorper

80% pANCA (anti-neutrophile
zytoplasmatische Antikorper),
nicht pathogenetisch relevant

Antimitochondriale Antikorper
(AMA), AMA-M2 >1:40

Leberbiopsie

Indikation

— unauffélliges Cholangiogramm
und persistierender Verdacht
auf PSC

— Ausschluss Komorbiditaten
(Autoimmunhepatitis , nicht-
alkoholische Steatohepatitis)

Histologie

- Zwiebelschalenartige Um-
mauerung der Gallenwege

Indikation

— alkalische Phosphatase oder
antimitochondriale Antikorper
(AMA) nicht wegweisend

— Ausschluss Komorbiditaten
(Autoimmunhepatitis , nicht-
alkoholische Steatohepatitis)
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AP(alkalische Phosphatase)-Werte und erhohte
AMA(anti-mitochondriale Antikorper)-Werte (AMA-
M2 >1:40). Durch eine allfallige Leberbiopsie konnen
Komorbiditdten wie Autoimmunhepatitis und nicht-
alkoholische Steatohepatitis ausgeschlossen werden.
Aufgrund der grossen Anzahl moéglicher assoziierter
Erkrankungen (Tab. 2), soll aktiv nach anderen Komor-
biditaten gesucht werden.

Die primar sklerosierende Cholangitis befillt vorwie-
gend die kleinen Gallengdnge und manifestiert sich oft
intrahepatisch. Auch hier sind die AP-Werte deutlich
erhoht (3 x ULN). Erhohte Titer fiir ANCA (anti-neutro-
phile zytoplasmatische Antikérper) kdnnen ebenfalls
auf das Vorliegen einer PSC hinweisen.

Im Rahmen der Diagnose ist die Bildgebung zielfiih-
rend. Als primédres Diagnose-Tool empfiehlt sich die
MRCP. Die ERCP gilt zwar weiterhin als Goldstandard,
das Risiko einer Post-ERCP-Pankreatitis ist aber gege-
ben, weshalb in der heutigen Zeit andere Bildgebungen
bevorzugt werden sollten. Eine weitere Moglichkeit ist
die Leberbiopsie, in der sich die PSC in einer zwiebel-
schalendhnlichen Ummauerung der Gallenwege pra-
sentiert. Wie die PBC ist auch die PSC haufig mit ande-
ren Erkrankungen assoziiert. In 80% der Falle finden
sich Komorbidititen mit chronisch entziindlichen
Darmerkrankungen. Daher lohnt es sich, bei PSC-
Patient/-innen eine Koloskopie durchzufiihren. So
sind 87% der PSC-Patienten auch von einer Colitis ulce-
rosa betroffen [5]. Diese Patient/innen sollten wegen
der stark erhohten Tumorgefahr regelmassig gescreent
werden. Eine zusammenfassende Ubersicht dieser bei-
den Krankheiten zeigt Tabelle 3.

Erhohte Leberwerte

Ein Thema, das immer wieder gerne diskutiert wird, ist
die Interpretation von Laborparametern. Prinzipiell ist
zu Uberlegen, welcher Hauptlaborparameter der Fiih-
rende ist (Abb. 2). Bei fiihrenden Transaminase-Werten,
eventuell erganzt durch erhdhte Cholestaseparameter,
kann von einer hepatischen Ursache ausgegangen
werden. Ein cholestatisches Bild besteht bei einer
Erhohung der alkalischen Phosphatase: Sobald eine
Erweiterung der Gallengénge ausgeschlossen wurde,
miissen autoimmune Erkrankungen wie PBC/PSC in
Betracht gezogen werden. Fiihrende GGT-Werte deuten
auf eine metabolische oder toxische Ursache hin. Me-
dikamente konnen grundsatzlich alle Bilder erzeugen,
weshalb dieser Aspekt immer als Differenzialdiagnose
mit beachtet werden soll. Hinweise auf den Grad der
Leberschadigung gibt der De-Ritis-Quotient (GOT/
GPT). Ein Quotient <1 verweist auf geringe Schadigun-
gen resp. Entziindungen. Ist er hingegen >2, liegen ver-
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ALT
fihrend

Hepatisch

z.B. Virushepatitis,
autoimmune Hepatitis

AP
fiihrend

GGT
flihrend

Cholestatisch Metabolisch-
Toxisch
z.B. PBC, 2.B. alkoholische oder
PSC nichtalkoholische

Medikamentenreaktion

Fettlebererkrankung

Abbildung 2: Interpretation von Laborparametern.
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Abbildung 3: Abklarung erhéhter Cholestaseparameter [11, 14].
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mutlich schwere, nekrotische Leberschiden vor, oft

durch Alkoholabusus herbeigefiihrt. Abbildung 3 illus-
triert das Vorgehen bei Patientinnen und Patienten
mit isolierten erhdéhten Cholestaseparametern. Zu-
niachst missen physiologische Ursachen wie die
wachstumsbedingte Erhohung der AP, ein Alter des Pa-
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tienten >60 Jahre, eine Schwangerschaft oder die Blut-
gruppen O/B ausgeschlossen werden. Auch Noxen und
Medikamentenreaktionen (z.B. Antibiotika) sind zu
priifen. Eine Abdomensonographie sollte durchge-
fiihrt werden. Bei einer extrahepatischen Dilatation
der Gallenwege muss der Patient auf Steine hin unter-
sucht werden. Liegt keine Cholestase durch Obstruk-
tion vor, konnte es sich um seltenere Krankheitsbilder
wie PBC/PSC handeln. Als Indikatoren eignen sich zum
Beispiel die AMA oder das gesamt-IgM. Bei Verdacht
auf PSC (angezeigt auch durch positive ANCAs) sollte
direkt eine MRCP durchfiihrt werden. Durch eine Biop-
sie konnen andere differenzialdiagnostische Ursachen
ausgeschlossen werden.
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