Gallensteine — Diagnostik
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Gallensteine sind in den Industrielindern ein haufiger Befund
mit einer Prdvalenz von etwa 10%. Alleine in Deutschland ist
also mit etwa 8 Millionen Gallensteintragern zu rechnen. Wie
aus mehreren epidemiologischen Untersuchungen in europa-
ischen Industrienationen ersichtlich ist, steigt die Prdavalenz
altersabhdngig an und erreicht bei tiber 50-jdhrigen Frauen
etwa 15-40% (3,10, 16).

Gallensteine konnen nach Lokalisation und Zusammenset-
zung des Steinmaterials eingeteilt werden. Je nach Steinloka-
lisation wird zwischen Cholezystolithiasis, Choledocholithiasis
(Stein in den extrahepatischen Gallenwegen) und der in Eur-
opa seltenen - in bestimmten Regionen Asiens hingegen en-
demischen - Hepatolithiasis (Steine in den intrahepatischen
Gallenwegen) unterschieden.

In unseren Breiten handelt es sich in etwa 80% der Fidlle um
so genannte Cholesterin- (genauer cholesterinreiche) Steine.
Braune und schwarze Pigment- (Bilirubin-)Steine stehen
demgegeniiber mit nur etwa 20% deutlich zuriick.

Gallensteine - der konkrete Fall

Cholezystolithiasis

Pathogenese der Gallensteinbildung und
Risiko?aktoren

Die Pathogenese der Gallensteinbildung ist vielschichtig. Drei
Faktoren spielen eine entscheidende Rolle: eine erhohte Li-
thogenitdt der Galle, pathologische Nukleationsmechanismen
und eine gestorte Motilitit der Gallenblase.

Insbesondere bei Patienten mit Gallenblasensteinen konnte
ein erhéhter lithogener Index, definiert als Quotient aus den
molaren Konzentrationen von Cholesterin einerseits und
Phospholipiden und Gallensduren andererseits, in der Galle-
fliissigkeit nachgewiesen werden. Ein Index von iiber 1 be-
deutet eine Cholesteriniibersittigung der Galle, damit indi-
rekt ein erhohtes Risiko der Nukleation von Cholesterinkris-
tallen und zur Gallensteinbildung.

Bei der Entstehung von Pigmentsteinen scheint die Choleste-
rinibersadttigung der Galle keine Rolle zu spielen. Entschei-
dend ist hingegen ein vermehrter Anfall von unkonjugiertem

Ein
80-jdhriger Patient wurde wegen eines
seit etwa 3 Wochen bestehenden
schmerzlosen Ikterus stationdr aufge-
nommen. Der Mann klagte {iber Inappe-
tenz, Juckreiz und einen Gewichtsver-
lust von 3 kg innerhalb der letzten 14
Tage. Der Stuhl war entfdrbt, der Urin
dunkel. Bis auf eine chronische Bronchi-
tis nach langjdhrigem Nikotinabusus be-
standen keine Vorerkrankungen.

Bei der Kkorperlichen Untersuchung
zeigten sich ein deutlicher Haut- und
Sklerenikterus sowie Kratzeffloreszen-
zen an Stamm und Extremitdten. Die
Bauchdecken waren weich und die Pe-
ristaltik regelrecht. Bei der Palpation
des Abdomens bestand kein Druck-
schmerz, die rektal gemessene Korper-
temperatur betrug 36,5° C.

Laborchemisch stan-
den die Erh6hung von y-GT (456 U/l)
und alkalischer Phosphatase (972 U/l)
sowie eine Hyperbilirubindmie (12,3

mg/dl) im Vordergrund. Die Leukozy-
tenzahlen im peripheren Blutbild sowie
das C-reaktive Protein waren normal.

Sonographisch war eine Cholezystolithi-
asis mit 2 Konkrementen von 12 mm,
bzw. 19 mm bei normaler Gallenblasen-
wand nachweisbar. Der extrahepatische
Gallengang (DHC) war dilatiert auf einen
Durchmesser von 13 mm. Im Gallen-
gang war prdpapillar eine echoreiche
Formation ohne Schallschatten darstell-
bar, hilusnah eine steinverdachtige
Struktur mit einem Durchmesser von 20
mm mit angedeutetem Schallschatten.

Unter dem Ver-
dacht »Verschlussikterus bei Choledocholi-
thiasis« wurde eine endoskopische retro-
grade Cholangio-Pankreatikographie
(ERCP) durchgefiihrt. Die Papille war sehr
prominent im Sinne einer sogenannten
Steinpapille bei pradpapilldr inkarzerier-
tem Stein. Die primdre Intubation des Gal-
lengangs mit dem Kontrastmittelkatheter
gelang nicht. Nach precut-Papillotomie der
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Papille mit dem Nadelmesser konnte der
DHC selektiv kaniiliert werden. Die Papil-
lotomie wurde mit einem Standardpapil-
lotom maximal erweitert. Danach entleer-
te sich bereits spontan ein Stein von etwa
8 mm Durchmesser in das Duodenum. Bei
der Anfirbung des Gallenganges tiber ei-
nen Ballonkatheter war ein weiteres gro-
Bes Konkrement im proximalen DHC
nachweisbar, das primdr nicht zu mobili-
sieren und daher nicht mit dem Lithotrip-
terkorb einzufangen war. Mittels fluoros-
kopisch gesteuerter Laserlithotripsie wur-
de der komplizierte Gallengangsstein
weitgehend fragmentiert und die Frag-
mente anschliefSend komplett extrahiert.
Eine Cholezystektomie wurde abgelehnt.

Der heute 82-jahrige Patient ist seit 2
Jahren beschwerdefrei und ohne Anhalt
fiir eine Rezidivcholedocholithiasis bei
weiterhin nachweisbarer asymptomati-
scher Cholezystolithiasis.

Dr. Ralf Jakobs, Prof. Dr. J.F. Riemann,
Ludwigshafen
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Tab.1 Typische Risikofaktoren der Cholezystolithiasis.

- Lebensalter (> 50 Jahre)

- Geschlecht (weiblich : mannlich ca. 2:1)

- Familidre Belastung (Mutter und/oder Vater)

- Ethnische Zugehdarigkeit (z.B. Pima-Indianer (USA))

- Adipositas

- Besondere Situationen: Schwangerschaft, rapider Gewichtsverlust,
lingerdauernde parenterale Erndhrung, postmenopausale Ostro-
gensubstitution, Therapie mit Fibraten

- Andere Erkrankungen: Leberzirrhose, Erkrankungen des terminalen
lleum (M. Crohn, lleozoekalresektion), Diabetes mellitus

Tab.2 Mdgliche Komplikationen der Cholecystolithiasis.

- Akute Cholezystitis

- Chronische Cholezystitis

- Gallenblasenhydrops bei Zystikusverschlussstein

- Gallenblasenempyem

- Gallenblasenperforation

- Steinabgang mit bilidrer Pankreatitis

- Steinpenetration mit Gallensteinileus oder Bouveret-Syndrom
(Impaktation im Bulbus duodeni)

- Mirizzi-Syndrom (Verschlussikterus durch Gallengangs-
kompression bei Zystikusstein)

Bilirubin in der Gallefliissigkeit, wie er bei chronischer Himo-
lyse und Gallenwegsinfektionen (Dekonjugation von glukuro-
nidiertem Bilirubin durch bakterielle 3-Glukuronidase) fest-
gestellt werden kann.

In verschiedenen epidemiologischen Untersuchungen konnte
eine Vielzahl von Risikofaktoren fiir die Gallensteinbildung
aufgezeigt werden (Tab.1). Neben nicht beeinflussbaren Fakto-
ren (z.B. Alter, Geschlecht, ethnische Zugehdrigkeit) (2) spie-
len auch eine ganze Reihe sekundarer Faktoren, wie Adipositas
und bestimmte medikamentdse Therapien (2,4, 12), eine Rol-
le, deren Beeinflussung prophylaktische Ansatze bieten konnte.

Klinische Symptomatik

Etwa 70-80% der Gallensteintrdger sind bei Diagnosestellung
asymptomatisch (6). Bei etwa 20% der Steintrdger kommt es zu
Symptomen und nur in wenigen Prozent der symptomatischen
Betroffenen zu Komplikationen (Tab.2) (6,10,13).

Die klassische Symptomatik der Cholezystolithiasis - die
»Gallenkolik«- manifestiert sich durch wellenférmige
Schmerzen im rechten Oberbauch, die insbesondere durch
Zufuhr fettreicher Speisen und Getrdnke ausgelost werden.
Gallenkoliken treten aber nur in einem geringen Teil der Gal-
lensteintrdger auf.

Aus verschiedenen epidemiologischen Untersuchungen geht
hervor, dass gut erinnerliche Schmerzattacken mit einer Dauer
tiber 15 Minuten im rechten und mittleren Oberbauch mit Aus-
strahlung in den Riicken und/oder die rechte Schulter als typisch
fiir die symptomatische Cholezystolithiasis gelten kénnen (2,13).

Hdufiger werden von Gallensteintragern unspezifische Sympto-
me (z.B. Druck- und Véllegefiihl im Ober- und Mittelbauch, In-
appetenz fiir fette Speisen, Meteorismus etc.) angegeben, die
auf das Vorliegen einer funktionellen Stérung im Sinne eines
Reizdarms oder eines Reizmagens hinweisen und nicht mit der
Pravalenz der Cholezystolithiasis assoziiert sind (5,10,13,16).
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Das Auftreten eines Ikterus oder einer akuten bilidren Pankre-
atitis sind Hinweise fiir einen Steinabgang aus der Gallenblase
in den Ductus choledochus und erfordern gegebenenfalls eine
weiterfiihrende Diagnostik (s. auch Choledocholithiasis).

Diagnostik

Die klinische Untersuchung ist beim asymptomatischen Pati-
enten wie beim symptomatischen Patienten ohne Komplika-
tionen meist unergiebig.

Bei akuter Cholezystitis hingegen sind oft eine Abwehrspan-
nung im rechten Oberbauch, Fieber und Schmerzen nach-
weisbar. Die schmerzbedingte Inspirationshemmung bei Pal-
pation im rechten Oberbauch (Murphy'’s sign) ist typisch.

Das Verfahren der Wahl zur bildgebenden Diagnostik von Gal-
lenblasensteinen ist die abdominelle Sonographie (13,17). Mit
3,5 MHz- bis 5 MHz-Schallképfen gelingt die Steindetektion in
tiber 95%(17). Zusdtzlich erhdlt man bei dieser weit verfiigha-
ren und kostengiinstigen Technik Informationen tiber die Gal-
lenblasenmorphologie (Cholezystitis? Tumor?) und die Gallen-
wege (Choledocholithiasis?). Die sonographische Messung der
Gallenblasenfunktion nach einer definierten Reizmahlzeit kann
zur Therapieplanung hilfreich sein (13).

Radiologische Untersuchungen sind beschrankt auf spezielle
Fragestellungen, wie z.B. den Ausschluss von Steinverkalkun-
gen vor oraler Litholyse oder extrakorporaler StoSwellenlitho-
tripsie. Die Rontgenzielaufnahme ist meist unergiebig, da etwa
70% der Gallenblasensteine keine Verkalkungen aufweisen und
somit nicht zur Darstellung kommen. Die Computertomogra-
phie kann neben der Frage nach Steinverkalkungen Zusatzin-
formationen zur Gallenblasenmorphologie und umliegenden
Strukturen geben, ist aber meist nicht erforderlich. Die intrave-
nose Cholangiographie ist wegen der beschrdankten Aussage-
kraft und den mdéglichen Kontrastmittelnebenwirkungen (z.B.
Allergie, Hyperthyreose) im Zeitalter von Ultraschall und Kern-
spintomographie nicht mehr zeitgemadf3 (7,17).

Die Indikation zur endoskopischen retrograden Cholangio-
Pankreatikographie (ERCP) in der Diagnostik der Cholecys-
tolithiasis beschrdnkt sich wegen des potenziellen Risikos
dieser Untersuchung auf die Patienten, bei denen nach dia-
gnostischen Parametern eine interventionsbediirftige Chole-
docholithiasis wahrscheinlich ist.

Die Pravalenz der Cholezystolithiasis wird in
Deutschland auf etwa 10% geschdtzt. Nur etwa zwanzig
Prozent der Gallensteintrager sind symptomatisch. Typi-
sche Symptome sind Schmerzattacken (iiber 15 min. Dau-
er) im rechten und mittleren Oberbauch, mit Ausstrahlung
in den Riicken und/oder die rechte Schulter. Die abdominel-
le Sonographie ist das Verfahren der Wahl zur Diagnostik der
Cholezystolithiasis und erlaubt zudem die Beurteilung, ob
Komplikationen wie eine akute Cholezystitis oder Choledo-
cholithiasis vorliegen. Radiologische Verfahren sind meist
verzichtbar, bzw. auf spezielle Fragestellungen (z. B. Aus-
schluss verkalkter Steine vor oraler Lysetherapie) be-
schrankt.
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Tab. 3 Typische Komplikationen der priméren Hepatolithiasis.

- rekurrierende eitrige Cholangitis

- bilidre Sepsis

- Leberabszess

- Thrombophlebitis des Pfortadersystems

- Fibrosierung der intrahepatischen Gallenwege
- Lebersegmentatrophie

- Leberzirrhose

- Cholangiozelluldres Karzinom (?)

Cholangiolithiasis

In den westlichen Industrienationen werden bei etwa 15% der
Patienten zum Zeitpunkt Cholezystektomie Gallengangsstei-
ne vorgefunden (18). Es findet sich eine altersabhdngige Zu-
nahme der Pravalenz auf bis zu 50% bei tiber 80-jdhrigen Pa-
tienten. In unseren Breiten sind diese Steine meist in den ex-
trahepatischen Gallenwegen, als sogenannte Choledocholithi-
asis vorzufinden. In den meisten Féllen ist dabei eine Migrati-
on von Steinen aus der Gallenblase anzunehmen (sogenannte
sekunddre Gallengangssteine).

Primadr intrahepatische Steine (Hepatolithiasis) sind in westli-
chen Liandern selten, in bestimmten ostasiatischen Regionen
hingegen endemisch. So wird die Prdavalenz intrahepatischer
Steine in Taiwan aus einer epidemiologischen Langzeitbeob-
achtung an 17182 Patienten auf 20,3% der Patienten zum
Zeitpunkt der Cholezystektomie beziffert (19).

Andere Studiengruppen beziffern die Pravalenz auf bis zu 45%
zum Zeitpunkt der CHE (11). Pradisponierende Faktoren fiir
die primdre Hepatolithiasis scheinen bilidre Infektionen, ge-
netische Disposition und moglicherweise auch nutritive Ele-
mente zu sein (9, 20).

Klinische Symptomatik

Das klinische Beschwerdebild der Patienten mit Cholangioli-
thiasis ist variabel. Etwa 10-20% der Patienten scheinen im
Verlauf asymptomatisch zu bleiben (13).

Typische Zeichen der Choledocholithiasis sind bilidre Koliken,
bilidre Pankreatitis und Ikterus — bedingt durch eine steinbe-
dingte Abflussbehinderung aus den Gallenwegen. Seltener ma-
nifestiert sich ein Gallengangstein durch eine eitrige Cholangi-
tis mit der typischen Charcot-Trias (Oberbauchschmerzen, Fie-
ber, Ikterus).

Die Symptomatik der Hepatikolithiasis ist komplexer (Tab.3)
(9,11). Oft stehen rezidivierende Fieberschiibe im Vordergrund,
im Einzelfalle kann es zur Ausbildung einer sekundaren bilidren
Zirrhose mit ihren konsekutiven Verdnderungen kommen. Das
gehdufte Auftreten intrahepatischer Gallengangskarzinome bei
asiatischen Patienten mit Hepatolithiasis wird diskutiert.

Diagnostik

Die klinische Untersuchung ist im Intervall oft unergiebig, bei
akuter Cholangitis sind Fieber, Ikterus und ein Druckschmerz
im rechten Oberbauch wegweisend.

Laborchemische Hinweise auf das Vorliegen von Gallengangs-
steinen ergeben die cholestaseanzeigenden Enzyme (1,15).
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Abb.1 Typisches sonographisches Bild der Choledocholithiasis. Echo-

reiche Struktur im Gallengang mit angedeutetem Schallschatten.

Abb. 2 Endoskopischer Aspekt der Steinpapille.

Die hochste Sensitivitdt scheint eine erhéhte y-GT (15) oder
die alkalische Phosphatase zu haben. Eine Hyperbilirubindmie
findet sich klassischerweise beim Verschlussikterus.

Bildgebendes Verfahren der Wahl ist die abdominelle Sono-
graphie (13,17). Gallensteine lassen sich dabei in Abhdngig-
keit von GroRe und Lokalisation bei etwa 50 - 80% der Patien-
ten nachweisen (Abb.1). Oft ist auch nur eine Dilatation der
extra- und oder intrahepatischen Gallenwege oder eine be-
gleitende Cholezystolithiasis als indirekter Hinweis auf eine
Cholangiolithiasis darstellbar.

Der Goldstandard in der bildgebenden Diagnostik ist nach wie

vor die endoskopische retrograde Cholangiopankreatikogra-
phie (ERCP) (13). Vorteile der ERCP sind die genaue Identifika-
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Abb.3 Magnetresonanzcholangiopankreatikographie (MRCP) eines
Patienten mit Choledocholithiasis.

tion auch kleiner Steine und die Option zur Therapie in glei-
cher Sitzung (Abb.2). Wegen der potenziellen Komplikatio-
nen der diagnostischen ERCP, insbesondere dem Risiko der
akuten Pankreatitis, ist bei unklaren Konstellation in Labor-
und Ultraschalluntersuchung der primdre Einsatz non-, bzw.
semiinvasiver Verfahren wie der MRCP oder der Endosono-
graphie sinnvoll.

Durch die Optimierung der Bildgebungssoftware in den letz-
ten Jahren kénnen Steine mit der Magnetresonanzcholangio-
graphie mit einem Durchmesser {iber 5mm mit groRer Si-
cherheit nachgewiesen werden (Abb.3). Zusaitzlich sind per
MRT Informationen {iber die intrahepatischen Gallenwege
und begleitende Gallengangsverdnderungen, z.B. Stenosen,
periduktale Tumoren verfiigbar (8,21).

Die Endosonographie ist nach wie vor sehr eingeschrankt ver-
fiighar, erreicht bei entsprechender Kenntnis des Anwenders
eine Sensitivitit von mehr als 95% fiir die Detektion auch
kleinster extrahepatischer Gallengangssteine (14), bietet aber
derzeit keine Therapiemdéglichkeit.

Andere Verfahren wie die Intraduktale Sonographie, die intra-
venose Cholangiographie oder szintigraphische Methoden sind
nur begrenzt verfiigbar, bzw. heute wegen der eingeschrank-
ten Aussagekraft nicht mehr vorbehaltlos zu empfehlen (7).

Die hochste Sensitivitdt in der laborchemi-
schen Diagnostik der Cholangiolithiasis hat die Erhéhung
der cholestaseanzeigenden Enzyme y-GT und alkalische
Phosphatase. Die abdominelle Sonographie kann in etwa
70% der Fille die Gallengangssteine nachweisen oder zeigt
zumindest indirekte Hinweise, wie eine Erweiterung des
Gallenganges. Ist die Diagnose einer Choledocholithiasis sehr
wahrscheinlich, ist die endoskopisch retograde Cholangio-Pan-
kreatographie (ERCP) nach wie vor der Goldstandard in der Si-
cherung der Diagnose, da sie die Mdglichkeit der gleichzeitigen
Intervention bietet. Ist die Diagnose einer Choledocholithia-
sis weniger wahrscheinlich oder besteht keine Moglichkeit
zur interventionellen ERCP sind die Magnetresonanzcholan-
giographie (MRC) oder die Endosonographie mittlerweile dia-
gnostisches Verfahren der Wahl.
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