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ERKRANKUNGEN DER GALLENBLASE UND DER GALLENWEGE

Fiir die deutsche Ausgabe Carsten Biining und Hartmut H.-J. Schmidt

PHYSIOLOGIE DER GALLENPRODUKTION UND DES GALLENABFLUS-
SES M Gallensekretion und -zusammensetzung Die in den Lobuli der
Leber gebildete Galle wird in ein komplexes Netzwerk aus Canaliculi, kleinen
und groBeren Gallengéingen sezerniert, die mit den Lymphbahnen und Asten
der Pfortader und Leberarterie in den zwischen den Leberldppchen gelegenen
Portalfeldern verlaufen. Diese interlobuldren Gallengénge vereinigen sich zu
groferen septalen Gallengingen, die nach Zusammenfluss den Ductus hepa-
ticus dexter und den Ductus hepaticus sinister bilden, die sich wiederum zum
Ductus hepaticus communis vereinigen. Dieser Hauptgallengang bildet nach
Zusammenfluss mit dem Ductus cysticus der Gallenblase den Ductus chole-
dochus, der (hdufig nach Vereinigung mit dem Ductus pancreaticus) durch die
Papilla Vateri ins Duodenum miindet.

Die in der Leber gebildete Galle ist eine pigmentreiche, isotone Fliissigkeit
mit einer Elektrolytzusammensetzung, die der des Blutplasmas dhnelt. Die
Elektrolytzusammensetzung der aus der Gallenblase kommenden Gallenfliis-
sigkeit unterscheidet sich von der in der Leber gebildeten Galle dadurch, dass
ein Grofteil der anorganischen Anionen, das Chlorid und das Bikarbonat iiber
das Epithel der Gallenblase resorbiert worden sind. Durch die Reabsorption
von Wasser erhoht sich die Elektrolytkonzentration der Galle auf 3 bis 4 g/dl
fiir die in der Leber gebildete Galle sowie auf 10 bis 15 g/dl im Bereich der
Gallenblase.

Die Hauptbestandteile der Gallenfliissigkeit sind nach Gewicht: Wasser
(82 %), Gallensduren (12 %), Lezithin und andere Phospholipide (4 %) sowie
nicht verestertes Cholesterin (0,7 %). Zu den weiteren Bestandteilen gehdren
konjugiertes Bilirubin, Proteine (IgA, Nebenprodukte von Hormonen und
andere in der Leber metabolisierte Proteine), Elektrolyte, Schleim und héaufig
Arzneimittel und ihre Metaboliten.

Die totale tégliche Basalsekretion der hepatischen Galle betrigt etwa 500
bis 600 ml. Die durch Metabolisierung in den Leberzellen anfallenden Stoff-
wechselprodukte werden in die Gallencanaliculi sezerniert, die mit Mikrovilli
ausgekleidet und mit Aktinfilamenten, Mikrokanélchen und anderen kontrak-
tilen Elementen ausgestattet sind. Eine Vielzahl der Gallenbestandteile kann
in den Hepatozyten konjugiert werden, wiahrend andere Komponenten der
Galle, zum Beispiel die priméren Gallensduren, das Lezithin und ein Teil des
Cholesterins, neu synthetisiert werden. Drei Mechanismen spielen eine ent-
scheidende Rolle bei der Regulation des Gallenflusses: (1) ein aktiver Trans-
port der Gallensduren aus den Hepatozyten in die Canaliculi, (2) ein aktiver
Transport von anderen organischen Anionen und (3) die cholangiozelluldre
Sekretion. Die Sekretion ist ein durch Sekretin vermittelter und vom cAMP
abhidngiger Mechanismus, der aus einem aktiven Transport von Natrium und
Bikarbonat in die Ductuli resultiert.

Die aktive gerichtete (vektorielle) Sekretion von Gallenbestandteilen aus dem
portalen Blut in die Gallengdnge wird durch eine Gruppe von polarisierten
Transportsystemen auf den basolateralen (sinusoidalen) und den kanalikuldren
Plasmamembrandoménen der Hepatozyten reguliert. Zwei sinusoidale Wieder-
aufnahmesysteme fiir Gallensalze wurden in Menschen kloniert, der Na*/Tau-
rocholat-Kotransporter und das anorganische Anionen transportierende Protein,
welches ebenfalls eine Vielzahl von anorganischen Anionen transportiert, die
nicht zu den Gallensalzen zahlen. Verschiedene ATP-abhéngige kanalikulére
Transportsysteme (,,Export-Pumpen®) wurden identifiziert. Zu den wichtigsten
zdhlen: (1) eine Gallensalz exportierende Pumpe (GSEP); (2) eine Konjugat
exportierende Pumpe (MRP2), auch , kanalikuldrer multispezifischer Transpor-
ter fiir organische Anionen“ genannt, welche die kanalikuldre Exkretion ver-
schiedener amphiphiler Konjugate steuert, die aus der Phase-II-Konjugation
hervorgegangen sind (z. B. Bilirubindiglukuronid); (3) eine Multi-Medikamen-
ten-Export-Pumpe (MDR1) fiir hydrophobe kationische Komponenten und (4)
eine Phospholipid exportierende Pumpe (MDR3). Zudem gibt es Hinweise,
dass die zwei Hemitransporter ABCG5/G8 als Paar den priméren Bestandteil
der kanalikuldren Transporter fiir Cholesterin darstellen. In der kanalikuldren
Membran gibt es auflerdem auch vom ATP unabhéngige Transportsysteme, wie
den CI'/HCO3 -Anionentauscher (Isoform 2) fiir die kanalikuldre Bikarbonat-
sekretion. Fiir einige dieser Transportsysteme wurden genetische Defekte iden-
tifiziert, die mit verschiedenen Formen von Cholestase oder Defekten der bili-
dren Sekretion assoziiert sind. Die GSEP ist bei der progressiven familidren
intrahepatischen Cholestase (PFIC) vom Typ 2 defekt. Mutationen von MRP2

verursachen das Dubin-Johnson-Syndrom, eine hereditire Form der konjugier-
ten Hyperbilirubindmie (Kap. 284). Eine defekte MDR3 verursacht die PFIC
vom Typ 3. Defekte im Hemitransporter ABCGS/G8, der kanalikuldren Trans-
porter fiir Cholesterin und neutrale Sterine, fithren zur Sitosteroldmie. Der ,,Zys-
tische-Fibrose-Transmenbranregulator”, welcher auf den Gallengangsepithel-
zellen vorkommt, ist bei der zystischen Fibrose defekt. Dies kénnte mit der
beeintrichtigten cholangiozelluldren Gallebildung und der chronischen chole-
statischen Lebererkrankung assoziiert sein.

Gallensduren Die primiren Gallensduren Cholsdure und Chenodesoxychol-
sdure werden in der Leber aus Cholesterin synthetisiert, mit Glycin oder Tau-
rin konjugiert und in die Galle ausgeschieden. Die sekundéren Gallensduren,
einschlieBlich der Desoxycholsdure und Lithocholsdure, werden als bakteri-
elle Stoffwechselprodukte aus den priméiren Gallensiduren im Kolon gebildet.
Lithocholsdure wird allerdings in deutlich geringerem Ausmaf} im Kolon
resorbiert als Desoxycholsdure. Eine weitere sekunddre Gallensaure, die
Ursodesoxycholséure, ein Steroidisomer der Chenodesoxycholsdure, wurde
in niedrigen Konzentrationen nachgewiesen. In der normalen Galle betrigt
der Quotient aus Glycin- und Taurinkonjugation etwa 3 : 1.

Gallensduren sind Detergenzien, die oberhalb einer kritischen Konzentra-
tion in Wasser gelost die als Mizellen bezeichneten molekularen Aggregate
bilden. Cholesterin allein ist kaum I6slich in wéssriger Losung. Seine Los-
lichkeit in der Gallenfliissigkeit hangt sowohl von der Lipidkonzentration als
auch von den relativen molaren Anteilen der Gallensduren und des Lezithins
ab. Bei einem normalen Verhiltnis dieser Substanzen in der Galle wird die
Bildung von 16slichen gemischten Mizellen gefordert, wihrend es bei Ver-
schiebung des Verhiltnisses zu einer Ausfdllung von Cholesterinkristallen in
der Gallenfliissigkeit kommt.

Zusitzlich zu ihrer Eigenschaft, die bilidre Exkretion des Cholesterins zu
ermdglichen, sind Gallenséuren tiber einen mizelldren Transportmechanismus
fiir die normale intestinale Resorption der Nahrungsfette, in erster Linie Cho-
lesterin und fettloslicher Vitamine, verantwortlich (Kap. 275). Gallensduren
sorgen auflerdem als eine entscheidende physiologische Kraft fiir den hepati-
schen Gallenfluss und unterstiitzen den Wasser- und Elektrolyttransport in
Diinndarm und Kolon.

Enterohepatischer Kreislauf  Unter normalen Bedingungen wird die Menge
der vorhandenen Gallenséuren effizient aufrechterhalten. Unkonjugierte und
zu einem geringeren Anteil auch konjugierte Gallenséduren werden im Verlauf
der gesamten Darmpassage durch passive Diffusion resorbiert. Quantitativ
wichtiger fiir die Zirkulation der Gallensalze ist jedoch der aktive Transport-
mechanismus fiir konjugierte Gallensduren im distalen lleum (Kap. 275). Die
resorbierten Gallensduren gelangen in den portalen Blutfluss, werden rasch
von den Hepatozyten aufgenommen, rekonjugiert und erneut in die Galle
sezerniert (enterohepatischer Kreislauf).

Die Menge des normalen Gallesdurepools betrigt etwa 2 bis 4 g. Wahrend
der Verdauung einer Mahlzeit zirkuliert die gesamte Menge mindestens ein-
mal oder sogar mehrfach im enterohepatischen Kreislauf — je nach Menge
und Zusammensetzung der aufgenommenen Nahrung. Normalerweise zirku-
liert der Gallenséurepool etwa fiinf- bis zehnmal pro Tag. Das Ausmaf} der
intestinalen Resorption erreicht etwa 95 Prozent des Gallensdurepools, sodass
der Verlust von Gallenséuren mit dem Stuhl im Bereich von 0,3 bis 0,6 g pro
Tag liegt. Der Verlust mit dem Stuhl wird durch die Synthese einer entspre-
chenden Menge Gallensdure in der Leber kompensiert. Auf diese Weise wird
die Menge des gesamten Gallensalzpools konstant gehalten. Die zur Leber
zurlickstromenden Gallensduren unterdriicken die hepatische Neusynthese
von priméren Gallensduren aus Cholesterin durch Hemmung des Steueren-
zyms 7o-Hydroxylase. Wéhrend der Verlust von Gallensalzen mit dem Stuhl
normalerweise durch eine erhohte hepatische Synthese ausgeglichen wird,
kann die maximale Syntheseleistung von etwa 5 g taglich bei einer deutlichen
Stérung der intestinalen Riickresorption der Gallensalze nicht ausreichend
sein, um den Gallensdurepool wieder aufzufiillen.

Gallenblasen- und Sphinkterfunktion Im Hungerzustand stellt der Oddi-
Sphinkter fiir den Fluss der Galle aus dem Ductus choledochus in das Duo-
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denum eine Zone hohen Widerstandes dar. Diese tonische Kontraktion hat die
Funktion, (1) den Reflux von Duodenalinhalt in den Gallen- und Pankreas-
gang zu verhindern und (2) fiir die Fiillung der Gallenblase zu sorgen. Der
wichtigste Faktor, der die Entleerung der Gallenblase kontrolliert, ist das Pep-
tidhormon Cholecystokinin (CCK), das von der duodenalen Mukosa als
Reaktion auf mit der Nahrung aufgenommene Fette und Aminosduren ausge-
schiittet wird. Cholecystokinin bewirkt (1) eine kréftige Kontraktion der Gal-
lenblase, (2) eine Tonusabnahme des Sphinkters Oddi und (3) eine Steigerung
des Flusses von Gallenbestandteilen ins Duodenum.

Die hepatische Galle wird in der Gallenblase durch eine energieabhingige,
transmukosale Resorption von Wasser und Elektrolyten ,.konzentriert”. Der
anndhernd vollstdndige Gallensdurepool kann nach einer nachtlichen Hunger-
periode in der Gallenblase gespeichert und mit der ersten Mahlzeit in das
Duodenum abgegeben werden. Das normale Fassungsvermogen einer Gallen-
blase betragt 30 ml.

ERKRANKUNGEN DER GALLENBLASE

ANGEBORENE ANOMALIEN Anomalien des Gallensystems, also Abwei-
chungen in Anzahl, Gr6e und Form der Gallenginge, konnen bei 10 bis 20
Prozent der Bevolkerung auftreten. Dazu gehdren beispielsweise eine Gallen-
blasenagenesie, -duplikationen, rudimentire oder iibergrof3e ,,Riesen“-Gal-
lenblasen und Divertikel. Die phrygische Miitze ist eine klinisch harmlose
Variante, bei der ein inkomplettes oder komplettes Septum oder eine Falte
den Fundus vom Korpus trennt. Abweichungen der Lage und der Authdngung,
beispielsweise die linksseitige Gallenblase, die intrahepatische, die retroperi-
toneal gelegene oder die flottierende Gallenblase, sind nicht selten. Die letzt-
genannte Variante pradisponiert fiir akute Torsion, Volvulus und Einklem-
mung der Gallenblase.

GALLENSTEINE m Pathogenese der Gallensteinbildung Die Prévalenz von
Gallensteinen ist in den meisten westlichen Landern hoch. Serielle Autopsien
haben gezeigt, dass in den USA bei mindestens 20 Prozent der Frauen und
acht Prozent der Ménner iiber 40 Jahren Gallensteine nachweisbar waren. Es
wird geschitzt, dass mindestens 20 Millionen Menschen in den USA Gallen-
steine haben und jahrlich etwa eine Million neue Félle von Cholelithiasis hin-
zukommen.

Gallensteine sind kristalline Strukturen, die durch Verklumpung oder Anla-
gerung von normalen oder atypischen Gallenbestandteilen entstehen. Diese
Steine werden in zwei groe Gruppen unterteilt. Cholesterinsteine machen
etwa 80 Prozent aus, die restlichen 20 Prozent der Gallensteine sind Pigment-
steine. Cholesteringallensteine bestehen in der Regel zu iiber 50 Prozent aus
Cholesterinmonohydrat und einem Gemisch aus Kalziumsalzen, Gallenfarb-
stoffen, Proteinen und Fettsduren. Pigmentgallensteine enthalten iiberwiegend
Kalziumbilirubinat und weniger als 20 Prozent Cholesterin.

CHOLESTERINSTEINE UND GALLENSLUDGE (,SCHLAMM®”) Cholesterin ist
schlecht wasserlslich und bedarf in wissriger Losung der Hilfe von Mizellen
oder Vesikeln, die beide ein zweites Lipid bendtigen, um das Cholesterin zu
dispergieren. Als monolamelldre zweischichtige Vesikel werden Cholesterin
und Phospholipide in die Galle sezerniert. Durch die Gallensduren werden
diese Vesikel in gemischte Mizellen verwandelt, welche Gallensduren, Phos-
pholipide und Cholesterin enthalten. Kommt es zu einem Uberschuss an Cho-
lesterin im Verhiltnis zu Phospholipiden und Gallensduren, so bleiben unsta-
bile Cholesterinvesikel erhalten, die zu grofen multilamelldren Vesikeln ver-
schmelzen, aus denen Cholesterolkristalle ausféllen (Abb. 292-1).

Es gibt verschiedene wichtige Mechanismen, die zur Entstehung einer
lithogenen (steinbildenden) Galle fithren. Der wichtigste ist die gesteigerte
bilisre Sekretion von Cholesterin. Dies kann mit Ubergewicht, hochkalori-
scher Erndhrung oder der Einnahme von Arzneimitteln (z. B. Clofibrat) asso-
ziiert sein. Eine gesteigerte Cholesterinsekretion kann ebenfalls aus einer
gesteigerten Aktivitidt der Hydroximethylglutaryl-Coenzym-A(HMG-CoA)-
Reduktase, dem Steuerenzym der hepatischen Cholesterinsynthese, oder einer
gesteigerten hepatischen Aufnahme von Cholesterin aus dem Blut resultieren.
Bei Gallensteinpatienten fiihrt iiber die Nahrung aufgenommenes Cholesterin
noch zur Steigerung der eigenen Cholesterinsekretion. Dies geschieht bei gal-
lensteinfreien Patienten mit cholesterinreicher Erndhrung nicht. Aufler den
Umweltfaktoren, wie hochkalorischer und cholesterinreicher Erndhrung,
spielen genetische Faktoren bei der Hypersekretion von Cholesterin und der
Bildung von Gallensteinen eine wichtige Rolle. Unter Verwandten ersten Gra-
des von Gallensteintragern und in bestimmen ethnischen Bevolkerungsgrup-
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ABBILDUNG 292-1 Schematische Darstellung der Pathogenese der Gallensteinbil-
dung. Faktoren, welche das Verhéltnis von Cholesterin zu Gallenséuren und Phos-
polipiden (Lezithin) steigern, beglnstigen die Bildung von Gallensteinen. HMG-
CoAR = Hydroxymethylglutaryl-Coenzym-A-Reduktase; 7a-OHase = Cholesterin-7a-
Hydroxylase; MDR3 = Multidrug-Resistance-assoziiertes Protein 3 (oder Phospholi-
pid-Exportpumpe)

pen, wie unter den nordamerikanischen sowie den chilenischen Indianern und
unter den iberostimmigen Chilenen, wurde eine hohere Pravalenz fiir Gallen-
steine gefunden. Fiir einige dieser Populationen wurde durch Analyse mito-
chondrialer DNS ein gemeinsames genetisches Merkmal identifiziert. Bei
einigen Patienten kommt es zudem zu einer gestorten Konversion von Cho-
lesterin zu Gallenséduren in der Leber mit Erh6hung des lithogenen Choleste-
rin/Gallensduren-Verhéltnisses. Kiirzlich wurden Mutationen im CYP741-
Gen identifiziert, die zu einem Defekt des Enzyms 7o.-Hydrolase fiihren. Die-
ses Enzym katalysiert den ersten Schritt des Cholesterinabbaus und der Gal-
lensdurensynthese. Homozygote Merkmalstriger leiden an Hypercholeste-
rindmie und Gallensteinen. Da dieser Phdnotyp auch bei Heterozygoten auf-
tritt, scheinen Mutationen im CYP741-Gen die Anfilligkeit fiir Cholesterin-
gallensteine in der Bevodlkerung zu erhohen. Mutationen im MDR3-Gen,
welches fiir die Phospholipid-Export-Pumpe in der kanalikuliren Membran
der Hepatozyten kodiert, fithren zu einer gestdrten Phospholipidsekretion.
Dies wiederum fiihrt zu einer Cholesteriniiberséttigung der Galle und zur Bil-
dung von Gallensteinen in der Gallenblase sowie in den Gallengdngen. Somit
kann ein Uberschuss von Cholesterin im Verhiltnis zu den Gallensiuren und
Phospholipiden in der Gallenfliissigkeit eine Hypersekretion des Cholesterins
oder eine Hyposekretion der Gallensduren verursachen. Eine zusitzliche St6-
rung des Gallensiurestoffwechsels, die wahrscheinlich zu einer Ubersitti-
gung der Galle mit Cholesterin fiihrt, ist die gesteigerte Umwandlung von
Cholséure in Desoxycholsdure mit Ersatz der Cholsdurepools durch den ver-
groferten Desoxycholsdurepool. Diese Storung resultiert moglicherweise aus
der vermehrten Dehydroxylierung der Cholsdure und der gesteigerten
Resorption der neu entstandenen Desoxycholsdure. Eine vermehrte Desoxy-
cholsédure-Sekretion wird mit der Hypersekretion von Cholesterin in die Galle
in Verbindung gebracht.

Obwohl die Sattigung der Gallenfliissigkeit mit Cholesterin eine wichtige
Grundvoraussetzung fiir die Entstehung von Gallensteinen ist, ist sie allein
nicht ausreichend, in vivo zu einer Ausféllung des Cholesterins zu fithren. Die



