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* In Europa sind ca 15% der Bevdlkerung von Gallenblasensteinen betroffen

» Ca 10% der symptomatischen Gallenblasensteintrager haben zudem Konkremente in den Gallenwege
* Ca 20% der Gallenblasensteintrager entwickeln im Laufe lhres Lebens Beschwerden
* Nach Erstsymptomen entwickeln 70% der Patienten weitere Symptome/ Komplikationen.

% Ca 80% der Gallensteine bestehen aus Cholesterin, gemischt mit Bilirubin und Kalziumsalzen

» Ca 10% sind reine Cholesterinsteine

Cholesterinsteinbildung Ausféllung der Galleflissigkeit durch Uberschuss an Cholesterin und / oder erniedrigtem Anteil an
Gallensaure und Phospholipiden. Steinwachstum ca 1-4mm/Jahr

+ Weniger als 10% sind Pigmentsteine: Pigmentsteinbildung : chronische oder rezidivierend erhohter Bilirubinumsatz, Dekonjugation von
konjugiertem Bilirubin und konsekutive Ausféllung infolge rezidivierender Cholangitiden ,
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Risikofaktoren fur eine Cholelithiasis

+ Ubergewicht

* Rasche Gewichtsabnahme

* Weibliches Geschlecht

* Alter > 40 Jahren

* Gallensaurenmalabsorpzion

+ Diabetes mellitus

* Genetische Pradisposition

* Hamolytisce Erkrankung ( z.B. Sichelzellanamie )

» Behandlung mit Clofibrat, oralen Antikonzeptiva und Ostrogenen
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Komplikationen einer Cholezystolithiasis

» Zystikusverschluss and Gallenblasenpolyps

» Akute und chronsiche Cholezystitiden

« Perforation mit Peritonitis Fistel oder Gallensteinileus
* Gallenblasenempyen -/ gagran.

« Choledocholithiasis mit Verschlussikterus

» Cholangitis

« Akute Pankreatitis
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Etablierte exogene Risikofaktoren fur die Bildung von Cholesterinsteinen in der Gallenblase

- Korperliche Inaktivitat

- Kalorienreiche und Ballaststoffarme Ernahrung

- Ubergewicht und Adipositas
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Pravention der Bildung von Gallenblasensteine

Regelmalige korperliche Aktivitat und bedarfsgerechte Ernahrung zur Erhaltung eines méglichst normalen Korpergewichts

kénnen der Entwicklung von Cholesteringallenblasensteinen und bilidren Symptomen vorbeugen (Statement, I, starker Konsens)
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Erndahrung

« Es wurde berichtet, dass Obst und Gemise bei Frauen das Risiko fur eine Cholezystektomie absenken kénnen.

+ Eine hohe Kohlenhydratzufuhr ( insbesondere aus raffiniertem Zucker) erhdht das Risiko von Gallensteinen.

» Ballaststoffreiche und kalziumreiche Diaten reduzieren_die lithogenen Effekte hydrophober Gallensauren

* Eine hoéhere Zufuhr von Vitamin C reduziert wahrscheinlich das Steinrisiko.
In einer deutschen Beobachtungsstudie mit 2129 Teilnehmern lag die sonografisch dokumentierte Pravalenz von Gallensteinen bei 4,7 % bei
den 232 Patienten, die regelmé&Rig Vitamin C supplementierten, im Vergleich zu 8,2 % bei den 1897 Teilnehmern, die kein Vitamin C
einnahmen.

» Esist unklar, ob eine vegetarische Erndhrung das Steinrisiko positiv oder negativ beeinflusst.
Eine prospektive Kohortenstudie bei franzdsischen Frauen berichtete von einem niedrigeren Risiko einer Cholezystektomie unter einer
Erndhrung, die reich an Obst, Gemiise, Hilsenfriichten und Olivendl war . NUsse kdnnten auch gegen Gallensteine schiitzen oder einen
Indikator einer gesiinderen Ernahrung darstellen . Es konnte auch gezeigt werden, dass mehrfach und einfach ungesattigte Fette protektiv
sind, wohingegen eine hdhere Aufnahme von gesattigten und trans-Fettsauren mit einem erhdhten Risiko von Gallensteinen assoziiert war .
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Erndahrung

* In einer groRen prospektiven Studie wurde dariiber berichtet, dass die Magnesiumaufnahme aus Nahrungsquellen bei Mannern gegentber
symptomatischen Gallensteinen protektiv ist.

+ Die Studienlage in Bezug auf Kaffee ist kontrovers.

* Im Hinblick auf den Schutz gegen Gallensteinbildung wahrend der Gewichtsabnahme haben Diaten mit héherem Fettanteil positive
Wirkungen in randomisierten kontrollierten Studien gezeigt, in denen adipdse Patienten kalorienreduzierte Didten erhielten.

» Eine randomisierte Studie berichtete von keinen Unterschieden in der Gallensteinbildung bei adipdsen Patienten, die wahrend der
Gewichtsabnahme zusétzlich Ballaststoff erhielten, im Vergleich zu denen, die Ursodeoxycholsdure (UDCA) erhielten .

» Die Wirkung von w-3-Fettsduren im Vergleich zu UDCA und Placebo wurde in einer randomisierten Studie untersucht ,
da eine Abnahme der Cholesterinsattigung der Galle bei Steintragern berichtet wurde . Keine der Ubergewichtigen Frauen entwickelte nach
einer sechswochigen Diat Gallensteine, jedoch wurde hier keine Abnahme des Cholesterinsattigungsindexes beobachtet. Bei Patienten mit
Hypertriglyzeriddmie besserte sich die Hypomotilitat der Gallenblase unter einer Supplementation mit w-3-Fettsauren.

» Aus Querschnittsstudien gibt es Hinweise, dass das Gallensteinrisiko um etwa ein Viertel abnehmen kdnnte, wenn die néchtlichen
Nichternperioden kirzer als 12 h sind
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Pharmakologische Pravention

» Eine generelle pharmakologische Préavention von Gallensteinen wird nicht empfohlen (Expertenkonsens).

» Es gibt schwache Evidenz fir einen steinpraventiven Effekt von Statinen .
Daher kénnen diese bei anderer Indikation und gleichzeitigem Vorliegen von lithogenen Risikofaktoren (z. B. Ubergewicht,
Bewegungsmangel, positive Familienanamnese) grof3ziigig eingesetzt werden.

Statingebrauch verringerte das Op ( Cholezystektomie ) Risiko
Interessanterweise scheint dieser Effekt auch auf Populationsebene detektierbar zu sein: Bei Statineinnahme wird eine geringere

Pankreatitisinzidenz beobachtet, und dieser Effekt ist am ehesten darauf zurtickzufihren, dass die Bildung kleiner Steine verhindert wird.
Trotz experimenteller Daten gibt es bisher keinen Nachweis einer steinpraventiven Wirkung von Ezetimib beim Menschen.
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Pharmakologische Pravention.......Ausnahmen

» 1) Bei hohem Risiko zur Bildung von Gallenblasen-Sludge oder -steinen (z. B. infolge von Gewichtsreduktion durch Reduktionsdiat oder nach
Adipositaschirurgie) wird das Steinrisiko durch eine zeitlich begrenzte Prophylaxe mit Ursodeoxycholsaure vermindert (Statement, |, starker
Konsen)

Adipositas per se und insbesondere abdominelle Adipositas pradisponieren zur Gallensteinbildung und erhéhen das Risiko fiir eine Cholezystektomie wegen symptomatischer
Gallensteine, wéhrend korperliche Aktivitat steinprotektiv ist. Bei rascher Gewichtsreduktion (> 1,5 kg/Woche) unter Reduktionsdiat steigt das Steinrisiko signifikant an;
Gewichtsschwankungen (,Weight cycling”) sind ein unabhangiger Risikofaktor. Gallensteine oder Sludge entstehen bei etwa 30 % der Patienten innerhalb von sechs Monaten
nach Magen-Bypass oder biliopankreatischer Diversion, nicht jedoch nach laparoskopischem Magenband. Randomisierte kontrollierte Studien konnten zeigen, dass das
Steinrisiko unter Reduktionsdiat mit rascher Gewichtsabnahme oder nach Magen-Bypass durch die Einnahme von Ursodeoxycholséure (UDCA) signifikant um 58 % verringert
wird. UDCA soll mit einer Dosis von mindestens 500 mg/Tag iber mindestens 4 Monate bis zur Gewichtsstabilisierung eingenommen werden. Im Gegensatz zur medikamentdsen
Steinaufldsung wurden in den Studien keine gewichtsbezogenen, sondern fixe UDCA-Dosen gewéhlt. Die Metaanalyse zeigte, dass eine UDCA Dosis von mindestens 500
mg/Tag effektiver ist als 300 mg, wobei steinprotektive Effekte nach 3 — 4 Monaten, aber auch bereits nach 6 Wochen dokumentiert wurden. Sugerman et al. dokumentierten
nach sechsmonatiger UDCA-Therapie bei Patienten mit Magen-Bypass eine starkere praventive Wirkung bei einer Dosis von 600 mg (Steininzidenz 2 %) und 1200 mg (6 %) im
Vergleich zu 300 mg/Tag (13 %). Eine vergleichbare Wirksamkeit konnten Shiffman et al. [88] unter forcierter Diat fir eine UDCA Dosis von 600 — 1200 mg UDCA/Tag im
Vergleich mit 300 mg/Tag nachweisen (2 — 3 vs. 8 %). In den Studien, die den Metaanalysen zugrunde liegen, wurde 4 — 6 Monate behandelt. Da eine postbariatrische
Cholezystektomie in der Regel problemlos durchzufiihren ist, wird haufig postoperativ keine prophylaktische Gabe von UDCA begonnen [91, 92]
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Pharmakologische Pravention.......Ausnahmen

» 2) Bei Auftreten von intrahepatischen Steinen oder rezidivierenden Gallengangsteinen bei jungen Patienten kann eine genetische Analyse
des ABCB4-Gens veranlasst werden; unabhéngig davon sollte auch bei klinischer Diagnose eines Low phospholipid-associated cholelithiasis
(LPAC)-Syndroms eine Therapie mit Ursodeoxycholsaure begonnen werden (Expertenkonsens)

» Die wichtigsten diaghostischen Kriterien des durch Mutationen im Gen des hepatokanalikularen Phospholipidtransporter ABCB4
bedingten seltenen LPAC-Syndroms sind

- symptomatische Cholelithiasis vor dem 40. Lebensjahr,

- sonografischer Verdacht auf intrahepatische Mikrolithiasis bzw. Sludge und

- rezidivierende biliare Schmerzen nach Cholezystektomie infolge von intrahepatischen oder Gallengangsteinen.

Die genetische Untersuchung erfordert die Sequenzierung des Gens, da keine haufigen ,Hot-spot“-Mutationen vorliegen. Die Therapie des
LPAC-Syndroms mit UDCA sollte bereits nach klinischer Diagnosestellung begonnen werden (10 — 15 mg/kg Kérpergewicht und Tag), da sie
unabhangig vom Mutationsnachweis ist. Aufgrund der Seltenheit der Erkrankung sind hierzu aber keine kontrollierten Daten vorhanden
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+ Bei der Nutzen-Risiko-Abwagung einer 6strogenbasierten Hormontherapie soll das erhdhte Risiko fir Gallenblasensteine und biliare
Symptome berucksichtigt werden (A, |, starker Konsens)

Aus pathophysiologischer Sicht ist die Lithogenitét jeglicher Ostrogen-Exposition der Gallenblase bekannt.

= In der HERS-Studie lag nach kombinierter Einnahme von konjugiertem Ostrogen und Gestagen ein erhhtes Risiko fiir Cholezystektomien
im Vergleich zur Placebo-Gruppe vor.

» Die multizentrische, doppelt verblindete prospektiv randomisierte WHI-Studie ergab sowohl fiir eine Ostrogen- als auch fiir eine kombinierte
Ostrogen-Progesteron-Therapie postmenopausaler Frauen eine erhdhte Ereigniswahrscheinlichkeit fiir jegliche biliare Erkrankungen,
Cholezystitis, Cholelithiasis und Cholezystektomien im Vergleich zur Placebo-Einnahme. Unter alleiniger Ostrogentherapie kam es zu einer
annéhernden Verdoppelung des Cholezystektomie-Risikos

+  EPIC-Norfolk, eine prospektive Kohortenstudie hoher Qualitat, ergab ein erhéhtes Risiko von symptomatischen Gallensteinen und
Komplikationen unter Hormontherapie, abhéngig von der Dauer der Anwendung.

* Nach Therapie-Ende sank das Risiko, blieb aber noch nach zehn Jahren erhdht
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DIAGNOSTIK

» Der Nachweis oder Ausschluss einer Cholezystolithiasis soll durch eine systematisch durchgeflihrte transkutane Sonografie erfolgen (A, II,
starker Konsens, NKLM).

» Die Sonografie ist die Methode der Wahl fiir die Diagnostik von Gallenblasensteinen mit

- einer Sensitivitat > 95 % und

- einer Spezifitdt von nahezu 100 %.

... ermoglicht einen zuverlassigen Steinnachweis und die Beurteilung der intra- und extrahepatischen Gallengange
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Diagnostik

» Der Nachweis oder Ausschluss einer akuten Cholezystitis sowie mdglicher Komplikationen soll primér sonografisch in Kombination mit den
klinischen Befunden erfolgen: Charakteristisch ist die Trias von
- lokalen Entziindungszeichen (Murphy-Zeichen, lokale Abwehrspannung),
- systemischen Entziindungszeichen (Fieber, Leukozytose und CRP-Erh6hung) und
- Wandverdickung der Gallenblase (A, I, starker Konsens, NKLM)

weitere Zeichen:

- umgebende Flussigkeit,

- Gallenblasen-Hydrops,

- umgebende Fettgewebsreaktion sowie eine vermehrte Wanddurchblutung

» Bei der Differenzierung zur chronischen Cholezystitis ist ein vermehrtes Kontrastmittel-Enhancement (CEUS, KM-CT, KM-MRT) in der
Gallenblasenwand oder Umgebung Hinweis fur eine akute Entziindung

* CT und MRT erreichen ahnliche Sensitivitat und Spezifitat wie die Sonografie
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Sekundare Formen der Cholelithiasis

Bei auBergewdhnlichen klinischen Konstellationen der Cholelithiasis wie

familiarer Haufung

- Auftreten im Kindes- und Jugendalter
- intrahepatischen Steinen,
rezidivierender Choledocholithiasis

sollten weitere Untersuchungen zur Abklarung einer sekundaren Form der Cholelithiasis erfolgen:

7
°

hamolytische Anamien,

7
£

Gallensaureverlustsyndrome,

%

» parasitare und bakterielle Infektionen sowie

%

» verschiedene genetisch bedingte Erkrankungen wie das Low-phospholipid associated cholelithiasis (LPAC)-Syndrom (ABCB4-Defizienz),
Caroli-Syndrom, Gilbert-MeulengrachtSyndrom, Mukoviszidose , Glukose-6-phosphatdehydrogenase-, Pyruvatkinase-Mangel myotone
Dystrophien zu berticksichtigen
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+ Bei Diagnose oder Verdacht einer Cholelithiasis im Rahmen einer genetisch bedingten Erkrankung soll dem Patienten eine genetische
Beratung angeboten werden (Gendiagnostikgesetz GenDG § 10, Abs. 1). Ist die urséchliche genetische Veranderung bekannt, kdnnen
weitere Familienmitglieder genetisch untersucht werden. Hierzu ist nach GenDG § 10, Abs. 2 eine genetische Beratung im Vorfeld

erforderlich.
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Therapie

Die medikamenttse Litholyse mit Ursodeoxycholsaure soll nur in Einzelfallen bei symptomatischen Patienten mit kleinen, mutmallich aus
Cholesterin bestehenden Steinen oder Gallenblasen-Sludge durchgefiihrt werden; zuvor soll Uber die Moglichkeit der kurativen
Cholezystektomie aufgeklart werden (A, |, starker Konsens, NKLM).

Der Patient muss vor der medikamentdsen Litholyse auf das hohe Rezidivsteinrisiko aufmerksam gemacht werden.

Die Metaanalyse von Studien zur Litholyse mit UDCA ergab akzeptable Therapieerfolge (Steinfreiheit bis zu 60 % nach 6 Monaten) vor
allem bei Patienten mit einer funktionstiichtigen Gallenblase und multiplen kleinen nicht kalkhaltigen (rontgen-negativen) Cholesterinsteinen
<5 (- 10) mm.

Als UDCA-Dosis werden mindestens 10 mg/kg/Tag empfohlen. Die Therapie sollte nach sonografisch verifizierter Steinfreiheit noch fur 3
Monate fortgesetzt werden. Bei neuerlichen Symptomen nach erfolgreicher Therapie wird eine Sonografie durchgeftihrt. Bei
symptomatischem Steinrezidiv ist in der Regel die Cholezystektomie indiziert. Bei asymptomatischen Patienten ist der Nutzen von
Kontrolluntersuchungen nicht belegt

Eine funktionstlchtige Gallenblase mit durchgangigem Ductus cysticus ist die Voraussetzung fur die medikamentése Litholyse. Dies kann
durch eine Sonografie mit Reizmahlzeit (Ejektionsfraktion = 60 %) gepruft werden.
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« Die extrakorporale StoRBwellenlithotripsie (ESWL) von Gallenblasensteinen wird nicht empfohlen

» Die medikamenttse Therapie der biliaren Kolik sollte mit nichtsteroidalen Antiphlogistika (z. B. Diclofenac, Indometacin) erfolgen (B, I, starker
Konsens). Zusatzlich konnen Spasmolytika (z. B. N-Butylscopolamin) oder Nitroglyzerin und bei starken Schmerzen Opioide (z. B.
Buprenorphin, Pethidin) eingesetzt werden (0, IV, starker Konsens, NKLM).
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« Asymptomatische Patienten mit einer Porzellangallenblase sollten cholezystektomiert werden (B, lll, starker Konsens).

- Die Porzellangallenblase ist ein Risikofaktor fur die Entstehung des Gallenblasenkarzinoms.

- Entartungsrate bei einer Porzellangallenblase bis 62 % angegeben, wenngleich aktuelle Serien geringere Raten angeben.

- Auch die stippchenartige, multiple partielle Kalzifizierung der Gallenblasenwand ist mit einem erhéhten Karzinomrisiko verbunden
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« Patienten mit Cholezystolithiasis und Gallenblasenpolypen = 1 cm sollten unabhéngig von der Symptomatik cholezystektomiert werden (B,
I, starker Konsens).

+ Die Pravalenz von Gallenblasenpolypen liegt zwischen 1 und 7 %.

» Die Adenom-Pravalenz liegt unter 5 % . In mehreren grof3en Studien [557, 563, 564, 567 — 570] hatten solitare Polypen =1 cm
Durchmesser eine deutlich erhéhte Wahrscheinlichkeit, neoplastischer Genese (Adenome) zu sein, und in bis zu 50 % das Risiko, ein
Karzinom zu tragen, sodass diese Patienten cholezystektomiert werden sollten.

+ Bei Polypen > 18 — 20 mm kann wegen des signifikanten Malignitatsrisikos primar eine offene Cholezystektomie geplant werden. In Kliniken
mit entsprechender Expertise kann bei Polypen > 18 — 20 mm die Cholezystektomie auch komplett laparoskopisch durchgefuhrt werden
[585, 586].
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Haufigkeit verschiedenen Gallenblasenpolypen

Haufigkeit

Art

Gutartige Polypen
Cholesterinpolyp
Adenomyomatose

Entzindliche
Polypen

Adenome

Leiomyome,
Fibrome, Lipome

Bosartige Polypen
Adenokarzinome
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60%
25%
10%

4%
1%
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* Bei Polypen <1 cm Durchmesser war das Karzinomrisiko deutlich geringer
- eine Polypengrolie < 4,15 mm schloss in einem systematischen Review Malignitat aus. Falls die Patienten jedoch gleichzeitig biliare
Symptome oder weitere Risikofaktoren fur eine Adenomentwicklung (Alter > 50 Jahre, GréRenzunahme des Polypen, Gallensteine,
fokale Gallenblasenwandverdickung) haben, kann auch in diesen Fallen eine Cholezystektomie durchgefiihrt werden.

* Bei Polypen <1 cm, die nicht operiert werden, werden sonografische Verlaufskontrollen empfohlen:
- zuné&chst nach 6 Monaten,
- dann jahrlich,
- wenn keine GréfRenzunahme vorliegt, Uber 5 Jahre .

*  Wahrend der Sonografie sind Gallenblasenpolypen durch Umlagern des Patienten von Gallenblasensteinen zu differenzieren. Das Vorliegen
von mehr als einem Polypen spricht gegen ein Adenom und fir das Vorliegen von Cholesterolpolypen.

*  Wenn der Polyp im Follow-up nicht mehr nachweisbar ist, handelte es sich wahrscheinlich um einen Pseudopolypen und weitere Kontrollen
sind nicht indiziert .Gallenblasenpolypen kdnnen mit der Endosonografie praziser als mit der transkutanen Sonografie erfasst werden (80 —
97 % vs. 52 — 76 %) -Bei Gallenblasenpolypen > 5 mm, die in der transkutanen Sonografie suspekt sind, kann die Endosonografie zur
Abgrenzung von einem Gallenblasenkarzinom hilfreich sein [179, 590, 591]. Die Situation von polypoiden Gallenblasenveranderungen ohne
gleichzeitige Cholezystolithiasis wurde im Konsensus nicht beriicksichtigt.
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Gallenblasen-Sludge ist in der Lage, gleiche Beschwerden wie Gallensteine selbst zu verursachen
(akute Cholezystitis, bilidare Pankreatitis u. a.) und
sollte bei Symptomatik mit einer lapaoskopischen Cholezystektomie behandelt werden (B, lll, starker Konsens).

Gallenblasen-Sludge mit typischer Klinik im Sinne kolikartiger Beschwerden im rechten Oberbauch kann zu biliaren Komplikationen wie
akuter Cholezystitis, Cholangitis oder akuter Pankreatitis fihren, und daher ist die Cholezystektomie wie bei normaler Cholezysto-
/Choledocholithiasis hier eine Therapieoption. Zu diesem Ergebnis kommt auch eine Langzeituntersuchung tber fast 10 Jahre bei Patienten
mit Gallenblasen-Sludge, bei der es zumindest zu ahnlich haufigen biliaren Ereignissen kam wie bei Patienten mit Cholezysto-/
Choledocholithiasis. Eine kleine randomisierte Studie bei 85 Patienten mit akuter Pankreatitis unklarer Atiologie, die jedoch nicht mittels
Endosonografie untersucht worden waren, berichtete, dass die Rezidivrate nach Cholezystektomie mit 10 % signifikant gegentber 41 % in
der Kontrollgruppe vermindert wurde; bei 60 % der operierten Patienten wurde Sludge nachgewiesen . Auch weitere retrospektive
Untersuchungen und Ubersichtsarbeiten kommen zu dem Schluss, dass Gallenblasen-Sludge mit einer Mikrolithiasis einhergehen bzw. als
Vorlaufer von Konkrementen bilidre Komplikationen verursachen kann und durch Cholezystektomie diese Ereignisse verhindern werden
kénnen.

Allein der Nachweis von Sludge ohne Beschwerden stellt aber keine Indikation zur Cholezystektomie dar .
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+ Meist sind Gallenblasenpolypen jedoch benigne, wobei es sich bei 60% um Cholesterinpolypen handelt (bei multiplen Cholesterinpolypen
nennt man die Gallenblase in der Pathologie «Erdbeergallenblase»). Gallenblasenpolypen unterscheidet sich vom Gallenstein dadurch, dass
sie keinen Schallschatten bilden und bei Umlagerung des Patienten an die Gallenblasenwand gehaftet bleiben.

+ Die zweithaufigste Form von gutartiger Polypenbildung ist die Adenomyomatose, die Uiberwiegend 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-Karzinomsequenz (vergleichbar mit Polypen des
Kolons) eine potenzielle Gefahr dar, zumal das Adenomkarzinom die haufigste maligne Polypenform ist (Tab. 1).
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