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Einleitung 1

1 Einleitung
Allgemeiner Teil

1.1 Gallensteine in der Medizingeschichte

,Wissen Sie eigentlich schon, dass Sie einen Gallenstein haben !7?*

Diese Frage wird Patienten relativ haufig gestellt, wenn bei ihnen zum Beispiel im
Rahmen einer Oberbauchsonographie, die zunachst gar nicht gezielt wegen einer
Gallenblasenerkrankung durchgefihrt wurde, sozusagen als Zufallsbefund, eine
Cholezystolithiasis festgestellt wird. Nicht selten sind diese Personen dann vdllig
uberrascht von dieser Diagnose, denn obwohl das Gallensteinleiden, neben den
Herz-Kreislauf-Erkrankungen und dem Diabetes mellitus, mit zu den haufigsten in-
ternistischen Krankheitsbildern der westlichen Industrienationen gehort, [3, 4, 38]
bleiben die meisten Betroffenen von schwereren Symptomen befreit. [2, 3, 4, 13, 22,
23, 29, 48, 64, 82] Viele der heutigen ,Zivilisationskrankheiten“ haben ihren Ursprung
in einer falschen Lebensweise. Durch eine zu kalorienreiche Erndhrung mit zu viel
gesattigten tierischen Fetten, raffinierten Kohlehydraten und wenig Ballaststoffen, bei
gleichzeitigem Bewegungsmangel und Ubermaligen Stressbelastungen, wird zum
Beispiel auch die Bildung von Gallensteinen begunstigt.

Medizinhistorisch betrachtet ist die Cholezystolithiasis jedoch kein Leiden, das sich
erst im Laufe des Industriezeitalters entwickelt hat. Verschiedene geschichtliche
Quellen belegen, dass die Menschheit schon seit sehr langer Zeit von Gallensteinen
geplagt wird. So hat der griechische Arzt Alexander von Tralles (525-605 v.Chr.) in
einem seiner ,Zwolf Blcher Uber die Medizin“ schon Gallensteine erwahnt. [7] Vom
bisher altesten Nachweis eines Gallensteinleidens berichtete jedoch der Palaopatho-
loge Sir Max-Armand Ruffer im Jahre 1921 in der Zeitung ,Chicago-press®. Anfang
des 20. Jahrhunderts haben er und ein Team um Sir Granville Elliot Smith, am ,Royal
College of Surgeons® in London, genauere wissenschaftliche Untersuchungen an
agyptischen Mumien durchgeflhrt. Hierbei konnten sie zum Beispiel so bekannte
Krankheiten wie Pocken, Pneumonien, Silikosen, Bilharziosen, verschiedene Lasio-
nen an Knochen und Bandern sowie Nierensteine nachweisen, und bei der Mumie
einer Priesterin aus der 21. Dynastie (ca. 1000 v. Chr.) wurden erstmals mehrere

Konkremente in der Gallenblase gefunden. [7, 28, 91]
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Einer von den prominentesten Personlichkeiten der Geschichte, die vermutlich unter
einem Gallenstein zu leiden hatten, ist Alexander der Grof3e ( 356-323 v. Chr.). Die
Analyse der beschriebenen Symptome einer Erkrankung, in den Wochen kurz vor
seinem Tod, lassen durchaus zu diesem Schluss kommen. [7, 28]

In diesem Zusammenhang ist die Annahme, dass ein Gallenstein hier und da sogar
den Lauf der Geschichte ein wenig mit beeinflusst haben konnte, gar nicht so abwe-
gig. Man stelle sich nur einmal vor, wie sich wohl wiederholt heftige Gallensteinkoli-
ken auf das Verhalten eines friheren Stammesfursten oder sonstigen Herrschers
seinen Untergebenen oder Gegnern gegenuber ausgewirkt haben kdnnten. Daher ist
es naheliegend, dass es schon seit jeher Erklarungsversuche flr die Ursachen die-
ses Leidens gegeben hat. Woraus dann, hiervon abgeleitet, die unterschiedlichsten
Therapieansatze im Laufe der Medizingeschichte entwickelt worden sind. Im spaten
Mittelalter beschreibt Paracelsus (1453-1541 n. Chr.) in einem seiner Bucher die ,tar-
tarischen Kranckheiten®. Hierin vermutet er erstmals das Ausfallen von festen Be-
standteilen aus einer Losung als die entscheidende Ursache fur das Entstehen von
Konkrementen in der Gallenblase. Als Therapie zu deren Auflésung empfiehlt er eine
Diat sowie verschiedene ,Pharmaka“. [87] Damit kam Paracelsus dem heutigen Wis-
sensstand zwar schon recht nah, aber auf Grund der begrenzten Mdglichkeiten der
damaligen Zeit, blieb die Cholezystolithiasis noch bis ins letzte Jahrhundert hinein
eine durchaus lebensbedrohliche Erkrankung. Erst mit der Einfuhrung und standigen
Weiterentwicklung der chirurgischen Therapie sowie der verschiedenen Lyseverfah-
ren hat diese Erkrankung ihren Schrecken weitestgehend verloren.

Heute sind zwar die wesentlichsten Ursachen bekannt, die zu einer Cholezystolithia-
sis flUhren kdnnen, aber im Detail sind doch noch etliche Fragen offen. Es laufen da-
her weltweit zahlreiche Studien, mit dem Ziel, weitere Erkenntnisse zu gewinnen, wie
einer Gallensteinbildung mdglicherweise vorzubeugen ist, beziehungsweise um eine

adaquate Therapie fur alle Schweregrade dieser Erkrankung zu entwickeln.
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Spezieller Teil

1.2 Anatomie und Physiologie des ,hepato-biliaren Systems* [75]

Mit ein Grund dafur, dass die Pathogenese der Cholezystolithiasis und somit auch
die daraus resultierenden Symptome noch nicht abschlielend geklart sind, liegt
sicherlich auch an dem komplexen Aufbau der anatomischen Strukturen sowie der
vielfaltigen, prazise aufeinander abgestimmten physiologischen Prozesse, die in dem

hepato-biliaren System ablaufen.
1.2.1 Anatomie

Die Leber als groflites Stoffwechselorgan hat ihre bedeutendste Funktion im Meta-
bolismus der Kohlenhydrate, Eiweil’e und Fette, der Hormone und Vitamine sowie
bei der Entgiftung. Eine weitere wichtige Aufgabe nimmt sie als exkretorische Druse
bei der Produktion der Gallenflissigkeit war. Die primare Lebergalle wird in den
Leberzellen (Hepatocyten) gebildet und in die zwischen den Leberzellen liegenden
kleinen Gallenkapillaren (Canaliculi biliferi) sezerniert. Von hier gelangt sie Uber die
Hering-Kanalchen (Ductulus bilifer) in den Ductus interlobularis bilifer und weiter Gber
den Ductus hepaticus dexter und sinister in den Ductus hepaticus communis. Der
Ductus hepaticus communis und der von der Gallenblase kommende Ductus cysti-
cus vereinigen sich zum Ductus choledochus. Der Endabschnitt des Ductus choledo-
chus mundet schlieBlich neben oder gemeinsam mit dem Ductus pancreaticus Uber
die Papilla Vateri in den absteigenden Teil des Zwdlffingerdarms. Der Muskulus
sphinkter Oddi an der Papille verhindert den Reflux aus dem Duodenum.

Die ca. 8-12 cm lange und 4-5 cm breite, birnenformige Gallenblase ist ein dunn-
wandiges Hohlorgan, das sich in eine Hohlung an der Unterflache des rechten Leber-
lappens anlagert. In der Gallenblase wird die von der Leber produzierte, konzentrier-

te GallenflUssigkeit gespeichert. ( Abbildung 1)
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Abb. 1

1.2.2 Physiologie

Das Fassungsvermdgen der Gallenblase betragt etwa 40-60 ml. Um die taglich bis
zu 1000 ml produzierte Galle aufnehmen zu kénnen, wird innerhalb kurzester Zeit bis
zu 90% des Wassers aus der Galle resorbiert. Diese Konzentrierung schafft im un-
gunstigen Fall jedoch auch gleichzeitig eine der wesentlichen Voraussetzungen fur
die Entstehung einer Cholelithiasis. Die Gallenflissigkeit besteht jetzt hauptsachlich
aus den Gallensauren, Cholesterin und Phospholipiden sowie Eiweilde, Bilirubin und
Elektrolyte. Die primaren Gallensauren Chenodeoxycholsaure und Cholsaure werden
in der Leber aus Cholesterin durch hinzufligen einer Carboxylgruppe sowie von Hy-
droxylgruppen gebildet und mit Glycin und Taurin konjugiert. Konjugierte Gallensau-
ren sind wasserldslicher als unkonjugierte. Teilweise werden diese primaren Gallen-
sauren im Kolon von anaeroben Bakterien metabolisiert und dabei dehydroxyliert und
dekonjugiert, wodurch die sogenannten sekundaren Gallensauren Lithocholsaure
und Deoxycholsaure entstehen. Teile der Lithocholsaure werden im Kolon wiederum
bakteriell Gber die Zwischenstufe Ketolithocholsaure in eine tertiare Gallensaure, die

Ursodeoxycholsaure, umgewandelt.
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Die Ursodeoxycholsaure unterscheidet sich von der Chenodeoxycholsaure nur in der
aquatorialen Anordnung der 7p-Hydroxylgruppe. Trotz dieses vermeintlich kleinen
Unterschiedes ist die Ursodeoxycholsaure dadurch jedoch deutlich hydrophiler ge-
worden. Auf Grund ihrer Struktur haben die Gallensduremolekile eine sowohl
hydrophile als auch lipophile Eigenschaft. Durch diesen amphiphibischen Charakter
bilden Gallensauren in einer wasserigen Losung gerichtete Molekulaggregate, die als
Mizellen bezeichnet werden. In deren inneren, lipophilen Kern kdnnen Fettsauren,
Cholesterin und Phospholipide aufgenommen werden, wobei dann sogenannte
~.gemischte Mizellen® entstehen.

Auf diese Weise kann z.B. das wasserunlosliche Cholesterin in Lésung gehalten
werden. Es fallt erst kristallin aus, wenn eine Uberséttigung erreicht wird, was als
wesentlicher Faktor bei der Entstehung von Cholesteringallensteinen gilt. Die in der
Gallenflussigkeit enthaltenen Gallensauren emulgieren durch Mizellenbildung die
Nahrungsfette und das Cholesterin und erméglichen dadurch deren Verdauung und
Resorption. Gleichzeitig wird damit auch die Aufnahme der fettloslichen Vitamine
gewahrleistet.

Im Verlauf der Darmpassage werden ca. 90% der Gallensduren sowohl aktiv als
auch passiv resorbiert und nur ein geringer Teil, etwa 10 bis 20%, wird ausgeschie-
den. Die resorbierten Gallensauren werden in der Leber rekonjugiert sowie ein Tell
der sekundaren Gallensauren rehydroxyliert. Danach gelangen sie zur erneuten
Verwendung wieder in die Gallenblase. Der ausgeschiedene Anteil wird neu synthe-
tisiert. Der gesamte Gallensaurenpool des Korpers betragt ca. 3—4 g. Da jedoch bei
sehr fettreicher Ernahrung bis zum 5-fachen dieser Menge bendtigt wird, zirkulieren
die Gallensauren bei Bedarf im sogenannten entero-hepatischen Kreislauf mehrere
Male durch Darm und Leber. Je nach Art der Nahrungsaufnahme variieren die Zirku-
lationen zwischen 4—-12 mal pro Tag. In diesem entero-hepatischen Kreislauf werden
uber die Galle auch Abbauprodukte von Medikamenten und Toxine sowie das Biliru-
bin ausgeschieden, welches im Regenerationszyklus der Erythrozyten entsteht. Da
die Gallensauren als Grundbaustein jeweils ein Cholesterinmolekul aufweisen, tra-
gen sie Uber Ausscheidung und Neusynthese auch zur Regulation des Cholesterin-

haushaltes bei.
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1.3 Pathogenese der Gallensteine [45, 67]

Gallensteine sind das Resultat eines komplexen pathophysiologischen Vorganges,
der im Detail bis heute noch nicht geklart ist und dariber hinaus je nach Steinart vari-
iert. Allerdings sind die drei wesentlichsten Faktoren, die zur Gallensteinbildung flh-
ren bekannt. So kommt es bei Ubersattigung der Gallenfliissigkeit mit Cholesterin
und/oder unkonjugiertem Bilirubin, unter Beteiligung von Kalziumionen und Glykopro-
teinen des Gallenblasenschleims (Muzine) als Nukleationskeime, zu einer Ausfal-
lung. Diese Prazipitate kdnnen sich dann bei langerer Verweildauer in der Gallen-
blase oder dem Gallengangsystem zu Konkrementen zusammenlagern.

[15, 41, 57, 61, 62]

Zu den drei Grundvoraussetzungen wie Supersaturation, Nukleation und Stase der
Gallenflussigkeit in der Gallenblase, gibt es eine Reihe von zusatzlichen pradisponie-

renden Gegebenheiten, die als Risikofaktoren flir die Gallensteinbildung gelten.
1.3.1 Risikofaktoren fur die Cholelithiasis

Alter > 40 Jahre

weibliches Geschlecht ( 2-3 mal so haufig wie bei Mannern )
Schwangerschaften ( Risiko steigt mit der Anzahl )
Adipositas

schnelle Gewichtsreduktion

total-parenterale Ernahrung

Diabetes mellitus

Hyperlipidamie

Chronische Hamolysen

Leberzirrhose

vV V.V vV V. vV vy v v VvYY

Erkrankungen des Dunn- und Dickdarms ( Morbus Crohn, Colitis ulcerosa

=> Verlust von Gallensauren )

» Gallengangsanomalien

» Medikamente mit cholestatischer Nebenwirkung ( z.B. Ostrogene, Androgene,

einige Immunsuppressiva, Antiarrhythmika und Antibiotika )

Auf Grund der familiaren Haufung der Cholezystolithiasis wird daruber hinaus ein

genetischer Mechanismus vermutet. [15, 40, 51, 62]
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1.3.2 Morphologie der Gallensteine

Gallensteine kénnen sehr unter-
schiedliche Formen und Farben
aufweisen. (Abbildung 2) Wobei
uber die Zusammensetzung der
einzelnen Komponenten, die diese
unterschiedliche Morphologie be-
wirken, RuUckschlisse auf den
zugrundeliegenden  Pathomecha-
nismus gezogen werden konnen.
Allgemein wird zwischen Choleste-
rin- und Pigmentsteinen unter-

schieden. Bei einem Cholesterinan-

2
3
4
9
6
7
8
9

teil von 10-50 % spricht man von

Abb. 2 }H

gemischten Steinen.

1.3.2.1 Cholesteringallensteine

Nach heutigem Kenntnisstand sind etwa 80% der Gallenblasensteine, die bei der
mitteleuropaischen Bevdlkerung diagnostiziert werden, Cholesterinsteine [57]. Wobei
man von solchen spricht, wenn sie in ihrer Zusammensetzung mindestens zu 50%
aus Cholesterin bestehen. Liegt der Cholesterinanteil Uber 90% bezeichnet man sie
als reine Cholesterinsteine. Charakteristisch fur diese Art der Cholesterinsteine ist
ihre gelblich-weisse Farbe. Sie sind réntgennegativ und treten oft als ,Solitarstein®
auf. Daruber hinaus werden sie deutlich grosser als Pigmentsteine.

Bei der Pathogenese der Cholesterinsteine spielt die starke Uberséattigung der Gal-
lenflissigkeit mit Cholesterin eine wesentliche Rolle. Als Ursache daflr kommt ent-
weder eine erhdhte Produktion und Sezernierung von Cholesterin durch die Leber
oder eine Verringerung des Gallensaurenanteils in der Gallenfllssigkeit in Betracht.
Dieses kann zum Beispiel durch eine reduzierte Bildung von Gallensauren oder de-
ren erhdhten Verlust bei entsprechenden Darmerkrankungen ( z.B. Morbus Crohn,

Colitis ulcerosa ) geschehen. Als Folge daraus kann das Cholesterin dann nicht mehr
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durch Mizellenbildung mit den Gallensauren in Lésung gehalten werden. Im Zusam-
menwirken mit einer gesteigerten Bildung von Muzinen durch die Gallenblasen-
schleimhaut, die als Kondensationskerne wirken, prazipitieren daraufhin Cholesterin-
kristalle, die sich bei verzdogerter Gallenblasenentleerung nach und nach zu Konkre-

menten weiterentwickeln kbnnen.
1.3.2.2 Schwarze Pigmentsteine

Schwarze Pigmentsteine kommen gehauft bei Patienten mit chronischer Hamolyse
oder Leberzirrhose vor. Sie bestehen Uberwiegend aus Bilirubin und Kalziumsalzen
und sind meistens kleiner als Cholesterinsteine. Daflr treten sie aber haufig in deut-

lich gro3erer Anzahl bei den betroffenen Patienten auf.
1.3.2.3 Braune Pigmentsteine

Braune Pigmentsteine, die den Hauptanteil der Gallengangsteine ausmachen, be-
stehen aus Bilirubin, Kalziumsalzen und Glykoproteinen (Muzin). Sie haben daruber
hinaus aber haufig einen zentralen Einschluss von bakteriellen oder parasitaren Er-
regerstrukturen, was eventuell auf den zugrundeliegenden Pathomechanismus hin-
deutet. Die Behinderung des Galleabflusses und eine gleichzeitige chronische Infek-
tion der Gallengange gelten daher als Risikofaktoren. Die haufig vorkommenden bak-
teriellen und parasitaren Infektionen des biliaren Systems im Orient erklaren damit
modglicherweise auch das gehaufte Auftreten der braunen Pigmentsteine in diesen
Regionen.

Klinisch kommt die Cholezystolithiasis in drei Schweregraden vor:

» asymptomatischer ( ,stummer® ) Gallenstein
» symptomatischer Gallenstein mit Cholestase und/oder Gallenkoliken

» ,akute Galle” mit akuter Gallenblasen- und/oder Gallengangsentzindung.

Die entsprechenden Therapiemoglichkeiten werden im folgenden Abschnitt kurz vor-

gestellt.
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1.4 Therapie der Gallensteine

So lange wie es das Gallensteinleiden gibt, so lange gibt es auch schon die Bemu-
hungen, die Betroffenen davon zu befreien oder zumindest die damit verbundenen
Beschwerden zu lindern.

Wahrend es aus der fruhesten Medizingeschichte noch Hinweise auf teilweise recht
obskure Behandlungsmethoden mit allerlei Magie gibt, versuchte man es im Laufe
der folgenden Jahrhunderte zum Beispiel mit Aderlassen oder verschiedenen Krau-
termixturen in Umschlagen, Packungen oder Tees. [82] Der Erfolg dirfte jedoch in
den meisten Fallen eher gering gewesen sein. Es ist vielmehr davon auszugehen,
dass die Cholelithiasisis zu dieser Zeit haufig sogar einen todlichen Verlauf nahm,
wenn sich zum Beispiel Komplikationen wie eine Cholezystitis oder, schlimmer noch,
eine Pankreatitis daraus entwickelten.

Dieses anderte sich erst entscheidend mit der EinfUhrung chirurgischer Therapie-
formen, die in solchen Fallen dann zur Anwendung kamen. Im Vergleich zur langen
Zeit seit der es diese Erkrankung schon gibt, ist die Geschichte der chirurgischen
Behandlung von Gallensteinen jedoch relativ kurz. Bedeutende Entwicklungsschritte

in diesem Zusammenhang waren:

1867 erste Cholezystotomie durch John S. Bobbs (1809-1870) [34]
1882 erste offene Cholezystektomie durch Carl Langenbuch (1846-1901) [42]
1985 erste laparoskopische Cholezystektomie durch Erich Mihe, Boblingen [50]

Die standige Verbesserung der operativen Techniken hat dazu geflhrt, dass die
Cholezystolithiasis heute als eine eher harmlose Erkrankung einzustufen ist.

Durch die Entwicklung hochwirksamer Medikamente zur Steinauflésung, und der Ein-
fuhrung der ,Extrakorporalen StoRRwellen-Lithotripsie“ (ESWL), wurde es dartber hin-
aus mdglich, zwischen verschiedenen Therapieformen zu wahlen.

Seit der Entdeckung der Rontgenstrahlen (1895) durch Wilhelm Conrad Rontgen
(1845-1923), und deren Nutzbarmachung fur die Medizin, konnten Gallensteine jetzt
erstmals auch in situ nachgewiesen werden. In den nachfolgenden Jahren sind dann
auch auf dem Gebiet der Diagnostik immer prazisere Verfahren entwickelt worden,
welche die Differentialdiagnostik unterstutzen und damit auch die Entscheidung fur

die eine oder andere Therapie malgeblich mit beeinflussen.
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Heute kommt in der Routineuntersuchung bei Verdacht auf eine Cholezystolithiasis
in erster Linie die Ultraschalldiagnostik zum Einsatz. Sonographisch lassen sich die
Gallenblasensteine als echogebende Strukturen gut darstellen. Bei einem Stein-
durchmesser Uber 2 mm betragt die Sensitivitat etwa 95%. Eine darstellbare Ver-
dickung der Gallenblasenwand Uber 4 mm gilt zudem als unspezifisches Indiz flr
eine Cholezystitis. [78] Dartuber hinaus konnen so auch Hinweise auf ein Gallenbla-
senkarzinom oder Polypen der Gallenblasenwand gewonnen werden. Im Rahmen
einer Untersuchung der Gallenblasenfunktion bietet die Sonographie Informationen
uber die Kontraktilitat der Gallenblase sowie Uber die Durchgangigkeit des Ductus
cysticus. Aus den genannten Grinden hat sich die sonographische Diagnostik als
schnell verfugbare und unkompliziert durchfuhrbare, bildgebende Methode bewahrt,
zumal sie auch noch aulderst patientenschonend und zugleich sehr kosteneffizient
ist.

Welche der verschiedenen Behandlungsmethoden dann jeweils zur Anwendung
kommt, hangt zum einen von der Zusammensetzung und Grof3e der Gallensteine
sowie vom Schweregrad der Erkrankung ab, zum anderen wird auch die individuelle
korperliche Verfassung des Patienten mit entscheidend flr die jeweilige Therapie-

form sein.
1.4.1 Aktuelle Therapieformen bei Gallenblasensteinen

Obwohl gegenwartig eine Neuorientierung bezlglich der Therapieempfehlungen er-

kennbar ist, stehen bis jetzt (noch) folgende Behandlungskonzepte zur Verfugung:
1.4.1.1 Konservative Therapie der Cholezystolithiasis

Bei sorgfaltig ausgewahlten Patienten mit einer symptomatischen Cholezystolithiasis
ohne Komplikationen, die sich aus personlichen oder medizinischen Grinden gegen
eine operative Behandlung entscheiden, bietet die konservative Gallensteintherapie
immer noch eine Uberlegenswerte Alternative. Je nach Ausgangssituation kommen
dabei die medikamentdse Litholyse oder die extrakorporale Stolwellenlithotripsie

(ESWL), in Kombination mit einer medikamentdsen Litholyse, zum Einsatz.
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1.4.1.2 Medikamentose Litholyse

FUr die orale medikamentdse Litholyse stehen die hochwirksamen Gallensauren
Chenodeoxycholsaure (CDC) und Ursodeoxycholsaure (UDC) zur Verfligung. Wegen
der fehlenden Lebertoxizitat, bei gleicher Effektivitat wie eine Kombinationsbehand-
lung mit CDC+UDC, wird heute die Monotherapie mit ca. 10-12 mg/kg/d UDC emp-
fohlen. [52, 58, 72]

Sinnvoll ist diese Therapie bei Gallensteinen, die sich Uberwiegend aus Cholesterin-
kristallen gebildet haben, und deren Durchmesser maximal 5-10 mm betragt. Die
Gallenblase sollte daruber hinaus nicht mehr als bis zur Halfte mit Steinen gefullt
sein. Ideal fur eine Lysetherapie sind sogenannte ,schwebende® Steine. Sie haben in
etwa die gleiche Dichte wie die Gallenflissigkeit und lagern sich aus diesem Grunde
nicht so leicht ab. Dadurch bieten sie eine gute Angriffsflache fur die Auflésung. Eine
Steinverkalkung muss durch eine Rontgenleeraufnahme ausgeschlossen werden. Im
Zweifelsfall ist ein CT erforderlich. Die normale Gallenblasenmotilitat und die unge-
hinderte Durchgangigkeit der Gallengange mussen durch eine Funktionssonographie
nachgewiesen werden. Hierbei sollte die Ejektionsfraktion nach einer Reizmahlzeit
mindestens 50% betragen. Durch die Einnahme von entsprechenden Gallensauren
lasst sich so der Prozess der Cholesterinsteinbildung umkehren. Vor allem durch die
orale Gabe von Ursodeoxycholsaure wird eine Steinfreiheit von bis zu 70% innerhalb
von 1-2 Jahren erzielt. [72] Die Therapiedauer und die Erfolgsrate hangen dabei von
der GroRRe, Zusammensetzung und Anzahl der Steine sowie von der Sorgfalt bei der
Auswahl der Patienten ab. Die Therapie sollte nach sonographisch abgesicherter

Steinfreiheit noch fur ca. drei Monate fortgeflhrt werden. [52]
Als Kontraindikationen gelten:

akute oder chronische Cholezystitis
Cholangitis

Verdacht auf Gallenblasenkarzinom

Leberzirrhose
chronische Durchfélle
akute Ulkuskrankheit

>
>
>
» Akute oder chronisch aktive Hepatitis
>
>
>
» Schwangerschaft
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Vorteile der medikamentosen Therapie:

Die Therapie mit Ursodeoxycholsaure ist praktisch nebenwirkungsfrei und stellt somit
die schonendste Art der Gallensteinentfernung dar. Weitere Vorteile gegenlber einer
Operation sind die Erhaltung einer funktionfahigen Gallenblase sowie die Vermei-
dung von Operationsrisiken und -folgen. Volkswirtschaftlich betrachtet ist die Erhal-

tung der Arbeitsfahigkeit wahrend der Behandlungszeit von Bedeutung.
Nachteile der Lysetherapie:

Ein Nachteil der medikamentdsen Litholyse ist die unbefriedigend hohe Rezidivrate,
die innerhalb von 5 Jahren bei bis zu 50 % liegt. [59, 72, 97] Als Prophylaxe konnte
hier eine intermittierende, niedrig dosierte Gabe von Ursodeoxycholsaure wirksam
sein. [21, 36, 59, 72, 90, 97] Diese Methode hat sich zumindest zur Vermeidung einer
Gallensteinbildung bei starker Gewichtsreduzierung durch eine kalorienarme Diat
bewahrt. [79]

Die direkte Lyse mit Methyiltertbutyldther (MTBE) kommt heute nicht mehr zum Ein-
satz. Bei dieser Methode wurde MTBE uber einen perkutan positionierten Katheter
oder mittels ERCP direkt in die Gallenblase injiziert. Als invasives Verfahren, verbun-
den mit einer relativ langen Krankenhaus-Liegezeit der Patienten sowie einer hohen
Rezidivrate, hat sie sich die MTBE-Lyse gegenuber anderen Verfahren als nicht vor-

teilhaft erwiesen. [52]
1.4.1.3 Extrakorporale StoRwellenlithotripsie (ESWL)

Um die Lysezeit bei groReren Cholesterinsteinen zu verkurzen, entwickelten Sauer-
bruch et al. 1986 die extrakorporale Stol3wellenlithotripsie. [74] Bei diesem Verfahren
werden die Gallensteine, ahnlich wie bei der Nierensteinzertrimmerung, mit Hilfe von
hochenergetischen Stol3wellen, die aul’erhalb des Koérpers von einem Generator er-
zeugt und genau auf einen Gallenstein fokussiert werden, in kleinste Bruchstlicke
zertrimmert. Diese kdnnen dann direkt Uber die Gallengange ins Duodenum gelan-
gen und ausgeschieden werden. Um dieses Ziel zu erreichen, sind je nach Anzahl
sowie Art und GrofRRe der Steine mehrere Lithotripsiebehandlungen nétig. Parallel zu
diesem Verfahren wird eine gleichzeitige Lysebehandlung mit Ursodeoxycholsaure

durchgefuhrt, um madglicherweise noch kleine verbliebene Steinreste aufzulosen.
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Die Stolwellenbehandlung dauert etwa 30 bis 60 Minuten wobei sonographisch eine
fortlaufende Ergebniskontrolle durchgefuhrt wird. Geeignet ist eine extrakorporale
StolRwellenlithotripsie vor allem bei Patienten mit einem solitéren, rontgennegativen
Stein, d.h. er sollte nicht verkalkt sein und dabei moglichst einen Durchmesser von
2 cm nicht Uberschreiten. Die Gallenblase muss bei diesem Verfahren voll funktions-
tuchtig sein und es darf keine Cholezystitis vorliegen. Darlber hinaus muss sicher-
gestellt werden, dass die Gallenwege durchgangig sind. Es wird geschatzt, dass nur
etwa 5-10% aller Patienten mit einer Cholelithiasis fur diese Therapie in Frage kom-
men. [70, 72, 74] Die Resultate sind allerdings, abgesehen von Einzelfallen, eher un-
befriedigend, da mehr als ein Drittel der Patienten nach 5 Jahren wieder ,Gallen-
steintrager” ist. [54, 71]

Diese Einschrankungen, im Zusammenhang mit dem relativ hohen apparativen Auf-
wand, hatten zur Folge, dass diese Methode heute in der Routine keine Anwendung

mehr findet, obwohl sie bei Patienten eine hohe Akzeptanz fand. [76]
1.4.2 Operative Verfahren

Fir ein operatives Verfahren sollte sich entschieden werden, wenn eine nichtchirur-
gische Vorgehensweise zur Beseitigung von Gallensteinen wenig Aussicht auf Erfolg
verspricht und der Patient unter massiven akuten Beschwerden leidet. Eine prophy-
laktische Cholezystektomie bei asymptomatischen Gallensteintragern ist nur bei
einer Porzellangallenblase oder bei einem Gallenblasenpolypen von einer Grole
21cm gerechtfertigt, da bei diesen Befunden auf lange Sicht das Karzinomrisiko mog-

licherweise erhoht ist. [52, 64]
1.4.2.1 Konventionelle ,,offene*“ Cholezystektomie

Bei der operativen Entfernung der Gallensteine kommen je nach Ausgangslage zwei
unterschiedliche Methoden zur Anwendung. Zum einen die sogenannte ,offene“ Cho-
lezystektomie mit einem Rippenbogenrandschnitt rechts, zur Eréffnung des Bauch-
raumes, um die Gallenblase Uber diesen Zugang komplett mit den Steinen zu entfer-
nen. Diese Methode wird angewendet, wenn eine kompliziertere Ausgangssituation
vorliegt wie zum Beispiel eine ausgepragte Entzindung der Gallenblase und/oder
der Gallenwege, bei Verdacht auf einen Gallenblasentumor oder bei zu erwartenden

unubersichtlichen anatomischen Strukturen, verursacht durch Verwachsungen im
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Bauchraum nach Voroperationen. Die zweite Methode ist die laparoskopische Cho-

lezystektomie.
1.4.2.2 Laparoskopische Cholezystektomie [25, 26]

Seit ihrer Einfihrung durch Erich Mihe 1985, [50] hat sich jedoch mehr und mehr die
laparoskopische Cholezystektomie als Therapie der Wahl bei der Cholezystolithiasis
durchgesetzt. [9, 32, 44] Diese Methode macht heute Uber 80% aller Cholezystekto-
mien aus, mit steigender Tendenz. [39, 43, 49, 56, 80] Die Vorteile gegenlber der
,Klassischen“ Methode sind der geringere postoperative Wundschmerz, ein besseres
kosmetisches Ergebnis der Operationsnarben, ein wesentlich kurzerer Kranken-
hausaufenthalt, eine deutlich kirzere Rekonvaleszenz und damit eine kirzere Zeit
der Arbeitsunfahigkeit. Von der geringeren Belastung im Vergleich zur konventionel-

len Methode profitieren auch Patienten in fortgeschrittenem Alter. [46]
1.4.3 Leitlinien zur Behandlung von Gallensteinen

Die aktuellen Therapieempfehlungen fur Deutschland findet man in den ,Leitlinien
der Deutschen Gesellschaft fir Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten (DGVS)
zur Behandlung von Gallensteinen®. (Marz 2000) [52] Hierin sind die Ergebnisse aus
einer nationalen Konsensuskonferenz zusammengefasst und zu Leitlinien formuliert

worden, die im Wesentlichen im folgenden Therapieschema dargestellt werden.

Therapieschema bei Gallenblasensteinen

v

Symptomatische

Cholezystolithiasis
(Kolik > 15 Minuten)

mit Cholezystitis| /]ohne Cholezystitis\

Solitarstein Multiple Steine|
Laparoskopische Cholezystektomie (LCT*) [ 5> 2 cm — LCT >5mm — LCT

Innerhalb von 3 Tagen nach Beginn der
Kolik

< 2 cm — Funktionssonographie

< 5 mm — Funktionssonographie

oder (falls nicht mdglich) Ejektionsfraktion < 50% — LCT Ejektionsfraktion < 50% — LCT
Laparoskopische Cholezystektomie Ejektionsfraktion > 50% — ESWL'+UDCA? Ejektionsfraktion > 50%  — Gallen-
(500 — 1000 mg/d) blasen-CT
erst 4 — 6 Wochen nach antibiotischer
Behandlung der Cholezystitis > 100 Hounsfield S LCT
'ESWL = Extrakorporale StoRwellenlithotripsie | < 100 Hounsfield — UDCA

*LCT ist im Normalfall die Methode
der Wanhl

2UDCA = Ursodeoxychols&ure

(500 — 1000 mg/d)

Derzeitige Empfehlung bei der ,,asymptomatischen“ Cholezystolithiasis — beobachten und abwarten
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2 Fragestellung

2.1 Herleitung

Nach allgemeiner Auffassung ist die symptomatische Cholezystolithiasis eine Indika-
tion zur Operation. Ebenso besteht scheinbar groltenteils Einigkeit dariber, dass ein
asymptomatischer Gallenstein keiner Behandlung bedarf. Uneinig ist man sich aller-
dings immer noch daruber, welche Symptome den symptomatischen Gallenstein vom
asymptomatischen Gallenstein unterscheiden. Als Folge daraus kann es daher vor-
kommen, dass bei einem Patienten zwar ein Gallenstein diagnostiziert wird, dieser
aber mangels dramatischer Beschwerden, die den symptomatischen Gallenstein
charakterisieren wurden, von dem behandelnden Arzt als ,asymptomatisch® und da-
mit als nicht behandlungsbedurftig eingestuft wird.

Um solch eine Haltung jedoch rechtfertigen zu kénnen, musste zunachst einmal
zweifelsfrei geklart werden, ob nicht auch Beeintrachtigungen wie zum Beispiel ein
Vollegefuhl, Blahungen, Unvertraglichkeit bestimmter Nahrung mit folglicher Abnei-
gung dagegen, Stuhlunregelmaligkeiten und Sodbrennen durch die gleichen
pathophysiologischen Vorgange hervorgerufen werden, die letztendlich auch zu einer
Cholelithiasis fuhren kénnen.

Ebenfalls unklar ist es, in wie weit, resultierend aus diesem physischen Beschwerde-
komplex, Beeintrachtigungen psychischer und sozialer Art durch das Gallenstein-
leiden verursacht werden kénnen. Sollten namlich die oben genannten Symptome
doch in einem kausalen Zusammenhang mit einer Cholezystolithiasis stehen, so
wurde die Bezeichnung ,asymptomatisch® dieser Patientengruppe in keiner Weise
gerecht. Denn auch wenn sich der eine oder andere vielleicht im Laufe der Zeit, mehr
oder weniger zufriedenstellend, mit den Beschwerden ,arrangiert® haben mag, even-
tuell auch weil die Symptome nicht in eine direkte Verbindung mit einem Gallenstein
gebracht werden, so kann die Lebensqualitat einzelner Betroffener dennoch von Fall
zu Fall erheblich eingeschrankt sein.

Aus diesem Grunde besteht weiterhin dringend Handlungsbedarf, alle moglichen
Auswirkungen eines ,stummen® Gallensteins auf das allgemeine Wohlbefinden von
betroffenen Personen zu bestimmen, damit daraus die Grundlage flr eine angemes-
senere Behandlung entwickelt werden kann, die auch die Patienten mit bertcksich-

tigt, die von solchen ,Befindlichkeitsstorungen® betroffen sind.
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Eine Forderung, die um so dringlicher erscheint, wenn man sich einmal vor Augen
fuhrt, dass sich diese uneinheitlichen Bewertungen, welche Merkmale einen Gallen-
stein symptomatisch und damit letztendlich auch behandlungsbedurftig machen, jetzt
schon fast ein ganzes Jahrhundert lang hinziehen.

Wahrend Mayo (1911) [47] noch der Uberzeugung war, dass der ,unschuldige Gal-
lenstein ein Mythos sei“, kamen Gracie et al. (1982) in ihrer Studie zu dem Schluss,
dass es den ,harmlosen® Gallenstein sehr wohl gabe und somit kein Mythos sei. [29]
Der Grund fur diese unterschiedlichen Standpunkte ist wahrscheinlich auch dadurch
zu erklaren, dass es zur Zeit von Mayo noch nicht die heutigen Diagnosemaoglich-
keiten gab, um einen Gallenstein zu entdecken, lange bevor er Schwierigkeiten
machte. In der Regel wurde man zu der Zeit erst auf einen Gallenstein aufmerksam,
wenn er sich deutlich bemerkbar gemacht hatte. Weil man aber nicht wissen konnte,
wie lange dieser Stein moglicherweise schon existierte, ohne Symptome zu verursa-
chen, kam man folglich zu der Auffassung, dass es keinen asymptomatischen Gal-
lenstein gabe.

Erst mit der Entwicklung modernerer Diagnoseverfahren, wie zum Beispiel einer ver-
besserten Rontgentechnik, wurden im Rahmen einer Rontgenuntersuchung des Ab-
domens auch Gallensteine entdeckt, die bislang keine oder zu geringe Beschwerden
gemacht hatten, als dass der Patient sie mit einem Gallenstein in Verbindung ge-
bracht hatte. Ganz besonders seit der Einflhrung der Ultraschalluntersuchung wur-
den dann immer haufiger ,asymptomatische“ Gallensteine per Zufall entdeckt, wo-
durch die Richtigkeit der These von Gracie et al. mehr und mehr bestatigt wurde. So
ist es denn heute auch nicht mehr die Frage, ob es den asymptomatischen Gallen-
stein gibt oder nicht, sondern jetzt geht es vielmehr darum zu entscheiden, ab wann
ein Gallenstein als ,symptomatisch® einzustufen ist, mit den entsprechenden thera-

peutischen Konsequenzen.
2.2 Symptome und Therapie des symptomatischen Gallensteins

Nach derzeitiger Definition sind starke kolikartige Schmerzen im Epigastrium oder
rechten Oberbauch, die auch in den Ricken und die rechte Schulter ausstrahlen
konnen und dabei langer als 15 Minuten andauern, charakteristische Anzeichen fur
einen symptomatischen Gallenstein. Begleitet werden diese Schmerzen haufig von
Ubelkeit und gelegentlichem Erbrechen. [8, 14, 20 37]
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Uber die Behandlung von solchen symptomatischen Gallensteinen herrscht weitest-
gehend Einigkeit. Hier geht es in erster Linie nicht mehr um die Bewertung der
Lebensqualitat des betroffenen Patienten, sondern jetzt gilt es, weitere Bedrohungen
der Gesundheit durch Komplikationen wie zum Beispiel einer Cholezystitis mit der
Gefahr einer Gallenblasenperforation, einer Cholangitis oder biliaren Pankreatitis zu
beseitigen. Daher besteht sowohl national als auch international allgemeine Uberein-
stimmung daruber, dass bei wiederholten Koliken, falls sich die Verdachtsdiagnose
einer Cholezystolithiasis durch weitere Untersuchungen bestatigen lassen sollte, die
laparoskopische Cholezystektomie als Therapie der Wahl zu empfehlen sei [9, 25, 26,
32, 44, 46, 49, 52], da das Risiko, in den nachsten zwei Jahren weitere biliare Koliken
zu erleiden, deutlich erhoht ist und in einer Studie sogar mit uber 50% angegeben
wird. [22, 88]

Damit scheint zumindest fir dieses Patientenkollektiv die therapeutische Vorgehens-

weise einigermalen geklart.
2.3 Was genau ist ein asymptomatischer Gallenstein?

Was ist aber mit den Menschen, bei denen der Gallenstein nur hin und wieder und
das auch nur kurzfristig, d.h. weniger als 15 Minuten, leichte Schmerzen unterhalb
des rechten Rippenbogens verursacht, deren Auslésung von den Betroffenen jedoch
relativ sicher mit dem Verzehr einer fettreichen Nahrung in Verbindung gebracht
werden kann und diese Personen dann dazu veranlasst diese Speisen zu meiden,
obwohl sie gerade diese hin und wieder mal ganz gerne essen wurden? Was ist dar-
uber hinaus mit Beschwerden wie zum Beispiel Vollegefuhl, starken Blahungen mit
ubermaligem Windabgang, heftigen Magen-Darmgerauschen sowie Sodbrennen
und Unwohlsein im gleichen Zusammenhang, die manche Betroffene so verun-
sichern, dass gesellschaftliche Kontakte zunehmend gemieden werden und aus die-
sem Grunde zum Beispiel Konzert- und Theaterbesuche nicht mehr moglich erschei-
nen? — Ist so ein Gallenstein wirklich asymptomatisch?

Es ist zu berucksichtigen, dass Belastungen dieser Art, je nach Auspragung und ei-
ner individuell unterschiedlichen Toleranzschwelle, die Lebensqualitat von Fall zu
Fall erheblich einschranken konnen. In Diskussionen Uber diese Problematik hort
man dann haufig das Argument, dass die soeben genannten Beschwerden doch
mehr oder weniger mal bei jedem Menschen vorkommen kénnen. Das mag stimmen.

Der entscheidende Unterschied liegt jedoch darin, dass diese Beeintrachtigungen bei
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einigen Menschen ein Dauerzustand sind und das teilweise schon seit etlichen Jah-
ren.

Beruft man sich in diesem Zusammenhang auf die Richtlinien der WHO, in denen
Gesundheit als ,Zustand eines vollkommenen korperlichen, geistigen, seelischen
und sozialen Wohlbefindens“ definiert wird, so sind auch diese Menschen im weites-

ten Sinne ,krank® und somit behandlungsbedurftig.
24 Ergebnisdifferenzen in verschiedenen Gallensteinstudien

Wenn es jedoch um die Frage geht, ob die oben genannten Beeintrachtigungen, zu-
satzlich zu den kolikartigen Schmerzen, weitere Leitsymptome fur ein Gallensteinlei-
den darstellen, gehen die Meinungen dartber immer noch weit auseinander.
Recherchiert man in den entsprechenden Studien, die darum bemuht waren heraus-
zufinden, welche klinischen Symptome einen Gallenstein ,verraten®, so ist es auf
Grund der unterschiedlichen Ansatze der Studiendesigns und folglich auch deren
Ergebnisse, nahezu unmoglich, daraus allgemeingultige Ruckschllsse zu ziehen.
Das Problem beim Vergleich der einzelnen Studien beginnt damit, dass eine grol3e
Variabilitdt darin besteht, welche Symptome im Zusammenhang mit einem Gallen-
steinleiden in den Studien Uberhaupt berucksichtigt wurden. Ein weiteres Problem
besteht darin, dass Beschwerden wie etwa Vollegefuhl, Blahungen mit Ubermafig
starkem Windabgang, Nahrungsmittelunvertraglichkeiten und Sodbrennen haufig
dem Begriff ,Dyspepsie” subsummiert werden. Das bringt aber die nétige Prazisie-
rung kaum voran, da ja selbst der Begriff Verdauung schon sehr weit gefasst ist und
den Vorgang von der Nahrungsaufnahme bis hin zur Ausscheidung abdeckt. Bei
dem Bemuhen, die Quelle der ,Verdauungsstoérung“ zu benennen, findet man in der
internationalen Literatur dann Wortschdpfungen wie: ,inorganic-, ulcer-like-, non-
ulcer-, functional-, flatulent-, biliary-, essential- oder idiopathic-dyspepsia“, um nur
einige zu nennen. [5, 31]

So ist es auch nicht verwunderlich, dass es in der Literatur angeblich Uber zwanzig
verschiedene Definitionen der Dyspepsie gibt. [84] Wie grol} die Verunsicherung in
diesem Zusammenhang ist lasst sich auch daran ermessen, dass man in Studien,
die sich speziell mit den Ursachen einer Dyspepsie befassen, zu dem Ergebnis
kommt, dass es verschiedene Ausloser fur dyspeptische Beschwerden gibt, wobei
aber auch Gallensteine als Verursacher genannt werden. [84] Im Gegensatz dazu

werden in einigen Gallensteinstudien, aul3er der biliaren Kolik, die ,dyspeptischen®
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Beschwerden wiederum nicht den Gallensteinen als Verursacher zugeordnet [2, 8,
14, 37, 48, 83], oder man kommt zu dem Schluss, dass sie etwa gleich haufig bei
Menschen mit und ohne Gallenstein vorkommen, etwa im Falle eines Colon irritabile
oder einer — Dyspepsie! [27, 83]

Jorgensen kommt 1989 in einer Studie sogar zu dem Schluss, dass es gar keine gal-
lensteinspezifischen Symptome gabe. [35] Andererseits gibt es aber auch Unter-
suchungen, die belegen, dass das Ausmal} dieser Symptome nach einer Cholezyst-
ektomie signifikant reduziert wurde. Woraus man schlussfolgern konnte, dass diese
Symptome zuvor doch in einem Zusammenhang mit der Cholezystolithiasis standen.
[6, 10, 19, 66, 69, 98] Diese Annahme wird auch durch die Veroéffentlichung einer
Studie von Hausgen et al. (1997) bestarkt, in der namlich ein gemeinsamer pathoge-
netischer Mechanismus sowohl bei der Gallensteinerkrankung als auch bei der
»funktionellen Dyspepsie“ angenommen wird. [30]

Um jetzt aber die Verwirrung komplett zu machen, gibt es daruber hinaus auch noch
Studien deren Resultate besagen, dass Beschwerden dieser Art, als sogenanntes
.Postcholezystektomie-Syndrom®, erst als Folge einer Cholezystektomie aufgetreten
sind. [69, 83, 94]

Statt also eine einigermalen einheitliche Aussage zu finden ist es vielmehr so, dass
die Frage, ob das eine oder andere ,dyspeptische” Symptom durch einen Gallenstein
verursacht werden konne, bis heute immer noch kontrovers diskutiert wird.

Die Diskrepanz zwischen den ,Dogmen® ,,Innocent gall-stone a myth.“ [47] und
,» The natural history of silent gallstones: The innocent gallstone is not a myth*
[29] wurde zwar zugunsten der Aussage von Gracie et al. aufgehoben, was jetzt aber
immer noch fehlt, ist eine verlasslichere Differenzierung zwischen einem symptoma-
tischen und einem asymptomatischen Gallenstein, damit dementsprechend alle Aus-

pragungen einer Cholezystolithiasis angemessen therapiert werden kénnen.
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2.5 Anlass zu dieser Studie

Der Anlass zu dieser klinischen Pilotstudie war letztendlich das Ergebnis einer
Untersuchung von Mentes et al. (2001) [10], in der jeweils eine Gruppe ,asymptoma-
tischer sowie ,symptomatischer” Gallensteintrager, vor und vier Monate nach einer
laparoskopischen Cholezystektomie, mit dem ,Gastrointestinalen Lebensqualitats-
index — Fragebogen" (GLQI), nach Eypasch et al. (1993) [16], befragt wurden.

In dieser Studie hatten beide Gruppen nach einer laparoskopischen Cholezystekto-
mie Uberraschenderweise einen signifikant hoheren Lebensqualitatsindex. Bei den
Patienten mit der symptomatischen Cholezystolithiasis erstaunt es nicht, dass sie
eine wesentliche Verbesserung ihrer Lebensqualitdt durch die Operation erfahren
hatten. Was aber hat bei den ,asymptomatischen“ Teilnehmern dieser Studie zu
einer Steigerung ihrer Lebensqualitat gefiihrt? Oder andersherum gefragt: ,Unter
welchen Einschrankungen der Lebensqualitat, auf die sich diese Operation positiv
auswirken konnte, hatte die ,,asymptomatische” Gruppe zuvor gelitten?“

In dieser Frage steckt offensichtlich jener Widerspruch, der das ganze Dilemma der
immer noch unbefriedigenden Differenzierung zwischen einer symptomatischen und
asymptomatischen Cholezystolithiasis aufzeigt.

Die Cholezystektomie beseitigt mit der Gallenblase zwar eine Quelle fur mogliche
Nukleationsfaktoren oder eine Motilitatsstérung, zwei wesentliche Voraussetzungen
fur eine Gallensteinbildung, aber damit noch nicht zwingend die ganze vorgelagerte
komplexe pathophysiologische Kaskade verschiedener ungeklarter Faktoren, die
eventuell auch an der Entstehung dieser Gallensteine und der damit verbundenen
Symptome beteiligt gewesen sein kdnnten. Die Frage erscheint daher durchaus be-
rechtigt, ob hier eventuell ein Placeboeffekt der Operation eine Rolle gespielt haben
konnte? Die ,follow-up“ Zeit von vier Monaten in dieser Studie ist mdglicherweise zu
kurz, um eine endgultige Aussage Uber den weiteren Verlauf machen zu konnen. [69,
85, 93]

Wie die oben genannte Studie gezeigt hat, leiden Patienten mit Gallensteinen, die
zwar nicht den Kriterien eines symptomatischen Gallensteins entsprechen, mdgli-
cherweise unter weiteren Beeintrachtigungen, die ebenfalls Einfluss auf die gastro-
intestinale Lebensqualitdt nehmen kénnen, aber im Grunde genommen zu ,harmlos”

sind, um gleich eine Cholezystektomie zu rechtfertigen.
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2.6 Das Ziel dieser Studie

Wir wollten deshalb in dieser Pilotstudie herausfinden, ob und wie sich eine Behand-
lung mit einer niedrigen Dosis Ursodeoxycholsaure (250 mg/Tag) mit ihrem, in
mehreren Studien belegten, breitgefacherten Wirkungsspektrum im hepato-biliaren
System (Abbildung 3), auf den ,Gastrointestinalen Lebensqualitatsindex” von asymp-

tomatischen Gallensteintragern auswirken wurde.

Colon-Cancer
Pravention?

Abb.3

In vorausgegangenen placebo-kontrollierten Doppelblindstudien ist die Wirksamkeit
von Ursodeoxycholsaure sowohl in der Behandlung der Dyspepsie als auch bei den
dyspeptischen Beschwerden von Patienten mit Gallensteinen schon nachgewiesen
worden. [24, 60] Aus diesem Grund haben wir in dieser Untersuchung zunachst auf

eine Verblindung und auf eine Placebo-Kontollgruppe verzichtet, da wir in erster Linie
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die Anwendbarkeit des ,Gastrointestinalen Lebensqualitatsindex-Fragebogens® in
diesem Zusammenhang Uberprifen wollten.

Dazu haben wir 35 Patienten mit einer asymptomatischen Cholezystolithiasis, die
darUber hinaus aber vollkommen gesund waren, fur die Dauer von 30 Tagen eine
Kapsel mit 250 mg Ursodeoxycholsaure pro Tag verordnet, die vor dem Schlafen-
gehen eingenommen werden sollte. Die Studienteilnehmer wurden jeweils vor und
nach dieser Therapie gebeten, ebenfalls den Gastrointestinalen Lebensqualitats-
index - Fragebogen zu beantworten.

Dieser GLQI-Fragebogen hat sich zwar zur Beurteilung von Beeintrachtigungen
durch Krankheiten im gastrointestinalen System bewabhrt, ist aber nach unserer Mei-
nung bei der ausschlieRlichen Bewertung des Beschwerdebildes einer Cholezysto-
lithiasis zu breit angelegt, da er auch Fragen enthalt, die definitiv nicht im Zusam-
menhang mit einem Gallensteinleiden stehen. Um jedoch einen direkten Vergleich
zwischen unseren Ergebnissen und denen der oben erwahnten Studie zu ermdgli-
chen, haben wir uns ebenfalls zur Verwendung des GLQI-Fragebogens ent-

schlossen.
Mit dieser Studie haben wir versucht, eine Antwort auf folgende Fragen zu finden:

1.) Lasst sich mit Hilfe des Gastrointestinalen Lebensqualitatsindex-Frage-
bogens nach Eypasch et al. (1993) [16] eine genauere Differenzierung zwi-
schen einem asymptomatischen und einem symptomatischen Gallen-

stein erreichen?

2.) Wie wirkt sich Ursodeoxycholsaure auf eine eventuelle ,,dyspeptische*

Begleitsymptomatik bei ,asymptomatischen“ Gallensteinen aus?
Dazu haben wir folgende Hypothese aufgestellt:

Ursodeoxycholsaure verbessert den Gastrointestinalen Lebensqualitatsindex

bei Patienten mit ,,asymptomatischer Cholezystolithiasis!
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3 Patienten

Zur Durchfiuihrung dieser Pilotstudie wurde eine Mindestzahl von 30 sorgfaltig selek-
tierten Teilnehmern festgesetzt, die in einem Zeitraum von ca. sechs Monaten ge-
funden werden sollten. Die Erfolgsquote bei der Suche nach geeigneten Probanden
war dann allerdings deutlich geringer als zunachst erwartet, sodass die Probanden-
suche letztendlich Uber ein Jahr dauerte. Die Probleme ergaben sich einerseits aus
der breiten Anwendbarkeit des ,Gastrointestinalen Lebensqualitatsindex - Fragebo-
gens* woraus sich Uberschneidungen von gleichen Symptomen aus verschiedenen
Erkrankungen hatten ergeben konnen, sodass dadurch eine sehr sorgfaltige Auswahl
der Studienteilnehmer erforderlich wurde. Andererseits hatte sich bei der Suche nach
geeigneten Patienten eine deutlich erkennbare Tendenz bei den Chirurgen abge-
zeichnet, namlich einen einmal ,auffallig gewordenen Gallenstein moglichst bald zu
entfernen. Dabei spielt die relativ unkomplizierte und patientenschonende Technik
der laparoskopischen Cholzystektomie sicherlich auch eine Rolle. Dieses wird zum
Beispiel eindrucksvoll durch eine Studie von Amarnath et al. (2002) [1] belegt, in der
man 170 Patienten mit symptomatischen Gallensteinen laparoskopisch cholezystek-
tomiert hat. 121 Personen (71,2%) davon wurden bereits sechs Stunden nach der
Operation nach Hause entlassen. 116 Patienten (96%) davon blieben in einem ,fol-
low-up® von 24 und 48 Stunden sowie zwei Wochen danach beschwerdefrei und wa-
ren zufrieden mit der ambulanten Behandlung. Andere Studien belegen zudem, dass
seit EinfUhrung dieses neuen Verfahrens die Cholezystektomien in einigen Landern
um mehr als 25% angestiegen sind [39, 43, 49, 56, 80]. Auch die Tatsache, dass
durch den flachendeckenden Einsatz von Ultraschall in der Diagnostik mehr Gallen-
steine als bisher entdeckt werden, kann als einzige Erklarung fur diese Zunahme
nicht ausreichen. Als Konsequenz daraus gestaltete sich die Suche nach geeigneten
Patienten so schwierig.

Der in der Studie verwendete GLQI-Fragebogen wurde zur Erfassung der verschie-
denen Erkrankungen des gesamten Magen-Darmtraktes entwickelt, um damit die
Lebensqualitat von Patienten vor und nach einer Therapie bewerten zu kénnen. Da-
mit die Aussagekraft des Befragungsergebnisses fiur diese Studie gewahrleist wer-
den konnte, musste daher bei der Auswahl der Probanden sichergestellt werden,

dass bei ihnen, auler der ,asymptomatischen® Cholezystolithiasis, keine weiteren
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Erkrankungen vorlagen auf die dieser Fragebogen auch anwendbar gewesen ware,
und die dann die erzielbare Gesamtpunktzahl unauswertbar verzerrt hatten.
Idealkandidaten waren demzufolge Patienten, die im Rahmen einer routinemafigen
Vorsorgeuntersuchung, quasi als Zufallsbefund, von ihrem Gallenstein erfahren hat-
ten, ansonsten aber als vollkommen gesund eingestuft worden waren.

Bei der Suche nach geeigneten Patienten wurden zwei unterschiedliche Strategien

verfolgt, die nachfolgend erlautert werden.
3.1  Erste Suchmethode

Bei der ersten Methode wurde der ,ICD-10 Schlusselcode® genutzt. Mit der Eingabe
der Schlusselzahl — K 80.20 — die fur eine Cholezystolithiasis ohne Cholezystitis
steht und einer zusatzlich vorgegebenen Zeitraumbegrenzung, vom 01.01.2000 bis
zum 31.12.2003, wurden auf diesem Wege von einem Computer alle Patienten er-
fasst, die in dieser Zeit im Universitatsklinikum der Ludwig-Maximilians-Universitat
Munchen als Patienten aufgenommen worden waren, und bei denen als Haupt- oder
Nebenbefund eine Cholezystolithiasis ohne Cholezystitis diagnostiziert und gemaf
dem ICD-10 Schlussel registriert worden war. Durch Eingabe der Kategorie Z—00 bis
Z-99.9 des ICD-10 Schlussels wurde dann der ganze Komplex der Vorsorgeunter-
suchungen Uberpruft. Gleichzeitig lie3en sich mit den entsprechenden Schlusselzah-
len alle Diagnosen ausschliel3en, die das Ergebnis der Befragung durch den GLQI in
unzulassiger Weise verfalscht hatten, oder die allein auf Grund der Schwere der Er-
krankung eine Teilnahme an der Studie verhindert hatten. Auf diesem Wege wurden

71 geeignete Patienten gefunden.
3.2 Zweite Suchmethode

Bei der zweiten Suchmethode wurden niedergelassene Allgemeinmediziner, Inter-
nisten, Urologen und Gynakologen um Mithilfe gebeten, da in diesen Fachgebieten
die Sonographie als Standarddiagnoseverfahren das Auffinden von ,stummen® Gal-
lensteinen wahrscheinlicher macht als in anderen Fachbereichen. Die Orthopaden
wurden bei der Suche mit einbezogen, da mancher Gallenstein, der sich nur hin und
wieder bemerkbar macht, auch Schmerzen im Ricken und der rechten Schulter ver-
ursachen kann, was die Patienten deshalb veranlassen kénnte, zunachst diese Spe-
zialisten aufzusuchen. AuRerdem waren leichtere orthopadische Erkrankungen kein

Ausschlusskriterium sofern zu deren Behandlung nicht zeitgleich ,nicht-steroidale
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Antirheumatika“ (NSAR) angeordnet worden waren, die mdglicherweise den Magen-
Darmtrakt belastet hatten.
Die Arzte, die sich zur Unterstiitzung dieser Studie bereiterklarten, haben daraufhin

ihren Patientenstamm nach folgenden Ein- und Ausschlusskriterien durchsucht:
3.3 Einschlusskriterien:

» Patienten (m / w) mit einer ,asymptomatischen® Cholezystolithiasis mit funktions-
tichtiger Gallenblase und einem durchgangigen Gallengangsystem, die sich an-
sonsten beschwerdefrei fihlten und auch keine Behandlung in diesem Zusam-
menhang bekamen oder bekommen hatten.

» Wohnort in einem Umkreis von ca. 50 ks um Minchen herum
3.4 Ausschlusskriterien:

Cholezystitis, Choledocholithiasis, Porzellangallenblase, Gallenblasenpolypen
Lebererkrankungen, Magen - Darmerkrankungen, Nierenerkrankungen
Pankreatitis, Diabetes und andere Endokrinopathien

Multimorbiditat mit entsprechend umfangreicher medikamentéser Therapie
Tumorerkrankungen

Schwangerschaft / Stillzeit

Alter < 18 Jahre

vV V. vV vV v VY

Da davon auszugehen ist, dass die niedergelassenen Arzte den Gesundheitsstatus
ihrer Stammpatienten genau kennen, konnten auf diesem Wege 58 weitere ,ldeal-
kandidaten® fur die Studie gefunden werden. Diese Patienten wurden dann zunachst
von ihren Hausarzten angeschrieben und auf unsere Studie aufmerksam gemacht.
Im Falle der Einverstandniserklarung zur Teilnahme wurden diese Patienten danach
an uns weiter vermittelt.

Die insgesamt 129 so gefundenen Patienten wurden dann von uns in gestaffelten
Zeitabstanden angeschrieben und in diesem Schreiben Uber den Sinn und Zweck
sowie den geplanten Ablauf der Studie informiert. Die im Universitatsklinikum gefun-
denen ,Gallensteintrager” wurden daruber hinaus in dem Schreiben gebeten, mit
ihrem Hausarzt Rucksprache zu halten, um herauszufinden ob aus dessen Sicht

einer Teilnahme etwas entgegen stlinde.
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Jeweils zwei Wochen nach Absendung der Briefe wurden die angeschriebenen Per-
sonen dann angerufen. In diesem Gesprach wurden weitere Details bzw. Fragen ge-
klart. Von den 129 angeschriebenen Personen erklarten sich letztendlich 35 zur Teil-
nahme bereit. Diese haben dann auch am gesamten Verlauf der Studie teilgenom-
men und konnten entsprechend ausgewertet werden. Von den 35 Probanden waren
21 Frauen im Alter zwischen 36 und 72 Jahren. Der Durchschnitt lag bei 56.6 Jahren.
Bei den 14 Mannern betrug das Durchschnittsalter 59,8 Jahre, wobei der jlingste

Teilnehmer 29 und der alteste Teilnehmer 78 Jahre alt war.
Grunde der anderen, nicht an der Studie teilzunehmen, waren zum Beispiel eine

» Cholezystektomie in einer anderen Klinik wegen inzwischen akut aufgetretener
Beschwerden

» inzwischen eingetretene Schwangerschaft oder Stillzeit => Ausschluss

» Zufriedenheit mit der momentanen gesundheitlichen Situation => Beflrchtung,

durch die Teilnahme an der Studie ,schlafende Hunde zu wecken.”

Je nach Wunsch wurde jetzt jeder Proband entweder zu Hause aufgesucht oder in
die Klinik einbestellt.

Vor Beginn der Befragung mittels des Gastrointestinalen Lebensqualitatsindex -
Fragebogens fand ein ausflhrliches Aufklarungsgesprach statt, in dem allgemein
uber die Ursodeoxycholsaure und speziell Uber das Verhalten bei etwaigen Neben-
wirkungen informiert wurde. AuRerdem wurden noch der Einnahmezeitpunkt und die
Einnahmedauer des Medikamentes festgelegt.

Aus einer vorangegangenen Untersuchung uber die Wirkung von Ursodeoxychol-
saure bei Gallensteinpatienten lag bereits eine positive Beurteilung durch die Ethik-
kommission der Medizinischen Fakultat vor, sodass eine erneute ethische Beurtei-

lung dieses Projektes nicht notwendig erschien.
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4 Methoden

41 Forschungen uber Lebensqualitat und Wohlbefinden

Die ersten Ansatze Uber Lebensqualitatsforschung findet man auf dem Gebiet der
Sozialwissenschaften.

Zunachst standen dabei vor allem soziale und 6konomische Aspekte der Lebensqua-
litat wie beispielsweise die soziale Gerechtigkeit, politische Freiheit oder materielle
Sicherheit im Vordergrund des Interesses. Spater wurden dann auch mehr und mehr
subjektiv empfundene Faktoren berlcksichtigt, die ebenfalls Einfluss auf die Lebens-
qualitat nehmen konnen.

Erst mit der Entwicklung der Klinemetrie (,Clinimetrics) durch Feinstein (1983) [18]
gewann die Forschung auch im Hinblick auf die gesundheitsbezogene Lebensquali-
tat eine zunehmende Bedeutung. [77]

Das Ziel dieses neuen Ansatzes in der Medizin ist es, klinisch relevante, vermeintlich
,weiche“ Daten des Patienten messbar zu machen. So soll dadurch erreicht werden,
dass zum Beispiel bei der Behandlung von chronischen Erkrankungen sowie ganz
besonders in der Onkologie, aber zunehmend auch in weiteren Fachgebieten, das
angestrebte Therapieergebnis nicht nur nach den erzielten Veranderungen der klini-
schen Symptomatik oder der Verlangerung des Lebens bewertet wird, sondern dass
vielmehr auch danach getrachtet wird, wie man gleichzeitig ein Maximum an Le-
bensqualitat erhalten beziehungsweise zurtickgewinnen kann. Der bekannte Leitsatz
-,Nicht dem Leben (um jeden Preis) mehr Tage geben, sondern den Tagen mehr
Leben®~ hier im Sinne von mehr Lebensqualitat, sollte bei jeder Entscheidungsfin-
dung fur eine adaquate Therapie Beachtung finden.

In der vorwiegend naturwissenschaftlich orientierten Schulmedizin, die deshalb auch
immer haufiger despektierlich als ,Apparatemedizin“ bezeichnet wird, neigt man im
Bestreben zur exakten Diagnosefindung allzusehr dazu nur Fakten gelten zu lassen,
die messbar oder sichtbar sind oder in anderer Weise quantifizierbar gemacht wer-
den konnen. Weil aber bei einigen Menschen diese erhobenen ,harten Daten aus
Laborwerten, bildgebenden Verfahren oder der Histopathologie keinen Hinweis auf
die Ursachen ihrer subjektiv empfundenen Beschwerden liefern, kann es vorkom-
men, dass Patienten als organisch gesund eingestuft und mit inrem Leiden allein ge-

lassen werden.
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Enttauscht von ihrem Arzt, sehen sich nicht wenige Menschen daraufhin veranlasst,
eine Heilung in den unterschiedlichsten ,paramedizinischen” Bereichen zu suchen.
Aus diesem Grunde ist es aulRerordentlich wichtig, dass die Erkenntnisse aus der

Lebensqualitatsforschung bei der Behandlung von Patienten berlcksichtigt werden.
4.1.1 Der Gastrointestinale Lebensqualitatsindex (GLQlI)

In dieser Studie verwendeten wir zur Erfassung von “Befindlichkeitsstorungen®, die
mdglicherweise mit einem ,stummen® Gallenstein zusammenhangen kénnten, den
,2Gastrointestinalen Lebensqualitatsindex” (GLQI) nach Eypasch et al. (1993) [16], der
auch in der Studie von Mentes et al. (2002) [10] benutzt worden war.

Der ,GLQI“ ist ein validierter und getesteter Fragebogen mit dessen Hilfe die Lebens-
qualitat von Patienten mit Erkrankungen des Magen-Darmtraktes vor und nach einer
Therapie bewertet werden kann.

Bei der Erstellung dieses Fragebogens wurden folgende Bereiche berucksichtigt:

» Symptomatik der Erkrankung

» psychologisches Wohlbefinden

» physische Funktion

» soziale Funktion

Wobei einzelne Bereiche fur sich oder im Extremfall auch alle gemeinsam Einfluss
auf das Wohlbefinden eines Menschen nehmen kdénnen.

Zusatzlich wurde mit einer Frage der Grad der Belastigung durch die medizinische
Behandlung ermittelt.

Genauere Angaben uUber die Struktur des Gastrointestinalen Lebensqualitatsindex -
Fragebogens, die Dimensionen und Aspekte der Lebensqualitat sowie der Berech-
nung des Indexwertes sind in der folgenden Tabelle aufgeflhrt:

( Originalfragebogen siehe im Anhang )
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4.1.1.1 Struktur des Gastrointestinalen Lebensqualitatsindex-

Fragebogens [16]

Dimension / Aspekt Numerischer Gewichtung fir den
Beitrag zum Gesamtwert
Index (Punkte) des Index [%)]
Aspekt Dimension

Symptome:

Schmerzen im Bauch
Epigastrisches Vollegeflnhl
Blahungen

Windabgang

Aufstolien, Rllpsen
Darmgerausche
Haufiger Stuhlgang
Spal am Essen
Nahrungsrestriktion, Diat
Regurgitation
Langsames Essen
Schluckstérungen
Dringender Stuhlgang
Durchfall

Verstopfung

Ubelkeit

Blut im Stuhl

Sodbrennen

vV V.V V¥V VvV VY VYV Yy vV Y VY VY VY Yy VY YVvYYy
I I L T - - S e . L T - -

Unkontrollierter Stuhlabgang
Summe 76 53%

Stressverarbeitung
Traurigkeit Uber Erkrankung
Nervositat, Angst
Zufriedenheit

Frustration

Summe 20 14%

vV v. v v Y
A A b b
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Physische Funktionen:
» Mudigkeit

» Unwohlsein
Nachtliches Aufwachen

Korperliches Aussehen

Korperliche Kraft

Ausdauer

A A DB DM b B

vV v.v. v .Yy

Fitness
Summe 28 20%

Soziale Funktionen:|

» Alltagsaktivitaten
» Freizeitaktivitaten
» Verhaltnis zu
nahestehenden Personen
» Sexualleben 4
Summe 16 11%

Medizinische Behandlung;

» Belastigung durch med.
Behandlung 4
Summe 4 2%

Gesamtsumme 144 Punkte 100%

Gewertet wurde dabei der subjektive Eindruck, den die Patienten von der Beeintrach-
tigung ihrer Lebensqualitat hatten.

Nach vielen Entwicklungsschritten entstand die aktuelle Version, die den geforderten
Gutekriterien eines klinischen Tests wie Gultigkeit, Reproduzierbarkeit, Anwendbar-
keit und Sensitivitat entspricht.

Bei der Beantwortung der 36 Fragen missen sich die Patienten auf einer 5-stufigen
Skala von 0 bis 4 entscheiden. Durch Addition der jeweils erzielten Punktwerte wird
der Lebensqualitatsindex berechnet. Die maximal erreichbare Gesamtpunktzahl von

144 entsprache dabei einer vollkommen unbeeintrachtigten Lebensqualitat.



Methoden 31

4.2 Ursodeoxycholsaure (UDC) [17]

Die Ursodeoxycholsaure ist eine beim Menschen naturlich vorkommende tertiare
Gallensaure. Sie wird in der Leber aus 7—-Ketolithocholsaure gebildet, die ein bakteri-
elles Stoffwechselprodukt der Chenodeoxycholsaure (CDC) ist.

Wahrend die Chenodeoxycholsaure, die Cholsaure und die Deoxycholsaure in hohe-
ren Konzentrationen in der Gallenflissigkeit gefunden werden, macht die Ursode-
oxycholsaure mit 0,1 — 5% nur einen sehr geringen Anteil aus. Die Ursodeoxychol-
saure unterscheidet sich von der Chenodeoxycholsaure nur in der aquatorialen An-

ordnung der 7B-Hydroxylgruppe. (Abbildung 4)

Chenodeoxycholsaure Ursodeoxycholséure

Abb. 4

Aufgrund dieser Positionierung ist die Ursodeoxycholsaure jedoch deutlich hydrophi-
ler als die anderen Gallensauren. Das hat zur Folge, dass sie als stark polare Gal-
lensaure weniger zur Micellenbildung tendiert. Zusammen mit der apolaren Cheno-
deoxycholsaure entstehen jedoch so genannte gemischte Mizellen, bei denen die
CDC den apolaren Kern und die UDC die Hulle bildet. Auf diese Weise wird die zyto-
toxische Eigenschaft der lipophilen Chenodeoxycholsaure deutlich reduziert. Dariber
hinaus formt die Ursodeoxycholsaure gemeinsam mit Phospholipiden Flussigkristalle,
in denen Cholesterin in Losung gehalten werden kann. Um ein Auskristallisieren von
Cholesterin zu verhindern, ist es notwendig, dass ein bestimmtes Verhaltnis von
Cholesterin zu Gallensauren und Phospholipiden besteht. Aus diesem Verhaltnis
lasst sich der sogenannte Cholesterin-Sattigungsindex ( CSl ) ableiten.

Hat dieser lithogene Index eine Groflenordnung von 1 ist die maximale Cholesterin-

I6slichkeit erreicht. (siehe Abbildung 5) Bei einem lithogenen Index < 1 kann noch
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mehr Cholesterin in Lésung gehalten werden. Bei einem CSI > 1 ist die Galle jedoch
mit Cholesterin so Ubersattigt, dass instabile Cholesterin-Vesikel entstehen, die sich
zu Kristallen weiterentwickeln kdnnen. Bei entsprechend langer Verweildauer in der

Gallenflussigkeit kdnnen sich diese Kristalle zu einem Cholesterinstein formieren.

Lithogener Index

grofBer = 1 * kleiner
Steinbildung keine Steinbildung

Gallensiuren

und
Cholesterin Phospholipide

L J J . 2
b
o @) o/

Abb. 5

4.2.1 Wirkmechanismen der Ursodeoxycholsaure

Um die Steinbildung umzukehren bzw. einen vorhandenen Gallenstein aufzuldsen,
muss die Lithogenitat der Galle deutlich unter den CSI von 1 gesenkt werden. Durch
die orale Gabe von Ursodeoxycholsaure wird sowohl die Cholesterinresorption im
Darm als auch die Cholesterinsekretion in die Galle gehemmt. Dadurch wird der Cho-
lesterin-Sattigungsindex gesenkt.

Die zusatzliche Eigenschaft der Ursodeoxycholsdure, zusammen mit Cholesterin
Flussigkristalle zu bilden, bewirkt, dass Cholesterinsteine allmahlich wieder aufgelost
werden kdnnen.

Bei Leber- und cholestatischen Erkrankungen beruht die Wirkung der Ursodeoxy-
cholsaure nach bisherigen Erkenntnissen vermutlich auf einem relativen Austausch
lipophiler, detergentienartiger, toxischer Gallensauren gegen die hydrophile, untoxi-
sche Ursodeoxycholsdure sowie auf einer Verbesserung der sekretorischen Leistung

der Leberzelle und auf immunregulatorischen Prozessen.
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4.2.2 Chemische Daten der Ursodeoxycholsaure

Ursodeoxycholsaure (UDC) ist eine weilde bis gelbliche kristalline Substanz.
Léslich in Methanol, Athanol und Essigséure. Praktisch unléslich in Wasser.

Chemische Bezeichnung: 3a, 78-Dihydroxy-5@-cholan-24-saure

Summenformel: C24H40,4
Molekulargewicht: 392,6
pKa—Wert: 5

Strukturformel: (siehe Abbildung 6)

COOH

, Ursodeoxycholsaure
ofi 1 y r
3
Abb. 6

4.2.3 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Ursodeoxycholsaure wird im Jejunum und im oberen lleum durch passiven, im

terminalen lleum durch aktiven Transport schnell resorbiert. Die Resorptionsrate be-

tragt im Allgemeinen 60 — 80%. Nach der Resorption wird die Gallensaure in der Le-

ber fast vollstandig mit den Aminosauren Glycin und Taurin konjugiert und dann biliar

ausgeschieden. Die first-pass-clearance durch die Leber betragt bis zu 60%. Die bio-

logische Halbwertszeit der Ursodeoxycholsaure liegt bei 3,5 — 5,8 Tagen.
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5 Ergebnisse

Die etwa ein Jahr dauernde Datenerhebung verlief insgesamt vollkommen problem-
los. Dazu hat nicht zuletzt auch die aul3ergewohnlich gute Kooperationsbereitschaft
aller Studienteilnehmer ganz entscheidend beigetragen.

Allerdings zeigten sich anfangs doch einige Personen bei dem ersten telefonischen
Kontaktgesprach etwas verwundert Uber unser Anliegen und gaben zu bedenken,
dass ihre Teilnahme sehr wahrscheinlich sinnlos sei, da sie doch keinerlei Be-
schwerden mit ihrem Gallenstein hatten. Nachdem sie auf unser Bitten hin dennoch
bereit waren, an dieser Studie teilzunehmen, stellte sich bei einigen heraus, dass sie
tatsachlich entweder nur sehr geringe beziehungsweise gar keine Beschwerden
durch ihren Gallenstein hatten. Dabei fiel besonders auf, dass es nur Manner waren,
die bei der ersten Befragung schon einen hohen Ausgangswert von tuber 120 Punk-
ten erzielten. Dieses bestatigt zum einen einmal mehr, dass asymptomatische
Gallensteine kein Mythos sind und zum anderen, dass diese haufiger bei Mannern
vorkommen als bei Frauen. Dieses Verteilungsmuster wurde namlich auch schon in
vorangegangenen Studien gefunden. [2, 48] Bei dem Ergebnis in unserer Studie war
uberdies auch zu berucksichtigen, dass eine noch hdohere Punktzahl nur deshalb
nicht erreicht wurde, weil die Fragen im GLQI nicht ausschlieBlich ,gallespezifisch*
sind. So wurde zum Beispiel die Frage nach dem nachtlichen Durchschlafen bei den
meisten Teilnehmern mit null Punkten bewertet. Auch bei den Fragen Uber Stress-
bewaltigung sowie Mudigkeit oder Abgespanntheit wurde eine reduzierte Punktzahl
erreicht. Wobei hier aber in den meisten Fallen eher eine hohe berufliche Beanspru-
chung der Grund daflir gewesen sein durfte und weniger der Gallenstein.

Bei einigen Teilnehmern jedoch, die anfangs auch der Meinung waren, dass ,ihr"
Gallenstein ihnen keine Probleme bereite, zeichnete sich bei der detaillierten Befra-
gung durch den GLQI-Fragebogen eine zum Teil erhebliche Beeintrachtigung ihrer
Lebensqualitat ab, was durch eine deutliche Reduzierung der zu erreichenden
Punktzahl erkennbar wurde. Wobei hier auch oder gerade bei den madglicherweise
».gallespezifischen“ Fragen ein geringeres Ergebnis erzielt wurde. Dieses bestatigt
unsere Vermutung, dass einige Patienten zwar Beeintrachtigungen in ihrer Lebens-
qualitat verspuren, diese Beschwerden aber entweder nicht mit Gallensteinen in Ver-
bindung bringen, oder sich durch individuelle Verhaltensanderungen irgendwie mit

.ihrem Stein arrangiert” haben.
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5.1 Auswertung der Fragebogen

Der originale ,Gastrointestinale Lebensqualitatsindex—Fragebogen® (GLQI) besteht
normalerweise aus insgesamt 36 Fragen. Bei unserer Befragung haben wir jedoch
die Fragen Nr. 24 und Nr. 26 aus folgenden Grinden herausgenommen:

Bei der Frage Nr. 24 wird nach der Beeintrachtigung durch eine medizinische Be-
handlung gefragt. Da aber fur die Durchflhrung dieser Studie nur Patienten mit
einem ,asymptomatischen® Gallenstein gesucht worden waren und dardber hinaus
alle anderen Erkrankungen, die entweder direkt oder Uber ihre Therapie Einfluss auf
das Wohlbefinden genommen hatten, durch ein Ausschlussverfahren herausge-
nommen worden waren, erubrigte sich diese Frage.

Mit der Frage Nr. 26 wird der Einfluss der Erkrankung auf das Sexualleben bewertet.
Da bei der Auswahl der Probanden als altersbezogene Eingrenzung lediglich die
Volljahrigkeit vorausgesetzt worden war, ergab sich nach Aufnahme aller Studienteil-
nehmer ein Altersbereich von 29 bis 78 Jahren. Dieses hatte zur Folge, dass die
Sexualitat in einigen Fallen keine aktive Rolle mehr spielte und somit die Frage nicht
beantwortet werden konnte. Um aber eine Gleichheit bei der erzielbaren Gesamt-
punktzahl zu schaffen, wurde diese Frage ebenfalls fur alle Teilnehmer ausgeschlos-
sen. Aus diesem Grunde konnte in unserer Untersuchung nur ein maximaler GLQI
von 136 ,Punkten” erreicht werden.

Nach der Befragung wurden die individuell erzielten Einzelergebnisse der 35 Teil-
nehmer in einem Datenerhebungsblatt zusammengestellt. (siehe Anhang)

Um herauszufinden, wie sich die 30-tdgige Verabreichung von 250 mg Ursodeoxy-
cholsaure auf den Gastrointestinalen Lebensqualitatsindex von ,asymptomatischen®
Gallensteinpatienten ausgewirkt hat, wurde das in der ersten Befragung erzielte Ge-
samtergebnis jedes Teilnehmers (Diagramm 1, S. 36) der entsprechenden Gesamt-
punktzahl aus dem zweiten Fragebogen gegenubergestellt. (Diagramm 2, S. 37) Die
Auswertung der Fragebdgen erfolgte dann durch Anwendung des ,Student—t—Tests
fur verbundene Stichproben®. Die Summe aus den individuellen Einzeldaten ent-
spricht dabei dem Gastrointestinalen Lebensqualitatsindex des betreffenden Patien-
ten, und zwar vor sowie nach einer Behandlung mit Ursodeoxycholsaure. Als deut-
liche Einschrankung des Wohlbefindens wurde eine Gesamtpunktzahl von < 100 an-
gesehen, wogegen ein Gesamtergebnis von = 120 als keine beziehungsweise nur
sehr geringe Beeintrachtigung der Lebensqualitat eingestuft wurde, wobei noch zu

berlcksichtigen war, ob sich die noch fehlenden Punkte bis zum Maximalergebnis
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von 136 nur aus 2-3 Symptomen ergaben, oder aber aus einer breiten Verteilung
uber mehrere Fragen. Daruber hinaus wurde noch bewertet, wie viele Punkte jede
einzelne der 34 Fragen von allen Teilnehmern zusammen erzielte. (Diagramm 5,
S. 39) Daraus lasst sich nach der ersten Befragung erkennen, welche Symptome bei
den Teilnehmern insgesamt am haufigsten aufgetreten waren. Das Gesamtergebnis
aus der zweiten Befragung gibt Aufschluss dartber, bei welchen Symptomen sich die
zuvor durchgefuhrte Behandlung mit einer niedrig dosierten Gabe von Ursodeoxy-

cholsaure am deutlichsten ausgewirkt hat. (Diagramm 6, S. 39)
5.1.1 Ergebnisse des 1. GLQI-Fragebogens

Diagramm 1 zeigt von jedem der 35 Studienteilnehmer die Summe der Einzelergeb-
nisse, die bei den insgesamt 34* Fragen des ersten GLQI-Fragebogens erzielt wor-
den waren. Danach erreichten flnf Frauen und drei Manner weniger als 100 Punkte
(rote Balken), wahrend die Gesamtpunktzahl bei 22 Patienten zwischen 100 und 120
lag. (gelbe Balken) Lediglich funf Manner Ubertrafen hier schon die 120-Punkte-
Grenze (grune Balken), was gleichbedeutend mit einem hohen ,Gastrointestinalen
Lebensqualitatsindex” ist. Der arithmetische Mittelwert lag bei 107,37 £ 15,9 Stan-
dardabweichung.

Diagramm 1 zeigt den individuellen Indexwert im GLQI-1 vor einer Behandlung mit Ursodeoxy-
cholsaure (UDC)

I < 100 I > 120 >100;< 120
1404 ____ maximal erreichbarer Indexwert bei 34 Fragen - max. 4 Punkte =136" _ _ _ __ _ _
Nr A < O - NF. 21 Nr. 22 — & — Nr. 35

(mean % SD)
107,37 £ 15,9 100 J

40 -

20 A

1137106116109 64 116'97 112" 71 1197 109119 118'119'1047110'1197 109" 85 109100107 110" 67 ' 108'113' 123127 116" 124" 89 1231109™127 91
Individueller Indexwert im GLQI - 1
12 3 4 5 6 7 8 9 10 M1 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35
Fortlaufende Nummern der 35 Patienten

* (s. Text S. 35)
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5.1.2 Ergebnisse des 2. GLQI-Fragebogens

Diagramm 2 zeigt die Veranderungen gegenuber den Ergebnissen aus der ersten
Befragung, und zwar nach einer 30-tagigen Behandlung mit 250 mg/d Ursodeoxy-
cholsaure. Danach wurde die 100-Punkte-Grenze (rote Balken) nur noch von einem
Mann und zwei Frauen unterschritten. Wahrend das Gesamtergebnis jetzt bei zehn
Personen zwischen 100 und 120 Punkten lag (gelbe Balken), erreichten diesmal ins-
gesamt 22 Studienteilnehmer mehr als 120 Punkte (grine Balken). Der arithmetische
Mittelwert betrug jetzt 119,2 + 12,5 Standardabweichung. Dieses bedeutet eine signi-
fikante Verbesserung (p < 0,01) gegenuber den Ergebnissen aus der ersten Befra-
gung. (107,37 + 15,9 versus 119,2 + 12,5 (Mittelwert £ Standardabweichung))

Diagramm 2 zeigt den individuellen Indexwert im GLQI-2 nach einer 30-tdgigen UDC- Behand-
lung mit 250 mg/d

I < 100 I = 120 >100; < 120
1404 ____ maximal erreichbarer Indexwert bei 34 Fragen * max. 4 Punkte = 136*_ _ _ _ _ _ _ _ _.
Nr. 1« @ —Nr.21 Nr.22 < g — Nr. 35
+
(mean+SD) | oo lg B . _ o . S 1 L
119,2+12,5
100 A
80 -
60
40 4
20 4
O 2527 T2 T2 A1 A 1271171247 82 127711911267125 125116' 122712971217 79 117'1241133™128789 11227114'129337126™23 126 127719 126 113
Individueller Indexwert im GLQI - 2
172 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35
Fortlaufende Nummern der 35 Patienten

* (s. Text S. 35)

5.1.3 Absolute Indexwertveranderung zwischen GLQI-1 u. GLQI-2

Im dritten Diagramm werden die absoluten individuellen Punktwertveranderungen
zwischen GLQI-1 und GLQI-2 dargestellt. Sie erstrecken sich von minus 6 bis zu plus
50 Punkten. Hier zeigt sich auch, dass funf Patienten nicht von der UDC-Behandlung
profitierten. Allerdings hatte einer davon schon einen Ausgangswert von 116 Punkten
und bei drei Personen betrug der erste Gesamtscore sogar deutlich mehr als 120

Punkte, sodass eine weitere Indexwertsteigerung kaum maoglich war.



Ergebnisse

38

Diagramm 3 zeigt die absolute individuelle Indexwert-Veranderung zwischen GLQI-1 und GLQI-2

nach einer 30-tdgigen UDC-Behandlung mit 250 mg/d

60 1 I - \erbesserung
I - \erschlechterung

50 -
40
30 1

20 4

T12721 3 50 11 20 12 11 8 10 7 7 6 12 12 10 12 8 24 26 18 22 14 1

6 6 10 37 10
Indexwert-Verdnderung (,,Punkte“) | zwischen GLQI -1 und GLQI - 2
12 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35

Fortlaufende Nummern der 35 Patienten

5.1.4 GroRenordnung und Verteilung der Indexwertveranderungen

Diagramm 4 zeigt die Grolienordnung und Verteilung der Indexwert-Veranderungen

zwischen GLQI-1 und GLQI-2. Hier ist erkennbar, dass sieben der acht Patienten,

die einen Ausgangswert < 100 hatten, im Verhaltnis zur Gruppe mit einem Aus-

gangswert > 100, die deutlichsten Indexwertsteigerungen erzielten.

Diagramm 4 zeigt die Verteilung der Punktwert-Veranderung zwischen GLQI-1 und GLQI-2 bei

35 Patienten nach einer 30-tagigen UDC-Behandlung mit 250 mg/d

I zeiot die Patienten mit einem Ausgangswert < 100
10 zeigt die Patienten mit einem Ausgangswert > 100

Anzahl
8—{Patienten

I I I I I I I I I I I I
-15  -10 -5 0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50

<— Punktwertbereiche —
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5.1.5 Dominanz der einzelnen Symptome

Diagramm 5 zeigt wie viele Punkte die 35 Patienten zusammen bei jeder Frage ver-

gaben. Hier zeichnet sich quasi eine ,Beeintrachtigungsrangfolge“ der Symptome ab.

Diagramm 5 zeigt die addierten Einzelwerte von 35 Patienten bei den Fragen 1-36 im GLQI-1
vor einer UDC—Behandlung

maximal erreichbarer Indexwert bei 35 Patienten « max. 4 Punkte = 140
1407 = == == == = = o = o e e e e e e = = - = —
120 -
100 -
80 -
60 -
40 -
20
* *
0 104783766769 19987 '116110' 90 ' 93 1201117100197 76 ' 92 76 136721119'120136130' 0 131" 0 1237138134714 7118125%124 137101 134
addierte Einzelwerte pro Frage
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36
Fortlaufende Nummern der Fragen 1 - 36

*Die Fragen 24 und 26 wurden wegen Irrelevanz nicht gestellt, siehe Text S. 35

5.1.6 Einfluss von UDC auf die einzelnen Symptome
In Diagramm 6 ist erkennbar, dass die 30-tagige UDC-Behandlung vorrangig bei den
Symptomen gewirkt hat, die im Diagramm 5 einen geringen Ausgangswert zeigten.

Diagramm 6 zeigt die addierten Einzelwerte von 35 Patienten bei den Fragen 1-36 im GLQI-2
nach einer 30-tdgigen UDC—Behandlung mit 250 mg/d

or = = — = maximal erreichoarer Indexert bei 35 Patienten + max. 4 Punkte = 140_ _ _ __

120 4
100 4
80
60
40

20 1

* *
11816797 105'120'1031251231221127133"13211051327 95 1109 77 13671341331291137'137' 0 138 0 126138'1381123128732127'138"118136

addierte Einzelwerte pro Frage
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36

Fortlaufende Nummern der Fragen 1 - 36

o

* Die Fragen 24 und 26 wurden wegen Irrelevanz nicht gestellt, siehe Text S. 35
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Diagramm 7 zeigt die absolute Indexwert-Veranderung pro Frage (Symptom) zwischen GLQI-1
und GLQI-2 nach einer 30-tagigen UDC-Behandlung mit 250 mg/d.

12 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36

Fortlaufende Nummern der Fragen 1 - 36

Im Diagramm 7 fallt auf, dass es Uberwiegend die Symptome sind, die noch immer

umstritten sind, ob sie auch durch einen Gallenstein verursacht werden konnen.

Inhalte der Fragen des GLQI-Fragebogens: "

Schmerzen im Bauch
Vollegefuhl

Blahungen

Windabgang

AufstoRen (Rllpsen)
Darmgerausche

Haufiger Stuhlgang

Spald am Essen
Nahrungsunvertraglichkeit

. Stressverarbeitung

. Traurigkeit Gber Erkrankung
. Nervositat, Angst

13.
14.
15.
16.
17.
18.
19.

Zufriedenheit
Frustration

Mdadigkeit

Unwohlsein
Nachtliches Aufwachen
Korperliches Aussehen
Korperliche Kraft

20.
21.
22.
23.
24.

25.

26.
27.
28.
29.
30.
31.
32.
33.
34.
35.
36.

Ausdauer

Fitness

Alltagsaktivitaten
Freizeitaktivitaten
Belastigung durch med.
Behandlung*

Verhaltnis zu nahestehenden
Personen

Sexualleben®

Regurgitation

Langsames Essen
Schluckstérungen
Dringender Stuhlgang
Durchfall

Verstopfung

Ubelkeit

Blut im Stuhl

Sodbrennen

Unkontrollierter Stuhlabgang

*  Die Fragen Nr. 24 und Nr. 26 wurden wegen Irrelevanz nicht gestelit (s. Text Seite 35)

1) siehe Originalfragebogen im Anhang
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5.2 Besondere Vorkommnisse / Nebenwirkungen

Die Studienteilnehmer waren in einem Aufklarungsgesprach eindringlich aufgefordert
worden, bei jeglicher gesundheitlichen Beeintrachtigung wahrend des Zeitraumes der
Medikamenteneinnahme, das Medikament sofort abzusetzen und telefonisch Kontakt
mit dem Durchfihrenden der Studie oder dem Hausarzt aufzunehmen. Dieser Auf-
forderung sind wahrend des gesamten Studienverlaufs zwei Probanden nachge-
kommen. Bei diesen Patienten handelte es sich um eine 71-jahrige Frau und deren
36-jahrige Tochter (familiare Haufung ?!), die gleichzeitig an der Studie teilnahmen.
Etwa eine Woche nach Beginn der Einnahme des Praparates klagten beide Perso-
nen Uber einen leichten Juckreiz, hauptsachlich im Dekolleté-Bereich. Die Empfeh-
lung, die Teilnahme zu beenden, lehnte die Mutter, mit dem Hinweis auf die Gering-
fugigkeit der Beeintrachtigung und des inzwischen wahrgenommenen deutlich bes-
seren Befindens hinsichtlich ihres ,Gallensteinleidens®, ab. Nach einer weiteren Wo-
che war der Juckreiz trotz der fortgefuhrten Medikamenteneinnahme vollkommen
abgeklungen. Die Tochter hatte die Einnahme des Medikamentes flr eine Woche
unterbrochen und bei Erreichen der Beschwerdefreiheit auf eigenen Wunsch die
Teilnahme an der Studie fortgesetzt.

Ein Juckreiz ist bei beiden Personen im weiteren Verlauf der Studie nicht wieder auf-
getreten. Bei der zweiten Befragung, nach dem vorgegebenen Ende der Medikamen-
teneinnahme, wurde dann von der Tochter berichtet, dass ihr 2-jahriger Sohn etwa
im gleichen Zeitraum ebenfalls Uber Juckreiz geklagt hatte. Dies lasst vermuten, dass
die aufgetretenen Beschwerden wahrscheinlich nicht im Zusammenhang mit der
Medikamenteneinnahme standen, sondern zufallig von einer anderen Ursache aus-
geldst wurden. (Allergie?)

Eine Teilnehmerin hat bei der zweiten Befragung von einer wiederholt aufgetretenen
leichten Ubelkeit berichtet. Da sie diese jedoch nicht in einen Zusammenhang mit der
Einnahme des Medikaments gebracht hatte, wurden wir von ihr nicht vorzeitig dar-
uber informiert. Weil sich die im ersten Fragebogen angegebenen Einschrankungen
ihrer Befindlichkeit nicht gebessert hatten, verringerte sich die Gesamtpunktzahl bei
der zweiten Befragung um weitere 6 Punkte, da im Fragebogen auch nach Be-
schwerden wie Unwohlsein und Ubelkeit gefragt wurde. Dieser Patientin wurde na-

hegelegt, ihren Hausarzt zur weiteren Abklarung aufzusuchen.
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Zwei Probanden berichteten Uber eine anfangliche Verstarkung ihrer Blahungen, die
jedoch im weiteren Verlauf deutlich weniger wurden und zum Ende der 30-tagigen
Medikamenteneinnahme gar nicht mehr auftraten.

Alle anderen Personen haben das Praparat von Anfang an sehr gut vertragen, wobei
eine Teilnehmerin angab, dass sie vor Beginn der Studie unter immer wieder auftre-
tender Migrane zu leiden hatte, aber wahrend des Einnahmezeitraums der Ursode-
oxycholsaure (UDC) keine einzige Migraneattacke mehr erlitten habe. Ein moglicher
Zusammenhang mit der Einnahme von UDC und ein dem entsprechender Wirkme-
chanismus sind unklar. Im Gegensatz dazu ist eine deutliche Verringerung von zeit-
lich unregelmalig auftretenden Herzrhythmusstérungen, von denen eine Patientin
vor Beginn der Studie berichtete, mdoglicherweise durch die Beseitigung ehemals
starker Blahungen zu erklaren. So ist bekannt, dass durch einen Uberblahten Magen
oder Darm, Uber einen viszeroviszeralen Reflex (Roemheld-Syndrom), Extrasystolen
ausgelost werden kénnen. Dieses ware ein durchaus zu begriufRender Nebeneffekt
der ,URSO"“Therapie.
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6 Diskussion

Bei der Beurteilung des Ausmales einer Erkrankung ist es nicht ausreichend, sich
nur auf sogenannte ,harte“ Daten zu stutzen, wie sie zum Beispiel aus Laborwerten,
pathohistologischen Befunden oder bildgebenden Verfahren gewonnen werden. Es
ist auch wichtig zu wissen, inwieweit sich die subjektiv empfundenen Beeintrachti-
gungen, die durch diese ,harten“ Daten verursacht werden, auf die Lebensqualitat
des Betroffenen auswirken. Nur so kann eine angemessene Therapie gewahrleistet
werden, die insgesamt zur Wiedererlangung eines physischen, psychischen und so-
zialen Wohlbefindens flhrt.

Am Beispiel der Diagnose — Cholezystolithiasis — wird deutlich, wie berechtigt diese
Forderung ist.

Starke krampfartige Schmerzen im Epigastrium oder rechten Oberbauch von mehr
als 15 Minuten Dauer, die eventuell auch in den Ricken und zur rechten Schulter
ausstrahlen und gelegentlich von Ubelkeit und Erbrechen begleitet werden, deuten
sehr wahrscheinlich auf ein ,symptomatisches“ Gallensteinleiden hin. Eine Ultra-
schalluntersuchung der Gallenblase ,erhartet® dann moglicherweise diese Ver-
dachtsdiagnose. Auffallige Laborwerte wie eine Leukozytose sowie BSG - Beschleu-
nigung und CRP-Erhéhung wurden dartber hinaus auf eine Cholezystitis hinweisen.
Zeigt ein Gallenstein diese gravierenden Merkmale jedoch nicht, wird er allgemein
als ,asymptomatisch® eingestuft. Dabei ist allerdings zu berucksichtigen, dass sich
eventuelle ,Befindlichkeitsstérungen“ im Zusammenhang mit dem Gallenstein sono-
graphisch nicht darstellen lassen und moglicherweise auch keine Laborwertverande-
rungen bewirken. Dennoch kann ein davon betroffener Patient in seiner Lebensquali-
tat erheblich beeintrachtigt sein.

Die Auswertung der Fragebdgen von den 35 Probanden in unserer Studie hat jeden-
falls gezeigt, dass ein ,asymptomatischer”, weil schmerzfreier Gallenstein haufig gar
nicht so ,asymptomatisch® ist. Denn obwohl die Teilnehmer der Studie gemaf derzei-
tig geltender Definition nicht als symptomatisch einzustufen waren, da sie bislang
noch nicht unter einer Kolik von mindestens 15 Minuten Dauer zu leiden hatten, war
das Wohlbefinden bei knapp 25% der Befragten durch Beschwerden wie zum Bei-
spiel einem unangenehmen Vollegeflhl, starken Blahungen mit Gbermaligem Wind-
abgang, haufiges AufstoRen sowie Nahrungsmittelunvertraglichkeiten und Sodbren-

nen so beeintrachtigt, dass sich diese Betroffenen in Bezug auf die damit verbunde-
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nen erheblichen Einschrankungen ihrer Lebensqualitat alles andere als ,asymptoma-
tisch® fuhlten.

Dieses zeigt einmal mehr wie wichtig es ist, endlich verlassliche Bewertungskriterien
fur das gesamte Ausmald der Beeintrachtigungen durch eine Cholezystolithiasis zu
finden.

Um die Diagnosemaglichkeiten hinsichtlich ,weicher Daten® zu erganzen, sind in den
letzten Jahren immer mehr klinemetrische Tests fur die verschiedenen Fachgebiete
der Medizin entwickelt worden. [18, 53, 68, 77, 86]

Der ,Gastrointestinale Lebensqualitatsindex-Fragebogen® (GLQI), nach Eypasch et

al. (1993), [16] ist ein spezielles Beispiel hierfur.
6.1 Eignung des GLQI bei der Diagnose — Cholezystolithiasis -

Anfangliche Bedenken, dass der GLQI zur Bewertung von Einschrankungen der Le-
bensqualitat durch einen Gallenstein in der Praxis nicht ideal sei, haben sich im Ver-
lauf unserer Studie teilweise bestatigt. Ein Grund dafiur ist die multidimensionale
Struktur des Fragebogens. Daruber hinaus ist die Lebensqualitat erfahrungsgeman
keine feste GroRe, sondern unterliegt wechselnden Einflissen, sodass auch der
Zeitpunkt bei der Befragung durch den GLQI eine wesentliche Rolle spielt. Speziell
der Fragenkomplex Uber Emotionen kann einige Schwankungen in der Gesamt-
punktzahl bewirken, ohne dass dabei eine Aussage Uber den Schweregrad der Bela-
stungen durch einen Gallenstein gemacht werden kann, sofern nicht gerade eine
akute Situation vorliegen sollte. So war es zum Beispiel sehr auffallig bei einer Pati-
entin, die seit 18 Jahren Altenpflegerin ist. Beim ersten Termin zum Ausfullen des
Fragebogens berichtete sie, dass sie einige Wochen zuvor einen Antrag auf Alters-
teilzeitarbeit gestellt habe, da sie sich vollkommen ,ausgebrannt” fuhle, der Bescheid
uber den Antrag aber noch nicht vorliege. Entsprechend gering fiel die Punktzahl bei
den Fragen aus, die Stressbelastung oder die allgemeine Lebenszufriedenheit zum
Inhalt hatten. Beim zweiten Termin war dem Antrag auf Altersteilzeitarbeit inzwischen
stattgegeben worden, mit dem Ergebnis, dass sich diese Teilnehmerin seitdem emo-
tional erheblich besser flhlte. Verstandlicherweise war diesmal die Punktzahl im Fra-
genkomplex bezuglich der Emotionen hoher.

Einen weiteren ,Schwachpunkt® zeigte der GLQI-Fragebogen im Hinblick auf den
jeweiligen Zeitabstand zwischen der Diagnosestellung der Cholezystolithiasis und

der Befragung. So wirkte sich zum Beispiel ein gerade kurz zuvor diagnostizierter
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Gallenstein bei einem 46-jahrigen Patienten durch gesteigerte Angst, Sorge und
Frustration aus, obwohl dafur eigentlich gar kein Grund vorlag. Der Gallenstein war
im Rahmen einer Vorsorgeuntersuchung nur zufallig entdeckt worden und hatte bis-
lang auch keine Beschwerden verursacht. Trotzdem war der Patient, begrindet
durch die Ungewissheit wie sich die Situation weiterentwickeln wirde, sehr besorgt.
Dieses hatte zur Folge, dass die erzielte Punktzahl speziell in den Bereichen wo
Gefuhle wie Angst, Sorge und Frustration bewertet wurden deutlich geringer war.
Wogegen die Personen, die sich inzwischen Uber eine langere Zeit von der ,Harmlo-
sigkeit® ihres Gallensteins hatten Uberzeugen kdnnen, bei diesen Fragen weniger
Einschrankungen angaben.

Diese Beispiele zeigen, dass zur ausschliel3lichen Beurteilung der Beschwerden, die
durch Gallensteine verursacht werden konnen, ein Bewertungsfragebogen sinnvoll
ware, der sich nur auf die mdglichen Symptome einer Cholezystolithiasis konzen-
triert. Hierbei drangt sich jedoch sofort wieder die Frage auf: ,Welche typischen
Symptome machen einen asymptomatischen Gallenstein im Hinblick auf die Ein-
schrankung der Lebensqualitat doch symptomatisch?“

Bedingt durch die divergierenden Ergebnisse in den verschiedenen Studien, die ver-
sucht haben, die ,spezifischen Gallensteinsymptome® zu finden, besteht jedenfalls
immer noch Uneinigkeit daruber, auf welche Beschwerden bei der Befragung eines
Patienten in diesem Zusammenhang zu achten ware.

Um hier Abhilfe zu schaffen, ware es beispielsweise denkbar, die Symptome, die vor
einer Lysetherapie oder Cholezystektomie vorhanden waren und die zumindest bei
einem Teil der Patienten nach einer Behandlung nicht mehr aufgetreten sind, auch
als ,gallensteintypisch® anzusehen und in einem Fragebogen zusammenzustellen.
Dieser kdonnte dann bei der zuklnftigen Einschatzung des Beschwerdekomplexes
einer Cholezystolithiasis als zusatzliche Entscheidungshilfe herangezogen werden,
um daraus, gemeinsam mit den Ergebnissen anderer Diagnoseverfahren, eine dem
Schweregrad entsprechende Therapie ableiten zu kdnnen.

Bei der Evaluierung der gallensteinspezifischen Symptome haben sich paradoxer-
weise die vermeintlichen ,Schwachen“ des Gastrointestinalen Lebensqualitatsindex-
Fragebogens im Nachhinein als ,Starken“ erwiesen. Die Probanden kannten ja unse-
re Bedenken nicht und haben den Fragebogen daher vollkommen unvoreingenom-
men beantwortet. Ohne dabei zu wissen, welche Fragen speziell auf das Gallenstein-

leiden abzielten. Aus dem Antwortmuster der 35 Teilnehmer im GLQI-1 ist erkennbair,
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dass sich aus der Vielfalt der abgefragten Symptome speziell bei den Beeintrachti-
gungen, die auch schon in anderen Studien mit einer Cholezystolithiasis in Verbin-
dung gebracht worden waren, eine deutliche Reduzierung der Punktzahl und damit
eine erhebliche Beeintrachtigung der Lebensqualitat ergeben hat. Dagegen sind bei
den Fragen, die ganz sicher nicht auf ein Gallensteinleiden gerichtet waren, nur sehr
geringe Abweichungen von der maximal erreichbaren Punktzahl zu sehen. (Dia-
gramm 5, S. 39)

Daraus kann man schlussfolgern, dass diese ,dyspeptischen Beschwerden, zumin-
dest bei einem Teil der Probanden, doch mit der Cholezystolithiasis in einem Zu-
sammenhang standen. Die andere Mdglichkeit, dass die Gallensteine bei allen Stu-
dienteilnehmern nur zufallige ,stumme® Begleiter einer Dyspepsie waren, ist eher
unwahrscheinlich. Falls dem bei einigen Teilnehmern aber doch so gewesen sein
sollte, ware demzufolge anzunehmen, dass die Verordnung von niedrig dosierter
Ursodeoxycholsaure auch bei einer Dyspepsie ohne begleitender Cholezystolithiasis
als wirksame Therapieform angesehen werden kann, da sich auch in diesem Falle im
GLQI-2 gerade bei den Symptomen deutliche Verbesserungen zeigten, die im ersten
GLQI-Fragebogen nur einen geringen Indexwert erreicht hatten. (Diagramm 6, S. 39)
Aus der Absolutwertverteilung, die sich aus der Differenz der Werte von GLQI-1 und
GLQI-2 ergibt, kann man einerseits direkt erkennen unter welchen Beschwerden die
Studienteilnehmer zum Zeitpunkt der ersten Befragung hauptsachlich litten und zum
anderen wo eine signifikante Verbesserung der Lebensqualitat nach der Behandlung
mit 250 mg/d Ursodeoxycholsaure eingetreten ist. (Diagramm 7, S. 40) Dabei fallt
erneut auf, dass es Uberwiegend die Symptome sind, die in einigen Studien zuvor mit
einer Cholezystolithiasis, in anderen Studien aber auch mit einer Dyspepsie in Ver-
bindung gebracht worden sind.

Dieses Resultat bestatigt auch ganz speziell die Ergebnisse zweier Untersuchungen
aus dem Jahre 1979. In der einen Studie (Polli et al. 1979) [60] wurde der Effekt von
Ursodeoxycholsaure auf dyspeptische Beschwerden bei Patienten mit einer Chole-
zystolithiasis untersucht. In der anderen, einer Multicenter-Studie, (Frigerio et al.
1979) [24] wurde Ursodeoxycholsaure zur Behandlung einer Dyspepsie erprobt. Bei-
de Studien waren doppelblind- und placebokontrolliert. Die Ergebnisse der Untersu-
chungen beider Forschungsgruppen zeigten eine signifikant hohe Wirksamkeit der

Ursodeoxycholsaure sowohl bei der Behandlung der dyspeptischen Begleit-
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symptome bei Gallenstein-Patienten als auch bei den Patienten, die ausschliellich

unter dyspeptischen Beschwerden gelitten hatten.
6.2  Wirkprofil der Ursodeoxycholsaure

Warum Ursodeoxycholsaure hier in beiden Fallen wirksam geworden ist, lasst sich
maoglicherweise mit dem Ergebnis einer Studie von Hausgen et al. (1997) [30] erkla-
ren. Auf Grund der Resultate ihrer Untersuchungen vermutet diese Forschergruppe
namlich einen gemeinsamen pathogenetischen Mechanismus bei der Cholezysto-
lithiasis und der ,funktionellen® Dyspepsie.

Welcher Anteil des vielseitigen Wirkungsspektrums der Ursodeoxycholsdure (UDC)
dabei letztendlich eine Rolle gespielt haben konnte, ist nicht eindeutig geklart und
kann daher nur vermutet werden. Wobei man wahrscheinlich davon ausgehen muss,
dass es verschiedene Faktoren sind, die hier synergistisch wirken.

Die Supersaturation der Galle mit Cholesterin I0st in der Gallenblase eine Kette von
verschiedenen pathogenetischen Mechanismen aus, an deren Ende die Bildung von
Cholesterinsteinen steht.

In einer Studie von Sanabria et al. (1995) [73] wird dariiber berichtet, dass die Uber-
sattigung der Galle mit Cholesterin entzindliche Prozesse an der Gallenblasenwand
mit einer erhohten 1gG- und Mucinsekretion auslost. Ob auch standige mechanische
Reizungen der Gallenblase durch die Kristalle einer Mikrolithiasis oder Gallensteine
mit rauher Oberflachenstruktur eine subakute chronische Inflammation der Gallen-
blasenwand verursachen konnen ist unklar, aber durchaus denkbar. Damit lie3en
sich auch die, von Patienten haufig geschilderten, unterschiedlich starken Schmer-
zen im rechten Oberbauch erklaren.

Durch die Kombination von Sonographie und Szintigraphie konnten Jazrawi et al.
(1995) [33] nachweisen, dass die Motilitat der Gallenblase bei Gallenstein-Patienten
deutlich eingeschrankt war, was eine unvollstandige Entleerung der Gallenflissigkeit
mit darin enthaltenen Cholesterinkristallen zur Folge hatte.

Die Motilitatsstérungen der Gallenblase wurden in einigen Studien wiederum mit
einer Cholesterintbersattigung der Galle in direkten Zusammenhang gebracht. So
konnte gezeigt werden, dass vermehrte Cholesterineinlagerungen in die glatten
Muskelfasern der Gallenblasenwand deren Kontraktilitat erheblich beeintrachtigte.
[11, 33, 55, 62, 63, 99, 100]
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Mit der Cholesterinibersattigung, der gesteigerten Mucinsekretion und den Motili-
tatsstorungen waren somit die drei wesentlichsten Voraussetzungen fur eine Chole-
sterinsteinbildung gegeben, wobei als Ursprung dieser Abfolge die Hypersekretion
von Cholesterin aus der Leber in die Galle angesehen werden kann.

In diesem Zusammenhang wird jetzt auch erkennbar, wo die Therapie mit Ursode-
oxycholsaure wirksam wird.

Da ware zunachst die Hemmung der Cholesterinhypersekretion aus der Leber in die
Galle und der Cholesterinresorption aus dem Darm zu nennen, wodurch die Super-
saturation der Gallenflissigkeit mit Cholesterin verhindert bzw. rickgangig gemacht
wird. In einer Studie von van de Heijning et al.(1999), [95] wurde darlber hinaus ge-
zeigt, dass Ursodeoxycholsaure zum einen die Kontraktilitat der Gallenblase ver-
starkt und zum anderen gleichzeitig antiinflammatorisch auf die Gallenblasenwand
wirkt. Mit diesen Erkenntnissen konnte erklart werden, wie Ursodeoxycholsaure auf
jene Symptome Einfluss nimmt, deren Ursache mdglicherweise direkt mit der gestor-
ten Funktion der Gallenblase zusammenhangt.

Die Motilitdtsstorung der Gallenblase mit einer verminderten Ejektionsfraktion hatte
aber auch eine Beeintrachtigung der Verdauung und damit moglicherweise die Ent-
wicklung dyspeptischer Symptome zur Folge. Eine zusatzliche Quelle fir dyspepti-
sche Beschwerden kann aus den Ergebnissen der Studie von Colecchia et al. [12]
abgeleitet werden. In dieser Untersuchung hat man herausgefunden, dass bei
Gallenstein-Patienten, im Vergleich zu gesunden Kontroll-Personen, nicht nur bei der
Gallenblase, sondern auch in verschiedenen anderen Bereichen des gastrointestina-
len Systems Motilitatsstorungen vorlagen. So wurde bei Gallenstein-Patienten eine
deutlich langere Magenentleerungszeit sowie ,oro-ileale“ Transitzeit gegentber der
Kontroll-Gruppe gemessen.

Eine schlechte Verdauung der Nahrung in Kombination mit einer verzogerten Darm-
passage konnte daher zu Garungs- und Faulnisprozessen mit verstarkter Gas- und
Toxinbildung im Kolon fuhren, was wiederum dyspeptische Beschwerden verursa-
chen konnte. In der oben genannten Studie wurde aber auch gleichzeitig gezeigt,
dass eine dreimonatige Gabe von Ursodeoxycholsaure sowohl die Magenentlee-
rungszeit als auch die ,oro-ileale” Transitzeit bei den Gallenstein-Patienten signifikant
verkurzte, bei der Kontroll-Gruppe jedoch keine Wirkung zeigte. Hiermit lieRe sich der
therapeutische Effekt von Ursodeoxycholsaure bei einer ,flatulenten“ Dyspepsie be-

grunden.
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Ein anderer Gesichtspunkt im Zusammenhang mit dem Wirkprofil der Ursodeoxy-
cholsaure ist die Veranderung des Anteils der lipophilen Gallensauren hin zur mehr
hydrophilen Ursodeoxycholsaure im Gallensaurepool. Selbst nach einer Verabrei-
chung von nur 250 mg/Tag reicherte sich die Ursodeoxycholsaure schon nach zehn
Tagen zu 18,5 + 3,2 % in der Galle an, wogegen der UDC-Anteil in der Galle von un-
behandelten Kontrollpersonen 2,7 + 0,9 % betrug. (Jungst et al. 1989) [36] Stiehl et
al. (1984) [81] berichten sogar Uber einem Anstieg von 28,8 + 1,9% nach einer
3-monatigen Behandlung mit 250 mg UDC pro Tag. Durch den Anstieg der hydrophi-
len Ursodeoxycholsaure wird die Viskositat deutlich reduziert und somit die Fliel3fa-
higkeit der Galle verbessert. [21] Dieses wiederum flhrt zu einer intensiveren Ver-
mengung der Galle mit dem Speisebrei und folglich zu einer effektiveren Emulgie-
rung der Nahrungsfette. Dadurch konnen diese leichter resorbiert werden, was
gleichzeitig auch die Aufnahme der fettldslichen Vitamine verbessert. Dartber hinaus
kommen bei einer Cholestase die zytotoxischen Eigenschaften der lipophilen Gallen-
sauren nicht so zur Wirkung, da sie durch den hydrophilen Charakter der Ursodeoxy-
cholsaure ,entscharft® werden.

Zusammenfassend kann man also sagen, dass die Ursodeoxycholsaure gegen die

folgenden drei wesentlichsten Ursachen der Gallensteinbildung wirksam wird:

1.) UDC verhindert bzw. reduziert die Cholesterinsupersaturation der Galle
2.) UDC wirkt antiinflammatorisch => weniger Muzin => weniger Nukleationskeime
3.) UDC reduziert die Motilitatsstérung der Gallenblasenwand => eine verbesserte

Entleerung der Gallenblase mit effektiverem ,wash-out® von ,sludge®.

Daruber hinaus wirkt sich Ursodeoxycholsaure auch positiv auf die folgenden physio-

logischen Vorgange im Gastrointestinaltrakt aus:

1.) UDC steigert die Fliel3fahigkeit der Galle => bessere Fettverdauung => keine
Fettunvertraglichkeit.

2.) UDC verkurzt die Magenentleerungszeit => 1.) kein Vollegefuhl =>weniger Auf-
stofRen; und 2.) kein Speisereflux => kein Sodbrennen

3.) UDC verkurzt die ,oro-ileale” Transitzeit =>weniger Darmgasbildung =>weniger

Blahungen und folglich weniger Windabgang

Damit nimmt die Ursodeoxycholsaure speziell Einfluss auf die Beschwerden, die von
Patienten sehr haufig im Zusammenhang mit einer Dyspepsie, aber auch als Begleit-

symptomatik bei einer Cholezystolithiasis genannt werden.
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6.3 Schlussfolgerung

Auf Grund dieser oben genannten positiven Eigenschaften der Ursodeoxycholsaure
auf das gastrointestinale System, und zusatzlich noch gestiutzt auf die Ergebnisse
unserer eigenen Untersuchung, kommen wir daher zu dem Schluss, dass sorgfaltig
selektierte Gallenstein-Patienten, deren Lebensqualitat durch die Begleitsymptomatik
der Cholezystolithiasis zwar schon erheblich eingeschrankt ist, dieses allein aber
eine Cholezystektomie noch nicht rechtfertigt, von einer langerfristigen Therapie mit

niedrig dosierter Ursodeoxycholsaure profitieren kbnnen.
6.3.1 Vorgehensweise bei ,,asymptomatischen* Gallensteinen

In Zukunft sollte also nach der Frage —,Wissen Sie eigentlich, dass Sie einen Gallen-
stein haben?“— eine weiterfihrenden Diagnostik vorgenommen werden, die eine
mogliche Einschrankung der Lebensqualitat des Betroffenen durch diesen Gallen-
stein erfasst. Sollte sich dabei herausstellen, dass es wirklich ,nur® ein asymptomati-
scher Gallenstein ist, ware — abwarten und beobachten — die richtige Antwort. Falls
dieser Stein lediglich leichtere Beschwerden, zum Beispiel nach einem sehr fettrei-
chen Essen, verursachen sollte, so ware eventuell die Anwendung ,altbewahrter
Hausmittel” zu empfehlen. Sollten die Symptome jedoch starker ausgepragt und
schon eine deutliche Reduzierung der Lebensqualitat damit verbunden sein, waren
die ,Hausmittel“ sehr wahrscheinlich tUberfordert und in diesem Falle eine Therapie
mit 250 mg/d Ursodeoxycholsaure angezeigt. Ein weiteres Argument fur diese Vor-
gehensweise kann aus einer Studie von Tomida et al.(1999) [92] abgeleitet werden.
In dieser Untersuchung wurde namlich herausgefunden, dass eine Langzeitbehand-
lung mit Ursodeoxycholsaure bei Gallensteinpatienten mit einem reduzierten Risiko
assoziiert ist, biliare Schmerzen oder eine akute Cholezystitis zu entwickeln.

Um zukunftig die Beeintrachtigungen der Lebensqualitat durch Gallensteine besser
beurteilen zu kdénnen, ware ein Evaluierungsinstrument sinnvoll, das ganz speziell

auf die mdglichen Begleitsymptome einer Cholezystolithiasis ausgerichtet ist.
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Abgeleitet von dem Verteilungsmuster und der Gewichtung der einzelnen Symptome

in Diagramm 7 (S. 40), ware demnach folgender Fragebogen denkbar:

1.) Wie haufig hatten Sie in der letzten Zeit Schmerzen im Bauch?
die ganze Zeit meistens hin und wieder selten nie

(0) (1) (2) (3) (4)

B

2.) Wie oft hatten Sie in der letzten Zeit unter Vollegefuhl im Oberbauch zu leiden?

die ganze Zeit meistens hin und wieder selten nie

(0) (1) (2) (3) (4)

3.) Wie oft wurden Sie in der letzten Zeit durch starke Blahungen belastigt?
die ganze Zeit meistens hin und wieder selten nie

(0) (1) (2) 3) (4)

4.) Wie oft hatten Sie in der letzten Zeit GbermaRigen Windabgang?
die ganze Zeit meistens hin und wieder selten nie

(0) (1) (2) 3) (4)

5.) Wie oft hat Sie in der letzten Zeit verstarktes AufstoRen gestort?
die ganze Zeit meistens hin und wieder selten nie

(0) (1) (2) (3) (4)

oo T

6.) Wie oft sind Ihnen in der letzten Zeit intensive Magen-/Darmgerausche aufge-

fallen?
die ganze Zeit meistens hin und wieder selten nie

(0) (1) (2) (3) (4)

[ ]

7.) Wie oft haben Sie in der letzten Zeit auf Speisen verzichten mussen weil
Sie diese nicht vertragen haben, obwohl Sie diese gerne essen wurden?
die ganze Zeit meistens hin und wieder selten nie

(0) (1) (2) 3) (4)

[ ]

8.) Wie oft wurden Sie in der letzten Zeit durch Stuhlunregelmafigkeiten belastigt?

a) Durchfall [ b) Verstopfung [ c) wechselnd [

die ganze Zeit meistens hin und wieder selten nie

(0) (1) (2) (3) (4)

[ ]

9.) Wie oft haben Sie sich in der letzten Zeit unwohl gefuhlt?
die ganze Zeit meistens hin und wieder selten nie

(0) (1) (2) 3) (4)

[ ]

10.) Wie oft hatten Sie in der letzten Zeit unter Sodbrennen zu leiden?
die ganze Zeit meistens hin und wieder selten nie

(0) (1) (2) 3) (4)

[ ]
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6.3.2 Neues Behandlungsschema der Cholezystolithiasis

In Anbetracht der neusten Erkenntnisse aus der Forschung und den klinischen Erfah-
rungen im Zusammenhang mit einer Cholezystolithiasis, erscheint es als unbedingt
notwendig, das derzeit noch geltende Behandlungsschema flir Gallenblasensteine
den aktuellen Erfordernissen anzupassen.

Die medikamentdse Lyse und die extrakorporale StoRwellen-Lithotripsie treten dabei
auf Grund der unbefriedigend hohen Rezidivrate mehr und mehr in den Hintergrund,
obwohl es immer wieder Patienten geben wird, bei denen diese Behandlungsmetho-
den, aus personlichen oder medizinischen Grunden, eine vertretbare Alternative dar-
stellen. Die prophylaktische laparoskopische Cholezystektomie bei einem asympto-
matischen Gallenstein ist unserer Meinung nach auf Grund des Restrisikos einer
Operation nicht gerechtfertigt. Diese Ansicht wird auch durch die Ergebnisse in den
beiden Studien von Ransohoff et al. (1983) [65] und Vetrhus et al. (2002) [96] ge-
stltzt. Trotzdem gibt es gegenwartig deutliche Anzeichen dafur, dass offensichtlich
doch so praktiziert wird. Wie sonst ware der weltweit rapide Anstieg der laparosko-
pischen Cholezystektomien seit Einfihrung der Methode zu erklaren, zumal sich
doch die Pravalenz der Gallensteine nicht im gleichen Malde verandert hat. [39, 43,
56, 76, 80 89, 96] Wenn auch die einzelne laparoskopische Operation angeblich ko-
steneffizienter als die ,klassische Methode ist, und auch die volkswirtschaftlichen
Belastungen durch kirzere Fehlzeiten am Arbeitsplatz geringer ausfallen, so ist doch
anzunehmen, dass die Kosten fur das Gesundheitswesen auf Grund der gestiegenen
Fallzahlen insgesamt eher zugenommen haben.

Ein Vorschlag fur eine zuklnftig differenziertere Vorgehensweise bei der Therapie
der Cholezystolithiasis, die dabei alle Schweregrade dieser Erkrankung angemessen
bertcksichtigt, wird auf der folgenden Seite am Beispiel eines neuen Behandlungs-
schemas vorgestellt. Dabei wurde zur besseren Vergleichsmoglichkeit das derzeitige
Behandlungsschema dem neuen Behandlungsschema noch einmal gegenlberge-

stellt.
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1.) Derzeitig empfohlenes Behandlungsschema einer Cholezystolithiasis

Therapieschema bei Gallenblasensteinen

v

Symptomatische
Cholezystolithiasis
(Kolik > 15 Minuten)

mit Cholezystitis| /]ohne Cholezystitis\

Solitarstein Multiple Steine

Laparoskopische Cholezystektomie (LCT*) [ 5> 2 cm — LCT >5mm — LCT

Innerhalb von 3 Tagen nach Beginn der

Kolik < 2 cm — Funktionssonographie < 5 mm — Funktionssonographie

oder (falls nicht mdglich) Ejektionsfraktion < 50% — LCT Ejektionsfraktion < 50% — LCT

Laparoskopische Cholezystektomie Ejektionsfraktion > 50% — ESWL'+UDCA? Ejektionsfraktion > 50%  — Gallen-
(500 — 1000 mg/d) blasen-CT

erst 4 — 6 Wochen nach antibiotischer

Behandlung der Cholezystitis > 100 Hounsfield S LCT

. o ) 'ESWL = Extrakorporale StoRwellenlithotripsie | < 100 Hounsfield — UDCA

dLCJVISftﬂIm Normalfall die Methode *UDCA = Ursodeoxycholsaure (500 — 1000 mg/d)

er Wa

Derzeitige Empfehlung bei der ,,asymptomatischen“ Cholezystolithiasis — beobachten und abwarten

2.) Vorschlag eines neuen Behandlungsschemas, das auch die eventuelle Begleit-

symptomatik einer ,asymptomatischen“ Cholezystolithiasis mit bertcksichtigt.

Neues Therapieschema bei Gallenblasensteinen

Symptomatische
Cholezystolithiasis
(Kolik > 15 Minuten)

»Asymptomatische”
Cholezystolithiasis

mit Cholezystitis ohne Cholezystitis
Erstmalige Kolik Bewertung der Symptomatik
Laparoskopische Cholezystektomie (LCT) Nach sorgfaltiger Abwagung mittels eines symptombezogenen
/ der Begleitumstande Fragebogens
innerhalb von 48-72 Stunden nach Beginn F
der Kolik 9 oder P50 mg/d UDC, abends) -asymptomatisch — beobachten
oder (falls Zeitfenster tiberschritten) Wiederholte biliare Koliken

-milde Svmptomatik<oder
250 mg/d UDC

Laparoskopische Cholezystektomie

o -ausgepragte Symptomatik mit
erst 4 — 6 Wochen nach antibiotischer Einschrankung der Lebensqualitat
Behandlung der Cholezystitis

[250 mg/d UDC abends|
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7 Zusammenfassung

Die Cholezystolithiasis ist in westlichen Industrienationen eine haufige Erkrankung,
deren Pravalenz im Alter zunimmt und dabei Frauen etwa doppelt so haufig betrifft
wie Manner. Studien zufolge wird die Cholezystolithiasis jedoch bei nur etwa 20%
der Patienten symptomatisch und damit behandlungsbeduirftig

Was jedoch einen symptomatischen von einem asymptomatischen Gallenstein un-
terscheidet ist bislang nur unbefriedigend geklart. Nach heutiger Definition sind star-
ke kolikartige Schmerzen im Epigastrium oder rechten Oberbauch, die auch in den
Rucken oder in die rechte Schulter ausstrahlen kdnnen, charakteristische Anzeichen
fur einen symptomatischen Gallenstein. In so einem Falle wird im allgemeinen Kon-
sens, spatestens nach einer wiederholten Kolik von mehr als 15 Minuten Dauer, die
laparoskopische Cholezystektomie empfohlen. Einigkeit besteht bislang auch darin,
dass ,asymptomatische” Gallensteine keiner Therapie bedurfen. Es ist allerdings wei-
terhin umstritten ob Gallensteine auch ,dyspeptische” Beschwerden verursachen
konnen. Eine Studie von Mentes et al. (2001) zeigt jedoch, neben ahnlichen Ergeb-
nissen aus einigen anderen Untersuchungen, dass Patienten mit einem ,asymptoma-
tischen® Gallenstein nach einer laparoskopischen Cholezystektomie eine signifikante
Steigerung des ,Gastrointestinalen Lebensqualitatsindex“ (GLQI) erreichten. Woraus
schliellen lasst, dass diese Patienten zuvor nicht wirklich asymptomatisch waren.

In der oben genannten Studie wurden 37 symptomatische und 30 asymptomatische
Gallensteinpatienten vor und vier Monate nach einer laparoskopischen Cholezystek-
tomie mit dem Gastrointestinalen Lebensqualitatsindex—Fragebogen, nach Eypasch
et al.(1993), befragt. Dieser GLQI-Fragebogen besteht aus 36 Fragen, die von den
Patienten auf einer 5-stufigen Skala beantwortet werden muissen. Uber den Sum-
menwert aller 36 Fragen lasst sich dann ein Lebensqualitatsindex berechnen. Im
Fragenkomplex —Symptome— wird dabei unter anderem auch nach folgenden Be-
schwerden gefragt: Epigastrisches Vollegeflhl, starke Blahungen, vermehrtes Auf-
stoRen, ubermaliger Windabgang, heftige Magen-Darmgerausche, Nahrungsunver-
traglichkeiten sowie Sodbrennen. Symptome wie sie haufig auch im Zusammenhang
mit einer Dyspepsie genannt werden.

Wir wollten daraufhin in unserer Pilotstudie herausfinden, ob eine Linderung dieser
Symptome mit entsprechender Steigerung der Lebensqualitat auch durch eine The-

rapie mit niedrig dosierter Ursodeoxycholsaure (UDC) zu erreichen ware.
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Deshalb haben wir 35 Probanden (21 Frauen, Durchschnittsalter 56,6 Jahre sowie
14 Manner, Durchschnittsalter 59,8 Jahre) mit ,asymptomatischen“ Gallensteinen,
die ansonsten aber vollkommen gesund waren, fur die Dauer von 30 Tagen 250 mg
Ursodeoxycholsaure (UDC) pro Tag verordnet. Die Teilnehmer wurden jeweils vor
und nach dieser Therapie gebeten, ebenfalls den Gastrointestinalen Lebensqualitats-
index-Fragebogen zu beantworten.

Dabei stellte sich zunachst heraus, dass der GLQI-Fragebogen bei der ausschliefli-
chen Beurteilung der Begleitsymptomatik eines ,asymptomatischen Gallensteins zu
unspezifisch ist, da er zu viele Fragen beinhaltet, die definitiv nicht auf ein Gallen-
steinleiden abzielen. Hier ware ein Fragenkatalog sinnvoll, der nur auf die mdglichen
Symptome einer Cholezystolithiasis ausgerichtet ist. Andererseits wurde aber gerade
durch die multidimensionale Struktur des GLQI-Fragebogens deutlich, welche
Symptome sich bei Personen mit einem als ,stumm® geltenden Gallenstein vermehrt
bemerkbar machen. Mit uberwiegender Mehrheit waren es wieder die oben schon
genannten dyspeptischen Beschwerden.

Die Patienten erreichten vor der Einnahme von UDC einen GLQI von 107,37 £ 15,9
(arithmetischer Mittelwert + Standardabweichung), der sich dann nach der 30-tagigen
UDC- Behandlung signifikant (p < 0,01) auf 119,0 £ 12,5 steigerte.

Nach Auswertung der von uns erhobenen Daten kommen auch wir zu dem Schluss,
dass es den ,innocent gallstone® wirklich gibt. Es wurde aber auch deutlich, dass
nicht alle Gallensteine, die nach derzeitiger Definition als asymptomatisch gelten,
generell auch ,stumme® Gallensteine sind, sondern dass es durchaus Gallenstein-
Patienten gibt, deren Wohlbefinden durch verschiedene dyspeptische Symptome
deutlich beeintrachtigt ist. Um auch diesen Betroffenen eine angemessene Behand-
lung zukommen zu lassen, ist es daher unumganglich, den individuellen Leidens-

druck des einzelnen Patienten bei der Wahl der Therapie mit zu bertcksichtigen.

Fazit: Sorgfaltig untersuchte Patienten deren Lebensqualitat durch die Begleit-
symptomatik einer Cholezystolithiasis zwar schon erheblich eingeschrankt wird, bei
denen aber trotzdem eine Cholezystektomie noch nicht gerechtfertigt ist, kbnnen von

einer Therapie mit niedrig dosierter Ursodeoxycholsaure profitieren.
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9.2 Originalfragebogen

E.Eypasch etal.: Gastrointestinaler Lebensqualititsindex

1. Wie hdufig in den letzten 2 Wochen hatten Sie Schmerzen

im Bauch?

die ganze Zeit, meistens, hinund wieder, selten, nie

(0 1 @ (3) (4)
2. Wie oftin den letzten 2 Wochen hat Sie Viéllegefihl im

Oberbauch gestort?

die ganze Zeit, meistens, hinund wieder, selten, nie

) (1) @ 3 (4)

3. Wie oft in den letzten 2 Wochen fihiten Sie sich beldstigt durch
Bléhungen oder das Gefiihl, zuviel Luft im Bauch zu haben?
die ganze Zeit, meistens, hinund wieder, selten, nie
(0) 0] @ (3) (4)

4. Wie oft in den letzten 2 Wochen fiihiten Sie sich durch Wind-
abgang gestort?
die ganze Zeit, meistens, hinund wieder, selten, nie
(0) (1) @ ) (4)

5. Wie oftin den letzten 2 Wochen fiihlten Sie sich durch Rillp-
sen oder AufstoBen bel&stigt?
die ganze Zeit, meistens, hinund wieder, selten, nie
(@) M @ (&) @

6. Wie oft in den letzten 2 Wochen hatten Sie auffallende Magen-
oder Darmgeréusche?
die ganze Zeit, meistens, hinund wieder, selten, nie
(@ M (@ ) 4

7. Wie oftin den letzten 2 Wochen filhiten Sie sich durch haufi-
gen Stuhlgang gestért?
die ganze Zeit, meistens, hinund wieder, selten, nie
Q) (1 @) ) (@)

B. Wie oft in den letzten 2 Wochen hatten Sie Spaf und Freude
am Essen?
die ganze Zeit, meistens, hinund wieder, selten, nie
(4) (3) (@ ] (@

9. Wie oft haben Sie bedingt durch Ihre Erkrankung auf Speisen,
die Sie gerne essen, verzichten milssen?
die ganze Zeit, maistens, hinund wieder, selten, nie
© (1) (@ 3) (4)

10. Wie sind Sie wéhrend der letzten 2 Wochen mit dem alltig-
lichen StreB fertig geworden?

sehrschlecht, schlecht, méBig, gqut, sehr gut
(0) (1 ] [tc)] (4)

11. Wie oft in den letzten 2 Wochen waren Sie traurig dariiber,
daf Sie krank sind?
die ganze Zeit. meistens, hinund wieder, selten, nie
(0) (1) (2) @) (4)

12. Wie hdufig in den letzten 2 Wochen waren Sie nervéis oder
dngstlich wegen Ihrer Erkrankung?
die ganze Zeit, meistens, hinund wieder, selten, nie
() 0] (@) (3 (@)
13. Wie hdufig in den letzten 2 Wochen waren Sie mit Ihrem
Leben allgemein zufrieden?

die ganze Zeit, meistens, hinund wieder, selten, nie
(4) (3) @ 1 )]

14. Wie héufig waren Sie in den letzten 2 Wochen frustriert (iber
Ihre Erkrankung?
die ganze Zeit, meistens, hinund wieder, selten, nie
(0) (1 @ @) (4)

15. Wie haufig in den letzten 2 Wochen haben Sie sich miide oder
abgespannt gefiihit?
die ganze Zeit, meistens, hinund wieder, selten, nie
(@) (1) (2) 3 (4)

16. Wie hdufig haben Sie sich in den letzten 2 Wochen unwohl
gefilhit?
die ganze Zeit, meistens, hinund wieder, selten, nie
(0) {1 (2) 3 (@

17. Wie oft wéhrend der letzten Woche (1 Woche!) sind Sie nachts
aufgewacht?
jede Nacht. 5 bis 6 N&chte, 3 bis 4 Nichte, 1 bis 2 Nichte, nie
© (1) (2) @) (4)

18. In welchem MaB hat Ihre Erkrankung zu stérenden Verande-
rungen Ihres Aussehens geftihrt?
sehrstark, stark,  magig, wenig, Uberhaupt nicht
(0} (1 (@) 3) (4)

[ ]
[ ]
[ ]

=

L]
[
L]
[ ]
L]
[ ]
[ ]
[ ]
[ ]
[ ]
[]
[ ]
[ ]
[]

30.

31,

33.

34,

. Wie sehr hat sich, bedingt durch die Erkrankung, Ihr aligeme

. Haben Sie wahrend der letzten 2 Wochen Ihre normalen

. Haben Sie sich wéhrend der letzten 2 Wochen durch die

. Inwelchem AusmaB hat sich das Verhéltnis zu Ihnen nahe-

. Wie cft in den letzten 2 Wochen haben Sie sich durch Ihre

. Wie cft in den letzten 2 Wochen filhiten Sie sich durch Sod-

+ Wie oft in den letzten 2 Wochen filhiten Sie sich durch unge-

ner Kréftezustand verschlechtert?

sehrstark, stark, maBig, wenig,  Uberhaupt nicht I:]
() (1 @ @ ()

. Wie sehr haben Sie, bedingt durch Ihre Erkrankung, Ihre Aus-
dauer verloren? D
sehrstark, stark, m#Big, wenig, Uberhaupt nicht
() (1) @ @) (4)

. Wie sehr haben Sie durch Ihre Erkrankung |hre Fitness ver-
loren? El
sehrstark, stark maBig wenig iberhaupt nicht
(0) (1 (@ (©] (4)

. Haben Sie Ihre normalen Alitagsaktivititen (z.B. Beruf,

Schule, Haushalt) wihrend der letzten 2 Wochen fortfihren
kénnen?
die ganze Zeit, meistens, hinund wieder, selten, nie

) @ @ (U] 0

L]
L]
[]
L]

Freizeitaktivitdten (Sport, Hobby usw.) fortfiihren kénnen?
die ganze Zeit, meistens, hinund wieder, sslten, nie
@ @ @ (1 (0

medizinische Behandlung sehr beeintréchtigt gefihit?
die ganze Zeit, meistens, hinundwieder, selten, nie
v} ) 2 @ 4

stehenden Personen durch lhre Erkrankung veréndert?

sehrstark, stark, maBig, wenig, Uberhaupt nicht
) (1) () @ @)
. In welchem Ausman ist Ihr Sexualleben durch lhre Erkran-
kung beeintrachtigt? |:I
sehrstark, stark, maBig, wenig, Uberhaupt nicht
©) M @ @ (4)

. Haben Sie sich in den letzten 2 Wochen durch Hochlaufen von

Fliissigkeit oder Nahrung in den Mund beeintréchtigt gefihit?
die ganze Zeit, meistens, hinund wieder, selten, nie
) )] @) (©)] (4)

[]
[]

langsame Efigeschwindigkeit besintrichtigt gefiihit?
die ganze Zeit, meistens, hinund wieder, selten, nie
© () @) @3 ()

. Wie oft in den letzten 2 Wochen haben Sie sich durch Be-

schwerden beim Schiucken Ihrer Nahrung beeintréchtigt
gefiihit?

die ganze Zeit, meistens, hinund wieder, selten, nie
) (2) @3 (@)
Wie oft in den letzten 2 Wochen wurden Sie durch dringenden
Stuhlgang beldstigt?

die ganze Zeit, meistens, hinund wieder, selten, nie
() 1 2) 3 (4)
Wie oft in den letzten 2 Wochen hat Durchfall Sie beléstigt?
die ganze Zeit, meistens, hinund wieder, selten, nie
(0) 4 (2) 3 (4)

. Wie oft in den letzten 2 Wochen hat Verstopfung Sie beléstigt?

die ganze Zeit, meistens, hinund wieder, selten, nie

Q) (1) 2) 3 (4)

Wie oft in den letzen 2 Wochen haben Sie sich durch Obelkeit
beeintrdchtigt geflhit?

die ganze Zeit, meistens, hinund wieder, selten, nie

©) () @) @3 ()

Wie oft in den letzten 2 Wochen hat Blut im Stuhlgang Sie be-
unruhigt? : D
die ganze Zeit, meistens, hinund wieder, selten, nie
(0) (1 (2) @) (4)
brennen gestdrt? D
die ganze Zeit, meistens, hinund wieder, selten, nie

(0) M (@) 3 (4)

waollten Stuhlabgang gestért?
die ganze Zeit, meistens, hinund wieder, selten, nie
) 0 @ (3) (4)

1|

m
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9.3 Datenblatt mit den Einzelwerten von 35 Patienten aus GLQI-1 und GLQI-2

Anhang
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10 Veroffentlichungen

Abstract u. Poster— Falk Symposium Freiburg 2003
Abstract u. Poster— Falk Symposium Freiburg 2004



LOW DOSE URSODEOXYCHOLIC ACID IMPROVES THE
GASTROINTESTINAL QUALITY OF LIFE IN PATIENTS
WITH “ASYMPTOMATIC” GALLSTONES

Volker Hinz, Gundula Straub, René Huith* and Dieter Jiingst
Department of Medicine I, Klinikum GroBhadern and
* Department of Medical Controlling, Klinikum Innenstadt,
Ludwig-Maximilians-University, Munich, Germany

- B Introduction 1

Ursodeoxycholic acid (UDCA) therapy attenuates the risk of biliary pain and complications in patients with
symptomatic gallstones [1]. However, it is unknown whether UDCA therapy might improve also the gastrointestin|
quality of life in patients with “asymptomatic” cholecystolithiasis.

I Method | [Eiure1: Number of points gained after UDCA treatment
(regarding the GIQLI )

Therefore we studied the effect of UDCA treatment s

in 35 patients [ ¥ = 21; age 36 — 72, av. 56.6; < = 14,

age 29 - 78, av. 59,8 | with “asymptomatic” gall-stones,

using the ,Gastrointestinal Quality of Life Index*

(GIQLlI) as previously introduced by Eypasch et al. [2]

The 36 questions of the GIQLI had to be answered on

a 5-digit scale (0;1;2;3;4), so if added up a total score

of 144 could be obtained. The questionnaire was

123458 T7T38NINRRNUBEITERANADUIETAIVNRDNES

answered before and after a four-week treatment with Subject of question No:

250 mg UDCA per day, taken in the evening. 2) x;:fafdﬁ;m'mm SiTkite: |16 LDUIONG HoS i il
3) bloating 9) food-intolerance
4.) excessive wind 35.) heartburmn
Eigure 2: 5.) beiching
L [N * questions were omitted in this study
Number of 10 -
Patients 9 -

. Results |

The patients scored 107.0 + 15.9 (mean + SD ) points
from an attainable maximum of 136" prior UDCA treat-
ment, which increased significantly ( p <0,01) to
119.0 £ 12.5 points after UDCA application. (Fig.1)
Five patients already had a high GIQLI-score ( 1201)
before the treatment with UDCA, which is indicating,
=TS0 § WD N N & i that the innocent gall-stone is not a myth. The change
Change of the Gastrointestinal Quality of Life Index(GlQLl)-score | ©f the GIQLI-score between the two measurements

= N W s oo~
1

(=]
)

between two measurements before and 4 weeks after treatment ranged from — 6 to + 50 points. The 8 patients with
with 250 mg UDCA in 35 patients P : T

Patients with an initial GIQLI >100 are shown in orange an initial GIQLI-score < 100 gained significantly more
Patients with an initial GIQLI <100 are shown in green points ( p < 0,01 ) ( 22.5 £ 16.6 ), than the 27 patient

with an initial GIQLI-score >100 ( 8.67 £ 6.84 ).

B ____Conclusions B |

Our study shows that a “silent gall-stone” is not always as silent as expected, and that furthermore a treatment wit
low dose UDCA can improve the gastrointestinal quality of life in patients with “asymptomatic” cholecystolithiasis
particularly in patients with an initial GIQLI-score < 100 points. (Fig.2)

References: [1] Tomida S. et al. Hepatology 1999; 30:; 6-13

[2] British Journal of Surgery 1995; 82: 216-222
*Question Ne 24 and Ne 26 of the questionnaire were omitted due to their irrelevance to this
study so that instead of 144 only 136 points were to attain.




REDUCED GASTROINTESTINAL QUALITY OF LIFE
IN PATIENTS WITH SO CALLED
“ASYMPTOMATIC GALLSTONES*

Volker Hinz, Gundula Straub and Dieter Jiingst

Department of Medicine Il, Klinikum GroBhadern
Ludwig-Maximilians-University, Munich, Germany

il Introduction e

It is generally agreed that patients with gallstones, who present with biliary colics or complications as acute chole-
cystitis, choledocholithiasis or gallstone pancreatitis, are termed as “symptomatic” and therefore candidates for
cholecystectomy. In contrast gallstone patients without biliary colics or complications are called “asymptomatic’
and deserve no specific treatment. However, when these patients are questioned in detail, some of them deny
any gastrointestinal symptoms, while others complain of dyspepsia, vague epigastric discomfort and / or in-
creased flatulence.

P Tis.:
‘?*'lﬂ"”ngim
r"';x@]g:.-

Figure 2: Added scores of 35 patients per respective question

‘ Method - o Max atiainable score = 140

To further evaluate the gastrointestinal quality of life
in these patients we determined the
,Gastrointestinal Quality of Life Index* (GIQLI) | 1o
in 35 patients (7=21; age 36-72, av. 56.6; | £=14;
age 29-78, av. 59.8 years ) with ,,asymptomatic* | *
gallstones. The 36 questions as previously intro- | o ’

duced by Eypasch et al. [1] had to be answered on a
5-digit scale (from 0-4). %0

s .

= Results | !

é_: z Bl =T h: ¥
The patients scored 107  15.9 points (mean +SD) M e i
from an attainable maximum of 136" points. [Fig.1] S —— 5.) belching
Five patients had a high GIQLI-score above 120, | 3.)bloating 6.) gurgling noise in stomach and bowel
LAl . . 4.) excessive wind 9,) food-intolerance
indicating that the “innocent gall-stone” is a compa- 35.) heartbum

rably rare finding. However eight patients revealed a

reduced GlQLIl-score below 100 and thus markedly |Fiqure 1:

Max. atizinable score = 136

impaired gastrointestinal quality of life. The low e e T
GlQLl-scores were mainly caused by symptoms as: e e i
feeling of fullness in the abdomen, increased flatu- |wrsws| _ _  ~  ~  _____ 1.1 I
lence, bloating, belching, gurgling noise in the abdo- 100
men, food intolerance and heartburn. [Fig.2] -
A considerable portion of so-called “asymptomatic 404
gallstone patients suffer from markedly reduced gas- -
trointestinal quality of life. The term “asymptomatic*
seems inappropriate in these patients and should not 0 0 AT P S B
withheld a symptom orientated therapy. R "c.::;m number of patients
red < 100 Individual total score of GIQLI

References: [1] British Journal of Surgery 1995; 82: 216-222

* Question No. 24 and No. 26 of the questionnaire were omitted due to their irrelevance to this study so that instead of 144
onlv 136 paints were to attain



Lebenslauf

An n zur Person

Name:
Geburtsdatum:
Staatsangehorigkeit:

Familienstand:

Hinz, Volker
13.07.1943 in Husum
deutsch

seit 1967 verheiratet, 1 Kind

Anschrift: Konrad Adenauer Str. 37
82256 Furstenfeldbruck
Schulbildung Allgemeine Hochschulreife
Beruf ildung / Berufstatigkei
1961 — 1964 Lehre: Deutsche Bundesbahn, Gluckstadt
(Gesellenbrief: - Maschinenschlosser -)
1964 — 1965 Praktikum beim Hamburger Flugzeugbau
1965 — 1983 Deutsche Bundeswehr - (Offizier / Strahlflugzeugfuhrer)
1983 — 1986 Sportstudium an derTechnischen Universitat Munchen
Abschluss: Staatlich geprifter Sportlehrer i. fr. Beruf
1986 — 1991 Freiberuflicher Sport- u. Tennislehrer
1991 — 1997 Medizinstudium an der
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