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Hypercholerese und metabolische Azidose
nach Drainage einer Gallenwegsobstruktion

M. Rohacek, N. Schaub, J. Beltinger

Medizinische Universitatsklinik Bruderholz

Fallbeschreibung

Ein 77jéhriger Patient wurde uns zugewiesen we-
gen seit drei Tagen zunehmenden Ikterus, hellen
Stuhls, dunklen Urins und Bauchschmerzen ohne
Gewichtsverlust. 1997 war bei diesem Patienten
wegen eines kavernosen Riesenhdmangioms eine
Hemihepatektomie rechts und gleichzeitig eine
Cholezystektomie durchgefithrt worden. Im Ul-
traschall zeigten sich als Hinweis auf eine Chole-
stase dilatierte intrahepatische Gallengénge bei
nur leicht erhohten Entziindungszeichen: Biliru-
bin 172 pmol/L (5,0-26,0 pmol/L), ASAT 70 U/L
(12-50 U/L), ALAT 67 U/L (10-37 U/L), alkalische
Phosphatase 468 U/L (44-155 U/L), GGT 1924
U/L(11-66 U/L), Quick 70% (70-100%). Im durch-
gefithrten Cholangio-MRI zeigten sich dilatierte
intrahepatische Gallenwege und ein normal wei-
ter Ductus choledochus. In der anschliessenden
ERCP konnte nicht zwischen einer postoperativen
Narbenstenose und einem Choledochuskarzinom
(Typ Bismuth I) differenziert werden (Abb. 1 EX).
Eine nasobilidre Sonde wurde zur vorldufigen
Ableitung der Galle eingelegt (Abb. 2 KX). Die
Biirstenzytologie ergab keinerlei Hinweise auf

Abbildung 1.

ERCP nach Eintritt: enge Stenose unmittelbar distal
der Bifurkation der Gallenwege. DD: postoperative
Narbe oder Choledochuskarzinom.

Abbildung 2.
Nasobiliare Sonde zur Ableitung der Galle
mit promptem Abfluss.

das Vorliegen von malignen Zellen. Die Computer-
tomographie postulierte nach Gabe von Kontrast-
mittel tiber die nasobilidre Sonde und intravendos
eine Raumforderung mit einer Ausdehnung von
1 bis 1,5 cm im Bereich der Hepatikusgabel. Hin-
weise auf intrahepatische Raumforderungen be-
standen nicht.

Die nasobilidre Sonde forderte in der Folge
zwischen 3 und 6 Liter Galle téglich.

Neun Tage nach Einlage der Sonde trat innerhalb
von 24 Stunden eine AZ-Verschlechterung mit Be-
wusstseinseintriitbung auf. Der Patient wurde auf
die Intensivstation verlegt. Er war afebril und hy-
povoldm mit einem GCS von 6 ohne fassbare neu-
rologische Ausfille, zeigte eine Kussmaulatmung
(Atemfrequenz 20/min) bei normaler O,-Sét-
tigung, die Lungenauskultation war unauffillig.
Die ABGA zeigte eine metabolische Azidose
(Tab. 2), die Anionenliicke [Na*-(Cl + HCO3)] im
Serum betrug 5 mmol/L (Tab. 1 und 2 &). Das im
Gallensaft gemessene HCO3 lag bei 21,2 mmol/L.
Bei unserem Patienten ohne Diarrhoe und ohne
Hinweise auf eine renale Ursache postulierten wir
bei zeitlich eindeutigem Zusammenhang mit der
Sondeneinlage und Auftreten der Azidose einen
Bikarbonatverlust iber die nasobilidre Sonde bei
massiver Gallesekretion (Bikarbonatkonzentra-
tion im Gallensaft 21,2 mmol/L).
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Tabelle 2. Blutgase im Verlauf.

Tabelle 1. Labor bei Eintritt auf die Intensivstation.

Na (132-145 mmol/L) 133 mmol/L
K (3,6-5,0 mmol/L) 5,1 mmol/L
Chlorid (94-109 mmol/L) 120 mmol/L
Kreatinin (60-117 umol/L) 137 umol/L
Harnstoff (3,0-7,8 mmol/L) 31,6 mmol/L
Glukose (3,8-6,2 mmol/L) 9,5 mmol/L
Albumin (35,0-52,0 g/L) 36 g/L
ALAT (10-37 U/L) 35 U/L
ASAT (12-50 U/L) 29 U/L

Alk Phos (44-155 U/L) 198 U/L
GGT (11-66 U/L) 823 U/L
CRP (<10 mg/L) <5 mg/L
Ammoniak (9-35 umol/L) 93 umol/L
INR (1,0-1,2) 1,8

Hb (14,0-18,0 g/dl) 15,4 g/dI
Leuk (4,0-10,0 x 10%L) 8,0 X 10%/L
Thrombo (150-400 x 10%L) 123 x 109/L
Verlauf

Nach einmaliger Gabe von 100 ml 8,4%iger
Natriumbikarbonatlésung (100 mmol) stieg der
GCS innerhalb einer Stunde von 6 auf 13 an bei
einem pH-Anstiegvon 7,21 auf 7,28 innerhalb der
néchsten 4 Stunden. Nach weiteren 3 x 100 ml
Natriumbikarbonat innerhalb der néchsten 24
Stunden war der Patient vollstindig wach bei
dann normalem pH (Tab. 2 &). Nach der Rehy-
drierung normalisierte sich das Kreatinin voll-
stindig. Der Patient konnte nach drei Tagen be-

Eintritt IPS ABGA 4 Stunden ABGA nach insgesamt

nach 100 mmol 4x100 mmol
Na-Bikarbonat i.v. Na-Bikarbonat

pH 7,21 7,28 7,43

HCOs3~ (mmol/L) 8,1 9,5 17,0

pCO, (mm Hg) 20,8 20,6 26

pO. (mm Hg) 97 95,8 88

SO, (%) 95 95 95

schwerdefrei auf die Abteilung zuriick verlegt
werden. Die Sonde forderte weiterhin 3 Liter Gal-
le tdglich. Nach Gabe von Octreotid (Sandostatin®)
0,2 mg/ml 2 x 0,75 ml tdglich konnte diese Men-
ge innerhalb von 24 Stunden auf 700-1000 ml
taglich reduziert werden. Im Verlauf wurde die
nasobilidre Sonde gezogen und endoskopisch ein
Plastikstent eingelegt. Der Patient konnte mit nor-
malem Serumbilirubin und normaler alkalischer
Phosphatase beschwerdefrei nach Hause entlas-
sen werden. Bei im Verlauf weiterhin gutem AZ
acht Monate spéter ist eine maligne Ursache fiir
den Verschlussikterus unwahrscheinlich, am
ehesten sind fibrotische Verdnderungen nach
Hemihepatektomie zu postulieren.

Diskussion

Beziiglich der Ursache fiir das komatose
Zustandsbild des Patienten wurden folgende dif-
ferentialdiagnostischen Uberlegungen angestellt:
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Ein ketoazidotisches oder hyperosmolares Coma
diabeticum sowie eine Hypoglykdmie wurden
weitgehend ausgeschlossen. Die Elektrolytwerte
lagen im Normbereich. Bei einem Serumkreatinin
von 137 pmol/L war eine Urdmie als Ursache
ebenfalls ausgeschlossen.

Die nach abgeleiteter Galle praktisch normalen
Leberwerte und das normale Albumin machten
eine hepatische Enzephalopathie unwahrschein-
lich. Am ehesten kam ein im Rahmen der meta-
bolischen Azidose (pH 7,21) erfolgter Anstieg von
NH, als Ursache fiir das Koma in Frage. Moglich
ist auch eine azidoseassoziierte Hemmung der
Harnstoffsynthese [1] oder ein vermehrter Anfall
von Stickstoff im Rahmen der azidoseinduzierten
Proteoloyse. Es handelte sich um eine hyperchlor-
dmische metabolische Azidose mit normaler
Anionenliicke.

Uber eine nach einer Cholestase auftretende
Hypercholerese wird berichtet [2-5]. Die patho-
physiologischen Zusammenh&nge wurden vor
allem im Tiermodell erforscht [6-9].

Die von den Hepatozyten gebildete Galle wird
in die Gallekanalikuli sezerniert. Die Konzentra-
tion der Elektrolyte in der Galle entspricht beim
Gesunden ungefdhr derjenigen des Plasmas. Wei-
tere Bestandteile sind Bilirubinabbauprodukte,
fett- und wasserlosliche Vitamine sowie Pharma-
ka und ihre Metaboliten. Taglich wird kontinuier-
lich etwa 1000 ml Gallefliissigkeit in der Leber
gebildet. Nach postprandialen neuralen und hor-
monellen Reizen, welche zur Kontraktion der
Gallenblase und Freisetzung von Gallesalzen ins
Duodenum fiihren, werden 90-95% dieser Galle-
salze im Ileum aktiv riickresorbiert.

Die Gallebildung ist ein Prozess osmotischer Fil-
tration, getrieben durch ATP-abhéngige Aufnah-
me und Ausscheidung von Gallesalzen. Natrium
folgt passiv iiber die «tight junctions». Wasser
wird iiber Aquaporine transzellular und passiv
parazelluldr in den Kanalikulus gezogen.

Es besteht eine lineare Beziehung zwischen Gal-
lesalzausscheidung und Gallefluss. Die Gallesalz-
ausscheidung ist die wichtigste treibende Kraft
des Galleflusses, ein Prozess osmotischer Filtra-
tion. Daneben besteht noch ein von Gallesalzen
unabhédngiger Gallefluss, der durch sezernierte
Proteine, anorganische Elektrolyte und die akti-
ve Sezernation von medikamentdsen Abbaupro-
dukten unterhalten wird.

Als Cholestase wird eine Beeintrdchtigung des
Galleflusses bezeichnet, die zu einem Riickstau
von gallepflichtigen Substanzen im Blut fiihrt.
Aufgrund der Pathogenese werden obstruktive
und nichtobstruktive (meist durch Anderung der
fiir die Gallebildung und Ausscheidung wichtigen
Transportsysteme bedingte) Cholestasen unter-
schieden. Eine ganze Reihe von Prozessen kann
zum obstruktiven Ikterus fithren. Etwa 40% sind
sogenannt chirurgische Félle. Bei den gutartigen
stehen Gallensteine, bei den bosartigen Pankreas-
tumore im Vordergrund. Bei den nichtobstrukti-
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ven Ursachen stehen virale und toxische Hepati-
tiden und Autoimmunkrankheiten, primére bilié-
re Zirrhose und primére sklerosierende Cholan-
gitis, im Vordergrund.

Durch eine Cholestase werden in zeitlicher
Abhéngigkeit die zellulire Funktion der Hepa-
tozyten auf zytoplasmatischer und Membran-
Ebene geschédigt. Histopathologische Verdnde-
rungen zeigen Pigmentation der Hepatozyten, die
sich bis in die periportalen Regionen ausbreiten
kann, daneben Zeichen der Degeneration mit Bil-
dung von «Schaumzellen» und Ballonierung der
Zellen [10]. Sogenannte Leberzellrosetten sind
typische Zeichen einer lingerdauernden Chole-
stase, bestehend aus aufgeweiteten bilidren Ka-
nalikuli umgeben von mehr als zwei Hepatozyten
in pseudotubuldrer Anordnung [11]. Auf Mem-
branebene kommtes vor allem zu verédnderter Lo-
kalisation von Enzym- und Transportproteinen,
Anderung der Lipidzusammensetzung und einer
gestorten Integritit der «tight junction» [12, 13].
In der Literatur wird tiber mehrere Félle von
exzessiv erhohtem Gallefluss (bis zu 8 Liter/Tag)
berichtet bei Patienten nach Drainage einer
Obstruktion des Ductus hepatocholedochus [2, 3,
14, 15]. Diese Drainage von hohen Volumina von
Galle mit entsprechendem Verlust von Natrium
sowie Chlorid und Bikarbonat ging einher mit
dem klinischen Bild einer metabolischen Azidose
und Dehydratation.

Die Behandlung in diesen Fillen bestand aus
Fliissigkeits- und Elektrolytersatz sowie Riickfiih-
ren der Gallefliissigkeit via Refeeding oder Ma-
gensonde [2, 16]. Eine rasche klinische Besserung
zeigte sich auch bei Féllen, in denen eine Um-
wandlung der externen in eine interne Drainage
durchgefiihrt wurde [3]. Als medikamentse The-
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rapie wurde Somatostatin eingesetzt mit einer
deutlichen Reduktion des Flusses [2, 17].

Die pathophysiologischen Mechanismen, die
diesem Phdnomen zugrunde liegen, wurden
einerseits im Tierversuch, aber auch bei einer
Gruppe von Patienten nach Cholezystektomie und
Einlage eines T-Drains studiert [5, 6]. In diesen
Studien konnte elegant gezeigt werden, dass das
Verhéltnis der Gallesalzsekretion und des Galle-
flusses nicht linear verlauft und daher vor allem
der gallesalzunabhéngige Gallefluss gesteigert ist.
Vor allem in der Patientengruppe mit einer bereits
préioperativ manifesten Obstruktion des ableiten-
den Gallengangsystems wurde diese Zunahme
des gallesalzunabhéngigen Galleflusses manifest.
Eine Erkldrung kann die im Tierversuch nachge-
wiesene Hyperplasie der kleinen Gallengéinge
sein [7], die zu einer sekretinsensitiven Hypercho-
leresis fiihrt. Andere Studien haben diesen Me-
chanismus im Tierversuch bestétigt [18]. In-vitro-
Versuche an isolierten Cholangiozyten zeigen
eine sekretininduzierte Zunahme des Levels von
c-AMP [19]. Nicht nur wird eine Erhéhung der
Zahl der Cholangiozyten durch die Cholestase
induziert, sondern auch die Dichte der Sekretin-
rezeptoren auf der einzelnen Zelle [9].

Im klinischen Alltag sollte an die Moglichkeit
einer Hypercholerese nach der Behebung einer
bilidren Obstruktion gedacht werden. Dadurch
konnen ein relevanter Volumenverlust sowie ent-
sprechende Elektrolytverdnderungen und St6-
rungen des Sdure-Base-Haushaltes rechtzeitig er-
kannt werden. Die therapeutischen Moglichkei-
ten sind neben dem adédquaten Fliissigkeits- und
Elektrolytersatz der Einsatz von Somatostatin
oder die interne Drainage, welche zu einer Rezir-
kulation des Gallesalzpools fiihrt.
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