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C hronisch biliäre Erkrankungen
(Cholangiopathien) weisen
eine erhebliche Morbidität

und Mortalität auf. Ein Drittel der
Patienten, die zur Transplantation
vorgestellt werden, leiden an End-
stadien chronisch biliärer Zirrhosen.
Cholangiopathien sind Erkrankun-
gen der Gallenwege, die an jeder
Stelle des biliären Systems zwischen
dem Heringschen Kanal und der
Ampulla Vateri auftreten können.
Sie sind charakterisiert durch patho-
physiologische Veränderungen der
Gallengangsepithelien (Cholangio-
zyten). Cholangiopathien lassen sich
in hereditäre oder entwicklungsbe-
dingte, immunologische, infektiöse,
toxische, ischämische, neoplastische
und unklassifizierte Untergruppen
einteilen (Tab. 1).

Cholangiozyten sind polarisiert
wachsende Epithelzellen, die das

Lumen der intra- und extrahepati-
schen Gallenwege auskleiden. Sie
bilden etwa 3–5% der Gesamtleber-
zellpopulation. Durch ihre sezernie-
renden und absorbierenden Eigen-
schaften tragen sie erheblich zu Pro-
duktion und Modifikation der Galle-
flüssigkeit bei. Beim Menschen pro-
duziert das biliäre Epithel etwa ein
Drittel (das sind etwa 200 ml) des
Gallesekrets, das pro Tag in das duo-
denale Lumen sezerniert wird. Die
enge Verbindung zwischen biliärem
Epithel und hepatischer Arterie legt
zudem eine enge funktionelle Inter-
aktion zwischen diesen beiden
Strukturen nahe.

In den letzten Jahren ist unser
Wissen über die Cholangiozyten
enorm gewachsen, und verschie-
dene Mechanismen, die zur Zell-
schädigung und damit zur chronisch
biliären Erkrankung mit Verlust der

Gallenwege („vanishing bile ducts“)
führen, konnten identifiziert werden
(1, 5).

Hereditäre oder 
entwicklungsbedingte 
Cholangiopathien
Die Entwicklungsanomalien des

biliären Systems bilden – abhängig
vom genetischen Hintergrund (auto-
somal dominant oder rezessiv) – ein
Kontinuum verschiedener Ausprä-
gungsgrade: von-Meyenburg-Kom-
plexe (Hamartome) oder polyzysti-
sche Nieren-/Leber-Erkrankungen
mit ihren unterschiedlichen Mani-
festationen, zum Beispiel die konge-
nitale hepatische Fibrose und das
Caroli-Syndrom. Das Alagille-Syn-
drom (arterio-hepatische Dysplasie)
zeigt eine schwere, nahezu vollstän-
dige Verminderung der terminalen
Gallengänge. 

Hereditäre Cholangiopathien
sind insgesamt selten, sie sind je-
doch ein ideales Modell zum Ver-
ständnis der pathophysiologischen
Zusammenhänge. Dies um so mehr,
seit viele Gendefekte, die zu ange-
borenen Veränderungen der Gallen-
wege führen, lokalisiert werden
konnten. Damit bietet sich die
Chance, die molekularen Mechanis-
men zu erfassen, welche der phäno-
typischen Krankheit zugrunde lie-
gen.

Cholangiopathien sind akute oder chronische biliäre Erkrankungen mit erheblicher Morbidität
und Mortalität. Sie sind charakterisiert durch pathophysiologische Veränderungen an den
Gallengangsepithelien (Cholangiozyten). Die Entwicklung neuer experimenteller Modelle hat
in den letzten Jahren zu einem enormen Wissenszuwachs um diese Zellen geführt. Heute
lassen sich die Cholangiopathien in verschiedene Untergruppen unterteilen. Dazu gehören
hereditäre oder entwicklungsbedingte, immunologische, infektiöse, toxische, ischämische, 
neoplastische und unklassifizierte  Erkrankungen. Die Erkenntnisse der letzten Jahre haben
dazu beigetragen, dass wir die pathophysiologischen Zusammenhänge besser verstehen kön-
nen (z.B. cholangiozelluläres Karzinom, polyzystische Leber- und Nierenerkrankung, AIDS-
Cholangiopathie). Dies wiederum bietet die Möglichkeit, neue therapeutische Strategien zu
entwickeln. 
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Die autosomal rezessiv erbliche
polyzystische Nierenerkrankung
(ARPKD) – synonym spricht man
auch von der polyzystischen Nieren-
und Lebererkrankung Typ I (PKHD1)
– ist eine schwere angeborene
Erkrankung mit einer vermutlichen
Inzidenz von 1 auf 2 000 Lebendge-
burten und einem weiten klinischen
Spektrum. 30–50% der betroffenen
Neugeborenen sterben kurz nach
der Geburt an respiratorischer Insuf-
fizienz, verursacht durch eine Lun-
genhypoplasie. Wird die neonatale
Phase überlebt, ist die Prognose
zumeist günstiger. Häufige spätere
Komplikationen sind eine arterielle
Hypertonie, chronisches Nierenver-
sagen und eine kongenitale hepa-
tische Fibrose mit portaler Hyper-
tonie.

Erst vor kurzem konnte der ver-
antwortliche Gendefekt identifiziert
werden: Das Gen kodiert für Fibro-
zystin (oder Polyduktin). Dieses Pro-
tein aus 4 074 Aminosäuren konnte
in Zilien der apikalen Membran bi-
liärer Epithelien nachgewiesen wer-
den. Bei der polyzystischen Nieren-
und Lebererkrankung fehlt Fibrozys-
tin in den Zilien. Daraus resultieren
morphologische Veränderungen der
Zilien, was wiederum eine Funk-
tionseinschränkung derselben mit
der Folge der Ausbildung von Zysten
bedingt, die das umgebende Leber-
gewebe komprimieren.

In Gallengangsepithelien spielen
intrazelluläre Kalziumsignale eine
wichtige Rolle bei der Modulation der
Sekretionsantwort. Da Fibrozystin
auch als mechanosensitiver Kalzium-

kanal wirkt, wird klar, warum Verän-
derungen in diesem intrazellulären
Signaltransduktionsweg zu Funk-
tionseinschränkungen der Gallen-
gangsepithelien führen. Möglicher-

Tab. 1 Systematik der Cholangiopathien

hereditäre oder entwicklungsbedingte Cholangiopathien
biliäre Atresie, zystische Fibrose, polyzystische Leber- und Nierenerkrankung, Alpha-1-Antitrypsin-Mangel, Alagille-Syn-
drom, progressive familiäre intrahepatische Cholestase
immunologische Cholangiopathien
primär biliäre Zirrhose, primär sklerosierende Cholangitis, chronische Graft-versus-Host-Erkrankung (GVHD), Lebertrans-
plantatabstoßung, Sarkoidose, autoimmune Cholangitis
infektiöse Cholangiopathien
bakteriell aszendierende Cholangitis, Zytomegalievirus, Hepatitis-C-Virus, HIV, Retrovirus Typ 3, Kryptosporidien, Proto-
zoen, Parasiten, Pilze
toxische Cholangiopathien
Paraquat, Chlorpromazin, Floxuridin nach intraarterieller Infusion, Formaldehyd/20%-Kochsalzlösung injiziert in Echino-
coccus-Zysten, Antibiotika
ischämische Cholangiopathien
intraarterielle Infusion oder Embolisation, chronische Transplantatabsto0ung, hochgradige Stenose (v.a. im Anastomosen-
bereich) der Arteria hepatica nach Transplantation
neoplastische Cholangiopathien
cholangiozelluläres Karzinom, Histiocytosis X, Morbus Hodgkin
unklassifizierte Cholangiopathien
idiopathische Duktopenie des Erwachsenen, sekundär sklerosierende Cholangitis (Cholangiopathie nach Verbrennungen)

Abb. 1 Expression von Rezeptoren, Transportern und Kanälen 
in Cholangiozyten
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In den Cholangiozyten existieren eine Vielzahl von Kanälen und Ionentrans-
portern. Diese modifizieren unter humoraler Kontrolle die duktuläre Galle
(Primärgalle oder direkt von den Hepatozyten gebildete Galle). Aber auch der
Gallefluss selbst aktiviert mechanosensitive Kalziumkanäle, die multiple Ef-
fekte in den Zellen bewirken

cAMP = zyklisches Adenosinmonophosphat; ATP = Adenosintriphosphat; PKC = Protein-
kinase C; VIP = vasoaktives intestinales Peptid; NHE = Natrium-Protonen-Austauscher;
RyR = Ryanodin-Rezeptor; AQP = Aquaporin (Wasserkanal); ASBT = natriumabhängiger
Gallensäuretransporter; InsP3R = Inositol-1,4,5-Triphosphat-Rezeptor; CFTR = Zystische-
Fibrose-Transmembranleitfähigkeitsregulator; PKA = Proteinkinase A
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Studien bei Patienten mit primär
biliärer Zirrhose weisen eine ver-
mehrte Produktion Th1- und Th2-
spezifischer Zytokine nach (Th1-Ant-
wort: Interleukin(IL)-2, Interferon
(IFN)-�; Th2-Antwort: IL-4, IL-5, IL-
6). Die Th1-Antwort der T-Helferzel-
len wird vornehmlich in späteren
Stadien der Erkrankung beobachtet.

Dass Gallengangsepithelien un-
ter pathologischen Bedingungen
proinflammatorische und zytotakti-
sche Zytokine sezernieren, wird
heute nicht mehr bezweifelt. Zu die-
sen Zytokinen zählen IL-6, TNF-�, IL-
8 und MCP-1 („monocyte chemoat-
tractant protein“). Zusammen mit
Wachstumsfaktoren führen diese
zur Aktivierung mesenchymaler Zel-
len und zur Matrix-Produktion. Zu-
dem haben diese Zytokine, die ent-
weder von immunkompetenten Zel-
len oder den Gallengangsepithelien
selbst im Portaltrakt freigesetzt wer-
den, profunde Effekte auf die epithe-
liale Zellfunktion. So vermittelt INF-
� die Expression von MHC Klasse II
auf den Gallengangsepithelien zur
Alteration der Transportfunktion
und zur vermehrten Synthese von
Stickstoffmonoxid. IL-6 dagegen ist
ein potenter Wachstumsfaktor für
Cholangiozyten. Bei septischen Pati-
enten ist die häufig zu beobachtende
Cholestase assoziiert mit dem histo-
logischen Bild einer Cholangitis
lenta. Hier proliferieren die margi-
nalen Ductuli und Gallezylinder in
den duktulären Strukturen an den
Rändern des Portaltraktes.

Eine weitere immunolgisch in-
teressante Krankheit der Gallen-
wege ist die Graft-versus-Host-Er-
krankung (GvHD), welche die Leber
vornehmlich in chronischen Stadien
nach Knochenmarkstransplantation
befällt. Ähnlich wie bei der primär
biliären Zirrhose sind die kleinen
Gallenwege betroffen, es entwickelt
sich eine chronische cholestatische
Lebererkrankung. In einem Tiermo-
dell (GvHD-Mäuse) lässt sich nach-
weisen, dass es auf den Cholangio-
zyten zur Fas-Rezeptor-Expression
kommt. Die resultierende Cholan-
giopathie ist induziert durch eine
Fas-assoziierte Apoptose und kann
durch die Blockade des Fas-Rezep-
tors mittels geeigneter Fusionspro-
teine gehemmt werden. Dabei spie-

len die Leber infiltrierende Lympho-
zyten eine wichtige Rolle (9).

Die molekulare Basis der Choles-
tase bei immunvermittelten Cholan-
giopathien bleibt unklar. Sie könnte
bedingt sein durch eine Obliteration
der Galleduktuli. Allerdings geht die
Cholangiopathie dieser zeitlich vo-
raus – und sie kann auch dann beob-
achtet werden, wenn noch keine
Gallezylinder entstanden sind oder
bevor es zur einer kanalikulären Di-
latation gekommen ist.

Studien der letzten Jahre haben
das Wissen über cholangiozelluläre
Transportmechanismen erheblich er-
weitert. Vermutlich tragen Verände-
rungen im biliären  Elektrolyttrans-
port zur Pathogenese der Cholestase
bei. Beispielsweise konnte bei Patien-
ten mit primär biliärer Zirrhose eine
verminderte Expression eines apika-
len Chloridbikarbonataustauschers
(AE-2) nachgewiesen werden. Mit-
hilfe einer Therapie mit Ursodeoxy-
cholsäure ließ sich dieser veränderte
Transport wieder herstellen.

Modifikationen im cholangiozel-
lulären Transport entstehen als Folge
von Entzündungsprozessen. Ver-
schiedene proinflammatorische Zy-
tokine (IL-6, IFN-�, und TNF-�) hem-
men die cAMP-abhängige Flüssig-
keitssekretion und die Aktivität des
Chloridbikarbonattransporters in der
apikalen Membran der Cholangio-
zyten (13). Diese Daten sind von In-
teresse, da sie zeigen, dass die sekre-
torische Funktion der Cholangiozyten
von dem Ausmaß der Begleitentzün-
dungsreaktion abhängt und der Ein-
satz entzündungshemmender Medi-
kamente bei cholestatischen Leber-
erkrankungen sinnvoll sein kann. 

Infektiöse Cholangiopathien
Infektionen der Gallenwege sind

ein weltweit beobachtetes bedeut-
sames Problem und können auch ein
ätiologischer Faktor in der Krebsent-
stehung sein. 

Bei der chronischen Hepatitis C
zum Beispiel ist die Zerstörung der
intrahepatischen Gallenwege ein
charakteristisches histopathologi-
sches Merkmal. Häufig finden sich
lymphozytäre Infiltrate in der peri-
portalen Region mit angegriffenen
Gallengangsepithelien. Bei der Ent-
zündungsreaktion spielt das Leuko-

weise lassen sich über Alterationen
der Zilienfunktion eine Reihe von Gal-
lengangserkrankungen mit vermin-
derter duktulärer Gallebildung und
damit Cholestase erklären. Außerdem
öffnen sich hierdurch völlig neue
Möglichkeiten therapeutischer Stra-
tegien – zum Beispiel die Stimulation
alternativer Kalziumsignaltransduk-
tionswege (Abb. 1; 10, 12).

Immunologische 
Cholangiopathien
Die meisten Cholangiopathien

gehen mit einer deutlichen portalen
Entzündungsreaktion einher. Gal-
lengangsepithelien sind dabei
Hauptziele immunologischer Pro-
zesse, können aber auch Effektoren
sein und sich als antigenpräsentie-
rende Zellen darstellen (11). Die
primär biliäre Zirrhose, eine chro-
nisch cholestatische Erkrankung, ist
charakterisiert durch eine granulo-
matöse Infiltration des Portaltraktes
und eine Zerstörung der kleinen in-
terlobulären Gallengänge.

Ätiologie und Pathogenese dieser
Erkrankung sind bisher noch nicht
bekannt. Das häufigere Auftreten
beim weiblichen Geschlecht, die Prä-
senz hochtitriger krankheitsspezifi-
scher Antikörper, die Assoziation mit
anderen Autoimmunerkrankungen
und die Art der portalen Infiltration
lassen eher auf eine autoimmune Pa-
thogenese schließen. Andere Beson-
derheiten, wie die familiäre Häufung,
die Assoziation mit bestimmtem
Wasser und das Wiederauftreten
nach Lebertransplantation mit einem
sogar fulminanteren Verlauf – trotz
hoher Immunsuppression –, deuten
mehr auf ein toxisches oder infektiö-
ses Agens in der Pathogenese hin.

Das Hauptepitop, das sowohl im
Serum als auch in Lymphozyten be-
troffener Patienten nachgewiesen
werden kann (antimitochondriale
Antikörper), liegt in der inneren li-
pophilen Domäne des E2-Komple-
xes der Pyruvat-Dehydrogenase.
Diese lipophilen Domänen können
durch den Xenobiotika-Metabolis-
mus modifiziert werden. So kann
deren immunlogisches Potenzial er-
höht werden. Dies würde erklären,
warum bei der Entstehung der Er-
krankung Umwelteinflüsse eine so
große Rolle spielen (15).
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zyten-Antigen DR eine wichtige Rolle
und die Zerstörung der kleinen Gal-
lenwege ist Folge der Wirtsreaktion
auf die mit dem Hepatitis-C-Virus
(HCV) infizierten Gallengangsepithe-
lien. Darüber hinaus konnte HCV
auch in der Galle in ähnlich hohen
Konzentrationen wie im Serum nach-
gewiesen werden. Somit könnte sich
das Hepatitis-C-Virus nach Freiset-
zung aus Hepatozyten und Cholan-
giozyten über die Galle in der Leber
verbreiten. Die Galle von Patienten
mit chronischer Hepatitis C muss als
ebenso infektiös wie Serum dieser
Patienten angesehen werden (8).

Neben Bakterien und Viren spie-
len für infektiöse Cholangiopathien
auch Protozoen (Cryptosporidien)
eine Rolle. So ist Cryptosporidium
parvum für die AIDS-Cholangiopa-
thie verantwortlich. Der Mechanis-
mus der Epithelschädigung wurde
an einer nichtmalignen biliären
Epithelzellline aufgeklärt. Demnach
kommt es nach zellulärer Aufnahme
von Cryptosporidien zu einer Akti-
vierung von NF-�B (Nekrosefaktor
�B). Dies führt in den betroffenen
Zellen zu einer apoptotischen Resis-
tenz und zur Exkretion von IL-8, ei-
nem starken Entzündungsmediator,
der für die entstehende entzündliche
Reaktion mitverantwortlich ist. Zu-
dem bewirkt eine vermehrte Sekre-
tion von löslichem Fas-Liganden, die
Apoptose benachbarter Zellen (3).

Toxische Cholangiopathien
Toxische Cholangiopathien sind

pathologisch charakterisiert als akute
Cholangitis oder als Cholangiolitis. Bei
einer Cholangitis findet sich ein Ödem
und eine akute Entzündungsreaktion
in und um die portalen Gallengänge.
Bei stärkeren Reaktionen sind die Gal-
lenwege dilatiert, es finden sich chol-
angiozelluläre Nekrosen. Das inflam-
matorische Infiltrat ist polymorph
und besteht aus Lymphozyten, Neu-
trophilen und Eosinophilen.

Charakteristisches Symptom ei-
ner Cholangiolitis – einer Entzün-
dung der Ductuli – sind duktuläre
Proliferationen mit Ödem und Infil-
tration durch polymorphkernige
Leukozyten. Die Assoziation mit he-
patischen Granulomen und das häu-
fige Auftreten einer Hypersensiti-
vitätsreaktion machen das Vorliegen

eines immunallergischen Mechanis-
mus wahrscheinlich (4).

Zu den Medikamenten, die eine
Cholangitis und Duktopenie auslö-
sen können, zählen:
• Acetaminophen (Paracetamol)
• Amytryptilin
• Amoxicillin
• Ampicillin
• Carbamazepin
• Chlorpromazin
• Diazepam
• Erythromycin
• Haloperidol
• Imipramin
• Methyltestosteron
• Phenylbutazon
• Thiabendazol.

Ischämische 
Cholangiopathien
Ein chirurgisches Trauma, Anas-

tomosenstrikturen an der Arteria
hepatica, arterielle Thrombosen und
Arteriosklerose in transplantierten
Lebern können eine vaskuläre Chol-
angiopathie verursachen. Die ge-
ringe Perfusion des biliären Plexus
kann zur duktalen Entzündung mit
Fibrose oder zu einer segmentalen
Degeneration der Cholangiozyten
führen. Überwiegen inflammatori-
sche Prozesse, können diese Ver-
änderungen auch als ischämische
Cholangitis bezeichnet werden (2). 

Neoplastische 
Cholangiopathien
Beide Endothelzelltypen der Le-

ber – die Hepatozyten und die Chol-

angiozyten – können Ziel einer mali-
gnen Transformation sein und damit
hepatozelluläre- oder Gallengangs-
karzinome bilden. Obwohl die ex-
akte molekulare Pathogenese der
Entstehung cholangiozellulärer Kar-
zinome noch nicht vollständig auf-
geklärt ist, mehren sich die Hin-
weise, dass Änderungen im Metabo-
lismus bestimmter Wachstumsfak-
toren eine Rolle spielen.

So kommt es zu einer Überex-
pression der Tyrosinkinasen-gekop-
pelten Wachstumsfaktorrezeptoren
cErbB-2/c-Neu und c-Met. Zusätz-
lich findet eine autokrine Expression
des Hepatozytenwachstumsfaktors
(HGF) statt, der selbst Ligand für c-
Met ist und die Proliferation noch
weiter stimuliert. Dies konnte so-
wohl in tierexperimentellen Unter-
suchungen als auch in humanen Sys-
temen nachgewiesen werden. 

Die primär sklerosierende Chol-
angitis (PSC) geht mit einem erhöh-
ten Risiko cholangiozellulärer Karzi-
nome einher und könnte sich daher
als Modell der Gallengangskarzino-
genese eignen. Ein möglicher patho-
physiologischer Weg ist über eine In-
duktion von iNOS (induzierbare NO-
Synthetase) bei chronischen Entzün-
dungen zu vermuten. Die Induktion
dieses Enzyms führt zu einer ver-
mehrten Synthese von Stickstoff-
monoxid mit konsekutiver oxidati-
ver Schädigung der DNA. Tatsächlich
konnten in Cholangiozyten von Pa-
tienten mit primär sklerosierender
Cholangitis vermehrt iNOS und

Abb. 2 Modell der Karzinogenese in Cholangiozyten 
bei chronisch entzündlichen Prozessen

i NOS 

chronische Entzündung (PSC)

IL-6

NO Karzinom

Punktmutation in
Tumorsuppressorgenen
oxidative Schädigung
Hemmung der DNA-Reparatur

Induktion der
NO-Synthetase

Anstieg von
Entzündungs-
mediatoren

Die chronische Inflammation führt zur vermehrten Stickstoffmonoxid-Syn-
these (NO). Dieses wiederum induziert über verschiedene Mechanismen eine
Karzinogenese, unter anderem auch durch eine Hemmung verschiedener
Tumorsuppressorgene

PSC = primär sklerosierende Cholangitis; NO = Stichstoffmonoxid; iNOS = induzierbare
NO-Synthetase
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gleichzeitig 8-Oxodeoxy-Guanin, die
häufigste oxidative Läsion der DNA,
nachgewiesen werden.

Solche oxidativen DNA-Läsionen
führen zu Basendeletionen und -ver-
schiebungen und damit letztlich zu
Punktmutationen in verschiedenen
Genen. Bei Patienten mit primär
sklerosierender Cholangitis und chol-
angiozellulärem Karzinom sind
Punktmutationen auch in der Promo-
torregion zweier Tumorsuppressor-
gene bekannt. Diese Mutationen wa-
ren krankheitsspezifisch, sie waren
also nur bei Patienten mit PSC sowie
bei Patienten mit gleichzeitig vorlie-
gendem cholangiozellulären Karzi-
nom nachzuweisen. Bei Patienten
mit primär biliärer Zirrhose dagegen
wurde diese Mutation in den Gallen-
gangsepithelien nicht gefunden (Abb.
2; 14). Möglicherweise lässt sich also
durch eine Hemmung der Stickstoff-
monoxid-Synthese oder der Gabe
von Radikalfängern das Risiko für
gastrointestinale Tumoren bei chro-
nischen Entzündungen reduzieren. 

NO und iNOS spielen auch bei der
Apoptose der Gallengangsepithelien
eine wichtige Rolle. Stickstoffmono-
xid vermag die cholangiozelluläre
Apoptose durch eine Hemmung der
entsprechenden mitochondrialen
Signalkettenprozessierung zu unter-
brechen. Dies wäre ein Hinweis für

die Kanzerogenität dieser Substanz
in diesen Zellen. Während chronisch
entzündlicher Prozesse wird das in-
trahepatische Gallengangsepithel
verschiedenen Entzündungsmedia-
toren ausgesetzt (Lipopolysaccharide
(LPS), bakterielle Endotoxine). Auch
dies verursacht eine cholangiozel-
luläre Proliferation, und letztlich ist
eine maligne Transformation eben-
falls nicht ausgeschlossen.

Die gegenwärtigen Therapiestra-
tegien für cholangiozelluläre Karzi-
nome richten sich nach dem Aus-
maß der Ausbreitung. Primär sollten
Patienten mit dieser Erkrankung in
einem interdisziplinären  hepato-
biliären Zentrum evaluiert und in
entsprechende Therapiestudien auf-
genommen werden, um so auch
neuere Ansätze zu beurteilen. Er-
scheint der Tumor resektabel, sollte
ein chirurgischer Behandlungsver-
such unternommen werden. Die
Fünf-Jahres-Überlebensraten liegen
in diesem Fall bei 20–40%, Lokalrezi-
dive sind jedoch häufig.

Patienten mit lokalisierten,
nichtresektablen, perihilären Chol-
angiokarzinomen sowie Patienten
mit primär sklerosierender Cholan-
gitis und cholangiozellulären Karzi-
nomen (< 3 cm) können wohl auch
wieder für eine Lebertransplanta-
tion evaluiert werden. Denn obwohl

frühere Resultate der Lebertrans-
plantation bei cholangiozellulärem
Karzinom enttäuschend waren,
führen jetzt mehrere Zentren erfolg-
reich zuerst eine neoadjuvante
Radiochemotherapie durch, gefolgt
von einer Lebertransplantation.

Ist der Tumor nicht resektabel
oder eignen sich die Patienten nicht
für eine Transplantation, besteht mit
der photodynamischen Therapie
eine palliative Behandlungsoption.
Diese verbessert die Lebensqualität
bei solchen Patienten, deren Choles-
taseparameter sich auch durch ein
Gallengangsstenting nicht ausrei-
chend reduzieren lassen. Solche
Therapieoptionen sind jedoch nur
lokal und haben keinen Einfluss auf
die Ausbreitung von Metastasen.
Eine alleinige Chemo- oder Strah-
lentherapie hat keinen wesentlichen
Erfolg.

Durch die oben geschilderten
pathophysiologischen Zusammen-
hänge lassen sich neue Therapiestra-
tegien entwickeln. Dazu zählen die
Applikationen von mit Chemothera-
peutika beschichteten Stents, die
Applikation von Wachstumsfak-
toreninhibitoren und Cyklooxyge-
nase-2-Hemmern (7).

Unklassifizierte 
Cholangiopathien
Die sekundär sklerosierende

Cholangitis (SSC) ist eine fortschrei-
tende Erkrankung, die zu einer se-
kundären biliären Zirrhose führt.
Die SSC mit Verlust der Gallenwege
(„vanishing bile duct syndrome“ )
tritt auf nach einem septischen
Schock, hervorgerufen durch Ver-
brennungen, Polytrauma oder ex-
tensiven Operationen mit lang dau-
ernder Intensivtherapie.

Dabei können verschiedene
pathophysiologische Mechanismen
eine Rolle spielen: Neben infektiö-
sen Ursachen werden direkt toxi-
sche oder ischämische Effekte dis-
kutiert. Möglich sind auch immuno-
logische Prozesse mit einer Kreuzre-
aktion zwischen Haut- und Gallen-
gangsepithelien. Ist es noch nicht
zum Vollbild einer Zirrhose gekom-
men, bestehen therapeutische Mög-
lichkeiten in der endoskopischen
Therapie von Gallengangstrikturen
sowie in der Gabe von Ursodeoxy-

43-jähriger Patient mit Zustand nach Polytrauma und Langzeitbeatmung. In der ERC ist eine
deutliche Rarefizierung der intrahepatischen Gallenwege zu sehen (a). Durch Dilatation und
Stenting lassen sich auch peripherere Gallengänge wieder an die zentralen Gallenwege
anschließen (b). Dies führt zu einer deutlichen Verbesserung der Leberfunktion

Abb. 3 Sekundär sklerosierende Cholangitis (SSC)

(a) (b)
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cholsäure (Abb. 3). Bei kompletter
Ausbildung einer Zirrhose ist die Le-
bertransplantation dann die einzige
therapeutische Option (6).

Cholangiopathies – Therapeutic
Implications out of New Patho-
physiological Knowledge
Cholangiopathies are acute or chro-
nic biliar diseases with substantial
morbidity and mortality. They are
characterized by pathophysiological
changes at the cholangiocellular le-
vel. Due to the development of new
experimental models our knowledge
about physiology and pathophysio-
logy of the biliary epithelial cells has
grown enormously. Today, cholangio-
pathies are divided into several
groups, for example hereditary, im-
munological, infectious, toxic, ische-
mic, neoplastic and unclassified di-
seases. We begin to understand the
pathophysiology of several diseases
(cholangiocellular carcinoma, poly-
cystic kidney and liver disease, AIDS-
cholangiopathy) and new therapeutic
strategies can be developed from this
knowledge.

Key Words
cholangiocytes – cholestasis – sklero-
sing cholangitis – cholangiocellular
carcinoma – polycystic liver disease
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Die SERTÜRNER GESELLSCHAFT Einbeck e.V. vergibt auch 2004 den

Sertürner Preis

In Erinnerung an den Apotheker Friedrich Wilhelm Sertürner, der als Erster im Jahr 1805 Morphin isolierte, stiftet die Firma
Mundipharma GmbH den mit 10 000,– EURO dotierten Preis. Der Sertürner Preis wird vergeben an Personen und Institutionen,

die sich durch ihre Tätigkeit um die Weiterentwicklung der Schmerztherapie besonders verdient gemacht haben. Der Preis wird
durch die Sertürner Gesellschaft anlässlich des Sertürner Workshops verliehen. Die prämierte Arbeit wird in der Zeitschrift „Der
Schmerz“ veröffentlicht.

Die Preisverleihung erfolgt
• an Personen, deren wissenschaftliche Arbeit einen wesentlichen Beitrag zur klinischen Schmerztherapie mit Morphium und

anderen Methoden bedeutet;
• an Personen oder Institutionen, die sich durch ihre Tätigkeit um die Weiterentwicklung der Schmerztherapie verdient ge-

macht haben.

Es können nur Arbeiten eingereicht werden, die eine Beziehung zur Schmerztherapie haben. Die Arbeiten sollen zum Stichtag der
Bewerbung unveröffentlicht oder nicht vor dem 1. Januar des letzten Jahres vor dem Stichtag veröffentlicht worden sein. Disser-
tationen können in einer Version eingereicht werden, die vom Umfang her einer Zeitschriftenveröffentlichung entsprechen. Ar-
beiten, für die bereits ein wissenschaftlicher Preis vergeben wurde, kommen nicht in Betracht. Es ist eine Erklärung beizufügen,
dass die Arbeit nicht gleichzeitig für einen anderen Preis eingereicht wurde.

Die Arbeiten sind bis zum 31. Oktober 2004 einzureichen an:

Privatdozent Dr. med. Michael Strumpf
Klinik für Anästhesie, Intensivmedizin und Schmerztherapie
St.-Pauli-Deich 24, 28199 Bremen

D
ie

se
s 

D
ok

um
en

t w
ur

de
 z

um
 p

er
sö

nl
ic

he
n 

G
eb

ra
uc

h 
he

ru
nt

er
ge

la
de

n.
 V

er
vi

el
fä

lti
gu

ng
 n

ur
 m

it 
Z

us
tim

m
un

g 
de

s 
V

er
la

ge
s.


