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Gallensauren

Noch ungeahnte Chancen bei Therapie und Prdvention?

Die Bedeutung der endogenen Gallensduren wird derzeit intensiv er-

forscht. Sie ist wohl weit grosser als lange gedacht, wie jiingste Befunde

andeuten. So scheinen Gallensduren viele physiologische Prozesse zu

steuern und auch an pathologischen Vorgangen beteiligt zu sein. Ein-

zelne Vertreter wie die Ursodeoxycholsdure konnen therapeutisch ge-

nutzt werden, und das moglicherweise umfassender als bis anhin diblich.

Das therapeutische Potenzial von Gal-
lensduren scheint in der modernen Me-
dizin bis heute nur unzureichend ge-
nutzt zu werden. Denn die Bedeutung,
die diesen in der Leber aus Cholesterin
gebildeten Substanzen zukommt, wird
erst nach und nach offenbar: «Die Gal-
lensduren spielen keineswegs nur eine
Rolle bei der Fettresorption, wie lange
angenommen wurde», meinte Professor
Dr. Michael Trauner aus Graz bei einem
Pressegesprach anlasslich der XIII. Falk-
Leber-Woche in Freiburg. «Es handelt
sich vielmehr um wichtige Signalmole-
kiile, die zahlreiche physioiogische Vor-
gdnge steuern und auch an pathologi-
schen Prozessen beteiligt sind.»

Hormondhnliche Wirkungen

Ahnlich wie Hormone greifen die Gal-
lensduren laut Trauner direkt in Stoff-
wechselprozesse ein. Sie sind an der Re-
gulation der Gallesekretion beteiligt und
iiber einen Riickkopplungsmechanis-
mus direkt auch an der Gallensduresyn-
these. Dariliber hinaus nehmen Gallen-
sduren Einfluss auf den Glukose-, den

24 ARS MEDICI DOSSIER VI mu 2008

Lipid- und den Energiestoffwechsel,
und sie spielen eine Rolle bei der Imm-
unabwehr.

Zu differenzieren ist dabei zwischen
nichttoxischen und toxischen Gallen-
sduren. Erstere entfalten giinstige Wir-
kungen wie beispielsweise das Ankur-
beln der Cholerese oder die Forderung
der Leberregeneration. Ein Paradebei-
spiel hierfiir ist nach Trauner die Urso-
deoxycholsdure (UDC), welche als
wichtiges Therapieprinzip bei verschie-
denen cholestasebedingten Krankheits-
bildern genutzt wird. Bei der Akkumu-
lation toxischer Gallensduren drohen
dagegen pathologische Prozesse: «Gal-
lensduren konnen den Zelltod fordern
und an der Entwicklung einer Leberfi-
brose beteiligt sein», sagte Trauner in
Freiburg. Toxische Gallensauren sind
ausserdem fiir den bei vielen Leber-
erkrankungen zu beobachtenden Juck-
reiz massgeblich verantwortlich.

Uberlebensvorteile bei cholesta-
tischen Lebererkrankungen

Die Chancen, mit nicht toxischen Gal-
lensduren wie der UDC (z.B. Ursofalk®,
Ursochol®) Krankheitsbilder giinstig zu

beeinflussen, wird bis anhin moglicher-
weise nur in Ansdtzen genutzt. Fest
etabliert ist die Behandlung mit UDC bei
den cholestatischen Lebererkrankungen
wie der primadr bilidren Zirrhose (Abbil-
dung). Bei dieser Erkrankung wurde ge-
zeigt, dass UDC nicht nur die Leber-
werte und die Histologie bessert, son-
dern auch das transplantatfreie
Uberleben verlidngert. «Die Patienten
haben unter der Behandlung mit Urso-
deoxycholsdure klare Uberlebensvor-
teile», erlduterte Trauner.

Giinstige Therapieeffekte der hydrophi-
len, nichttoxischen Gallensdure werden
bei vielen Storungen gesehen. Dazu ge-
horen weitere cholestatische Leber-
erkrankungen wie die primadr sklerosie-
rende Cholangitis, aber auch Overlap-
Syndrome sowie die Schwangerschafts-
cholestase, die chronische Graft-versus-
Host-Disease, eine medikamentenindu-
zierte Cholestase und die zystische Fi-
brose.

Dabei gibt es Bemiithungen, die Behand-
lungsmoglichkeiten zu optimieren, sei
es durch eine Erh6hung der UDC-Dosie-
rung, wie es bei der primar sklerosieren-
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m Gallensduren fungieren laut neuesten Er-
kenntnissen als hormondhnliche Signal-
stoffe. Sie sind an der Steuerung vielfdlti-
ger Stoffwechselprozesse
in der Leber beteiligt.

m Neue Befunde weisen auf einen krebsvor-
beugenden Effekt von Ursodeoxycholsaure
im Darmtrakt und in den Gallenwegen hin.
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Abbildung: Ursodeoxycholséure stimuliert nicht nur die Gallesekretion, sondern hat auch protektive Wirkungen auf das Gallen-
gangepithel und verhindert den programmierten Zelltod (mod. nach Paumgartner, 2002).

den Cholangitis sinnvoll zu sein scheint,
oder durch die Kombination mit Stero-
iden, einer Strategie, die bei den Over-
lap-Syndromen verfolgt wird. Hierbei
geht das Bestreben dahin, Substanzen
wie das Budesonid als Kombinations-
partner einzusetzen, da es infolge seines
starken First-Pass-Effektes im Vergleich
zu anderen Glukokortikoiden weniger
steroidbedingte Nebenwirkungen verur-
sacht.

Prdavention von malignen
Tumoren

Aktuelle Befunde belegen dariiber hi-
naus eine tumorprdventive Wirkung
von UDC. «Die Gallensdure scheint di-
rekt der Entstehung von Dickdarmkrebs
entgegenzuwirken», so Trauner. Ahnli-
che Effekte scheint es beim Cholangio-
karzinom zu geben. Auch bei diesen Tu-
moren gibt es neue Erkenntnisse, die auf
eine Schutzwirkung von UDC hinwei-
sen.

Dass sich damit das therapeutische Po-
tenzial wohl noch nicht erschopft, zei-
gen erste Untersuchungen, die eine
Rolle der hormondhnlichen Substanzen
auch beim Lipid- und Glukosestoff-

wechsel wahrscheinlich machen. Das
aber konnte ein ganz neues Forschungs-
feld werden, und es ist nach Trauner
moglich, dass sich den Gallensduren
damit kiinftig vollig neue Indikationen
eroffnen werden. «Einsatzbereiche im
Rahmen des metabolischen Syndroms
sind durchaus denkbar», so der Refe-
rent.

Juckreiz — vor allem bei
Schwangeren darauf achten

Fiir den Allgemeinarzt ist in diesem Zu-
sammenhang das Symptom Juckreiz
von Bedeutung, und das vor allem, wenn
Schwangere im zweiten oder dritten Tri-
menon {ber ein solches Problem kla-
gen. Denn der Juckreiz ist das Leitsym-
ptom einer Schwangerschaftscholestase,
die nach Frau Dr. Jurate Kondrackiene
aus Kaunas (Litauen) oft erst mit Verzo-
gerung diagnostiziert wird. Eine friih-
zeitige Behandlung mit UDC ist aber
wichtig, nicht allein, um den Juckreiz
der werdenden Mutter zu behandeln,
sondern primdr, um Schwangerschafts-
komplikationen abzuwenden und die
Prognose des Kindes zu bessern. Was
dies konkret bedeutet, machte die Medi-

GALLENSAUREN

Indikationen fiir

Ursodeoxycholsdure

W Primdr bilidre Zirrhose

M Primdr sklerosierende Cholangitis

m QOverlap-Syndrome

m Schwangerschafts-Cholestase

| Chronische Graft-versus-Host-Disease
B Medikamentds induzierte Cholestase
M Gallengangatresie

W Zystische Fibrose

zinerin unmissverstandlich deutlich:
«Ohne Behandlung kommt es in 19 bis
60 Prozent der Fdlle zu einer Frithgeburt
und bei 1 bis 2 Prozent sogar zur Totge-
burt des Kindes.»

Dass UDC das Mittel der Wahl ist, zeigt
eine Vergleichsstudie mit Cholestyramin
bei 84 Frauen mit Schwangerschaftscho-
lestase. Gegeniiber der Vergleichsmedi-
kation erfolgte die Entbindung bei mit
UDC behandelten Frauen ndher am er-
rechneten Geburtstermin, die Kinder
hatten ein hoheres Geburtsgewicht und
einen besseren Apgar-Score. Laut Kon-
drackiene profitierten auch die Schwan-
geren: «Der Juckreiz wird stdrker gemil-
dert, und die Leberwerte werden ausge-
pragter gebessert.» ]
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