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1. Einleitung

Die Gallengangatresie oder Biliare Atresie ist eine Erkrankung, die ausschliel3lich
neugeborene Kinder in den ersten Lebensmonaten betrifft.

Im Zuge der Erkrankung kommt es durch eine entzundliche Destruktion der
extrahepatischen und aufsteigend auch der intrahepatischen Gallengédnge zu einer
Cholestase, wodurch sekundar die Leber geschadigt wird und zirrhotische
Veranderungen aufweist. Unbehandelt besteht fur die Patienten eine 3-Jahres
Uberlebensrate von 10%. [1]

Obwohl die Gallengangatresie relativ selten ist, ist sie ursachlich fur 40-50% der
padiatrischen Lebertransplantationen weltweit und somit von immenser Bedeutung. [2, 3]

1.1 Epidemiologie und Krankheitsbild der Biliaren Atresie

Die Inzidenz der Gallengangatresie ist eindeutig abhangig von der geographischen
Region. Wahrend in Europa etwa funf bis sechs von 100.000 Lebendgeburten betroffen
sind, so kann man in Teilen Franzdsisch Polynesiens von bis zu 32/100.000 erkrankten
Kindern ausgehen. Die Vermutung, dass die Erkrankung einer saisonalen Schwankung

unterliegt, konnte in groRen Studien nicht bestatigt werden. [4, 5]
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Abbildung 1: Jdhrliche Inzidenz der Gallengangatresie in Taiwan von 1997 bis 2011 aus Lin et al. [5]



Das Krankheitsbild der extrahepatische Biliaren Atresie ist durch das teilweise oder
vollstandige Fehlen der Gallenwege zwischen Porta hepatis und Duodenum
gekennzeichnet. Die physiologischen Gallengange sind dabei nicht mehr durchgangig, es
kommt zur schrittweisen Fibrosierung und sie verlieren sowohl ihr Endothel als auch ihr
Lumen. Dieser Zustand kann makroskopisch und mikroskopisch klar von einer durch
intrahepatische Ursachen bedingten Hypoplasie abgegrenzt werden. [6]

Die gebrauchlichste Klassifizierung ist die japanische und angelsachsische Einteilung in
drei Typen. Im Falle einer Gallengangatresie vom Typ 1 ist nur der Ductus choledochus
betroffen, der oftmals zystisch verandert ist, die proximaleren Abschnitte inklusive der
Gallenblase sind intakt. Diese Form ist mit ca. 3-5% der Falle die seltenste Form. Beim
Typ 2 ist das Ausmald der Schadigung grolder, es sind sowohl der Ductus choledochus
als auch die Gallenblase, der Ductus cysticus und der Ductus hepaticus communis
betroffen. Der Typ 3 entspricht einer vollstandigen Atresie aller extrahepatischen
Gallenwege bis hoch zum Level der Porta hepatis. Mit ca. 90% der Falle ist dies die bei

weitem haufigste Form. [7, 8]
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Abbildung 2: Schematische Darstellung der Klassifizierung der extrahepatischen Gallengangatresie aus Hartley et al. [8]



Klinisch fallen Neugeborene und Sauglinge mit einer Gallengangatresie vorwiegend durch
einen neu aufgetretenen oder prolongierten postnatalen lkterus auf. Zur klassischen
Triade gehdren aulerdem acholische Stihle und/oder dunkler Urin und eine
Hepatomegalie. Bei Bestimmung des direkten Bilirubins liegen die Werte bei erkrankten
Kindern meist Uber 100 umol/L (entspricht 5,882 mg/dl). Normale Konzentrationen im
Neugeborenenalter waren unter 20 umol/L (entspricht 1,176 mg/dl). [8] Ein
physiologischer |kterus wurde im Gegensatz zu einer Biliaren Atresie durch eine
Erhéhung des indirekten Bilirubins auffallen, da hier ein vermehrter Anfall von Bilirubin
zugrunde liegt, der nicht ausreichend von der unreifen kindlichen Leber kompensiert
werden kann. Mdgliche auszuschlieRende Differenzialdiagnosen der Gallengangatresie
stellen das Alagille Syndrom, eine neonatale Form der sklerosierenden Cholangitis oder
auch ein Alpha-1-Antitrypsinmangel dar.

Je spater die Diagnosestellung erfolgt, desto mehr klinische Zeichen fallen bei den jungen
Patienten auf. Es kann zu Splenomegalie und Aszites als Ausdruck einer Portalen
Hypertension kommen und im Zusammenspiel mit einem moglichen Mangel an Vitamin
K zu intrakraniellen oder gastrointestinalen Blutungen kommen. Das Zusammenspiel
dieser Symptome fuhrt ohne eine operative Wiederherstellung des Galleflusses oder im

fortgeschrittenen Stadium ohne eine Lebertransplantation unweigerlich zum Tod. [7, 8]

1.2 Atiologie der Bilidren Atresie

Die Ursachen und Pathomechanismen, die zur Erkrankung fuhren, waren lange Zeit vollig
unbekannt. Heutzutage geht man von einer Kombination verschiedener Ursachen aus.
Die Gallengangatresie ist keine Erbkrankheit, es sind beispielsweise eineiige Zwillinge
nicht zwingend beide betroffen, man geht allerdings von einer gewissen genetischen
Komponente aus, die durch nicht identifizierte Mutationen die Entwicklung der
Gallengange beeinflusst und das Immunsystem gegen aul3erliche Einflusse empfindsam
macht. [9, 10]

Unterschieden werden muss zwischen einer erworbenen peri- oder postnatalen Form, die
ca. 90% aller Falle ausmacht und einer embryonalen/syndromatischen Form der
Gallengangatresie, die 10% der Falle darstellt und oft mit weiteren angeborenen



Fehlbildungen einhergeht, beispielsweise einer Asplenie/Polysplenie, Situs inversus,
Gefalmalformationen der V. cava inferior und der Portalvene und Herzfehler. [9]
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Tabelle 1: Atiologie der Gallengangatresie

1.2.1 Ursachen der embryonalen Form der Gallengangatresie

Die Leber entwickelt sich in der Embryogenese aus dem Endoderm, dem innersten
Keimblatt des Embryoblasten, genauer aus dem daraus entstehenden Proenteron
(Vorderdarm). Zwischen dem 23. und 26. Schwangerschaftstag bildet sich aus dem
Vorderdarm das Hepatische Divertikulum, einschichtig ausgekleidet von endodermalen
Zellen. Im Laufe der nachsten Tage entsteht hieraus durch Verdickung und
Zellproliferation die Leberknospe, die bereits aus mehreren Schichten der mittlerweile zu
Hepatoblasten differenzierten Zellen besteht. Beim Menschen entwickeln sich nun ab
dem 56. bis 58. Schwangerschaftstag diejenigen Hepatoblasten zu den Zellen des
Gallesystems, die in der sogenannten Duktalplatte direkt angrenzend an Aste der
Portalvene liegen. Zum Zeitpunkt der 30. Schwangerschaftswoche ist beim gesunden
Embryo die Formierung von Gallengangen, bestehend aus reifen CK-19 positiven
Cholangiozyten, abgeschlossen. [11]



Mouse: E125 E13.5 E17.5 Perinatal
Human: 50 days 56-58 days 14 weeks 30 weeks
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Abbildung 3: Embryonale Entwicklung der Gallengdnge aus Gordillo et al. [11]

Schon im Jahr 1994 postulierten Tan et. al, dass eine mdgliche Ursache fir die
embryonale Form der Gallengangatresie ein Entwicklungsstopp zwischen der 11. und 13.
Schwangerschaftswoche sein konnte. Durch das Fehlen einer mesenchymalen
Manschette (siehe Abbildung 3) um die sich bildenden Gallengénge, sind diese in ihrer
physiologischen Zelldifferenzierung gestort, verbleiben in einem unreifen Stadium und mit
dem Einsetzen des Galleflusses spatestens zur 14. Schwangerschaftswoche kommt es
durch die austretende Galle zu massiven Entzindungsreaktionen, die sekundar zur
Obliteration der extrahepatischen Gallengange flihren. Belegt wurde dies durch die
immunhistochemische Untersuchung von Zytokeratinen in der Leberhilusregionen
betroffener Neugeborener, bei der sich anstelle reifer Gallengangsepithelien Reihen von
Zellen fanden, die Vorlauferzellen aus dem ersten Trimester entsprachen. [12]

Einen anderen Erklarungsansatz bietet die Hypothese, dass es in der Schwangerschaft
durch das Ubertreten mitterlicher Zellen auf den Fetus zu immunologischen Reaktionen
kommt, die einer Graft-versus-Host Erkrankung ahneln. Suskind et al. lieferten 2004 den
Nachweis, dass dieser sogenannte mutterliche Mikrochimarismus verstarkt in den Lebern
von Kindern mit Bilidrer Atresie zu finden ist. Es kommt nicht, wie bei einem gesunden
Neugeborenen zum Abraumen der mutterlichen Zellen durch das korpereigene
Immunsystem, sondern zum Engraftment der Lymphozyten. Vorherrschend sind sowohl
bei der GvHD als auch bei den untersuchten Fallen von Bilidrer Atresie CD4+ T-
Helferzellen, die vor allem um die Gallengange nachzuweisen waren und diese vermutlich
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zerstoren. [13]

Diese Ergebnisse wurden drei Jahre spater durch ahnliche Arbeiten bekraftigt. [14, 15]
Bereits Mitte des 20. Jahrhunderts erfolgten Untersuchungen, die sich mit der
Morphologie der intrahepatisch gelegenen Aste der A. hepatis und der Blutversorgung als
mogliche Ursache einer embryonalen Fehlanlage der Gallengange beschaftigten. [16]
Ho et al. lenkten ihren Fokus 1994 auf die Arterienaste der A. hepatica, die die
extrahepatischen Gallengadnge versorgen. Sie konnten bei elf Kindern mit
Gallengangatresie in den zum Zeitpunkt einer Portoenterostomie nach Kasai
entnommenen Leberhilusregionen Gefal3pathologien nachweisen. Die Arterien waren in
allen gewonnenen Proben dilatiert und die Tunica media hypertrophiert. Da diese
Veranderungen unabhangig vom Grad einer eventuell vorhandenen Leberfibrose und
entzundlicher Reaktionen in der Leber waren, liegt die Vermutung nahe, dass sie bereits
in fruhen Krankheitsstadien vorliegen und unter Umstanden mit der embryonalen

Pathogenese der Gallengangatresie vergesellschaftet sind. [16]

1.2.2 Atiologie der erworbenen Form der Biliaren Atresie

Bei der peri- oder postnatalen Gallengangatresie handelt es sich im Gegensatz zur
embryonalen Form um eine erworbene Krankheit, die durch exogene Faktoren beeinflusst
wird. Schreiber und Kleinmann formulierten in diesem Zusammenhang 1993 ihre Two-
Hit-Theory, die von einer genetisch bedingten Vulnerabilitdt gegentuber Umweltfaktoren
wie zum Beispiel Viren oder Toxinen ausgeht, die Uber eine daraus folgende veranderte
Antigen-Expression auf Gallengangsepithelzellen zu deren Zerstorung durch das
korpereigene Immunsystem des Patienten fuhrt. [17]

Eine Beteiligung von Infektionen mit bestimmten Viren an der Atiologie der
Gallengangatresie wurde erstmals 1974 von Landing vermutet; heutzutage gilt dies fur
mehrere Viren als weitgehend gesichert. [18]

10



1.2.2.1 Cytomegalievirus

Das Uberproportional haufige Auftreten von Cytomegalievirus-Infektionen fiel
beispielsweise Tarr et al auf. Sie untersuchten in ihrer retrospektiven Studie die Akten von
23 Patienten mit Biliarer Atresie und fanden bei 5 (24%) von ihnen den Nachweis einer
CMV-Infektion in der Leber. [19]

Chang et al. fanden mit Hilfe der Polymerasekettenreaktion (PCR) eine wesentlich
gréBere Rate an CMV in Leberbiopsien von Kindern mit Neonataler Hepatitis (NH), als
bei Patienten mit Gallengangatresie. Nur zwei der 26 Falle von Biliarer Atresie waren auch
mit CMV infiziert, wohingegen es bei der Gruppe mit NH 46% waren. [20]

Ahnliche Ergebnisse fanden Fischler et al. bei lhren Untersuchungen von sowohl
Neugeborenen mit Biliarer Atresie als auch Kindern mit intrahepatisch verursachter
Cholestase. Sie erbrachten bei 32% der gesamten Kohorte und bei 38% der Patienten
mit Gallengangatresie den Nachweis von IgM gegen CMV im Serum. [21]

Es ist davon auszugehen, dass das Cytomegalievirus sowohl mit der Neonatalen
Hepatitis als auch mit der Biliaren Atresie vergesellschaftet ist, die beiden Krankheitsbilder
womaoglich sogar nur unterschiedliche Endstadien des gleichen pathologischen

Prozesses in der Leber darstellen. [22]

1.2.2.2 Reovirus Typ 3

Seit der Veroffentlichung mehrerer Arbeiten in den 1980er Jahren wird auch eine
Beteiligung von Reovirus Typ 3 an der Atiologie der Gallengangatresie und auch der
Neonatalen Hepatitis kontrovers diskutiert.
Im Jahr 1984 untersuchten Glaser et al. die Seren von 167 Kindern unter einem Jahr auf
Antikorper gegen Reovirus Typ 3, aufgeteilt auf vier Gruppen, eine Gruppe mit Biliarer
Atresie, eine mit Neonataler Hepatitis, Kinder mit anderen eine Cholestase
verursachenden Krankheiten und eine Kontroligruppe. In 62% der Falle mit
Gallengangatresie und in 52% der Falle mit Neonataler Hepatitis konnten erhdhte
Antikorper-Titer nachgewiesen werden. Bei der Kontrollgruppe und der Gruppe mit
anderen Krankheiten fielen die Raten mit 7% und 12% deutlich niedriger aus. [23]
Im gleichen Jahr erbrachten Morecki et al. den histologischen Nachweis von Reovirus Typ
11



3 in der Porta hepatis von an Biliarer Atresie erkrankten Neugeborenen. Bei beiden
Probanden erfolgte die Detektion des Virus in den zum Zeitpunkt einer Portoenterostomie
entnommenen Praparaten mittels Immunhistochemie und Elektronenmikroskopie,
gehauft in entzindeten, nekrotischen Gallengangstrukturen. [24]

Andere Arbeiten scheinen einem Zusammenhang der Krankheitsentstehung mit Reovirus
Typ 3 zu widersprechen:

Brown et al. konnten in ihrer Studie an Kindern mit BA und NH weder einen signifikanten
Zusammenhang zwischen Gallengangatresie und den Antikorper-Titern im Serum
herstellen, noch fanden sie Reovirus Typ 3 in intrahepatischen oder extrahepatischen
histologischen Praparaten. [25]

Auch im Jahr 2004 kamen Saito et al. zu ahnlichen Ergebnissen. Sie untersuchten
Lebergewebe von 26 Kindern mit BA und Stuhlproben von zehn Kindern mit BA mit Hilfe
der PCR und fanden in keiner der Proben Spuren von Reovirus Typ 3. Auch eine erfolgte
elektronenmikroskopische Beurteilung brachte keinen Hinweis auf eine Beteiligung des
Virus. [26]

Ein moglicher Grund fur diese kontroversen Ergebnisse konnte sein, dass das Reovirus
nach einer gewissen Zeit aus dem Gewebe eliminiert wird und somit nicht mehr
nachweisbar ist. [27] Es kommt somit auf dem Zeitpunkt der Gewebeentnahmen an, der
in der Studie von Saito et al. beispielsweise im Durchschnitt erst im Alter von 8,7 Monaten
erfolgte. AuRerdem konnte eine lange Aufbewahrungszeit der Proben Einfluss auf die
Nachweisbarkeit nehmen. [26]

1.2.2.3 Rotavirus

Ein weiteres zur Diskussion stehendes Virus aus der Familie der Reoviren ist das
Rotavirus.

Bereits 1992 wiesen Gilger et al. bei vier Kindern mit schweren kombinierten
Immundefekten verschiedene Serotypen des Rotavirus histologisch in Leber und Niere
nach, grundsatzlich besitzt das Virus also die Fahigkeit extraintestinale Infektionen
auszuldsen. [28]

Dies bestatigt die vorangegangene in vitro gewonnene Erkenntnis, dass Rotaviren sich in
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menschlichen Leberzelllinien vermehren kdnnen. [29]

Untersuchungen zur Rolle der Rotaviren bei Kindern mit Gallengangatresie erfolgten in
der retrospektiven Studie von Riepenhoff-Talty et al., hier wurde der Rotavirus Subtyp C
mittels PCR in Lebergewebe von zehn von 20 Probanden mit BA nachgewiesen. In der
Kontrollgruppe war keines der Kinder positiv auf Rotaviren in der Leber getestet worden.
[30]

Eine wesentlich neuere Arbeit, veroffentlich im Jahr 2015, beschaftigte sich ebenfalls mit
dem Rotavirus Typ C und zog zusatzlich noch die Infektion mit Rotavirus Typ A, den
haufigsten Ausloser einer Gastroenteritis bei Kleinkindern, in Betracht. Es wurden die
Seren zum Zeitpunkt der Diagnose und im Abstand dazu von zwei bis sechs Monaten von
40 Kinder mit Biliarer Atresie und von 38 Kindern in der Kontrollgruppe mit einer
Cholestase aus anderen Grunden untersucht. Die Pravalenz einer asymptomatischen
Infektion mit Rotavirus Typ A oder C wich in den beiden Gruppen nicht signifikant
voneinander ab, die Vermutung einer Beteiligung an der Atiologie speziell der
Gallengangatresie konnte hier somit nicht bekraftigt werden. [31]

Auch die Rolle der Rotaviren verbleibt somit bis heute weitgehend ungeklart und es muss

auf weitere grof3e Studien gehofft werden.

1.2.2.4 HPV, Herpesvirus Typ 6 und Epstein-Barr-Viren

Das gleiche gilt fur das Humane Papillomvirus, Herpesvirus Typ 6 und Epstein-Barr-Viren.
Dass sie eine Rolle in der Atiologie der Bilidren Atresie spielen, kann aufgrund der
aktuellen Studienlage als eher unwahrscheinlich angenommen werden, sie sollten aber
der Vollstandigkeit halber erwahnt werden. Da der Untersuchungszeitpunkt in den Studien
relativ spat liegt, konnte auch hier ein Problem sein, dass das Virus vom Korper schon
aus der Leber eliminiert wurde. [32, 33]

Eine Studie aus dem Jahr 2005 von Fjaer et al. sieht eine erhohte Inzidenz von Epstein-
Barr-Viren in den Leberbiopsien der Patienten zum Zeitpunkt der Kasai-Operation, da die
Studie nur aus zehn Probanden bestand, und das Virus nur in einem der Patienten in der

Leberbiopsie mit der PCR nachgewiesen werden konnte. [34]
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1.2.3 Immunologische Reaktionen in der Entstehung der Gallengangatresie

Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung einer Gallengangatresie konnte festgestellt werden,
dass in den Lebern betroffener Patienten vermehrt CD8- und CD4-positive T-
Lymphozyten vorkommen. [35] Diese beispielsweise bei der Bekampfung von Viren
beteiligten Abwehrzellen kdnnen im Zuge der uberschieflfenden Immunantwort auch das
Epithel der Gallengange schadigen und somit zur Entstehung der die Biliare Atresie
kennzeichnenden Obstruktion der Gallengange beitragen. Shivakumar et al. zeigten 2007
an einem Mausmodell, dass CD8-positive T-Lymphozyten, die zuvor mit einem Rotavirus
in Kontakt gekommen waren, im Verlauf auch naive Cholangiozyten angriffen und
zerstorten. [36]

Auch eine Beteiligung der in der Leber beheimateten NK-Zellen gilt in der Atiologie der
Gallengangatresie als wahrscheinlich. Sie kommen im Mausmodell vermehrt in den
Portalfeldern vor und ihre Anzahl nimmt im Verlauf der Erkrankung tendenziell noch zu.
In der selben Arbeit lie® sich nachweisen, dass NK-Zellen in vitro in der Lage sind,
Cholangiozyten zu zerstoren. [37]

Im Jahr 2012 wurden diese Ergebnisse durch Guo et al. bestatigt, in einer retrospektiven
Untersuchung von Lymphozyten und Gallengangsuberresten aus entnommenen
Leberproben wurde ebenfalls eine Uberexpression von CD8-positiven T-Lymphozyten
und NK-Zellen nachgewiesen. Diese Zellen stellten sich als zytotoxisch gegenuber den
Epithelien der Gallengange heraus. [38]

In einer Untersuchung von Lymphknoten im Bereich des Leberhilus fand sich hier
zusatzlich zu den bereits beschriebenen Zellvermehrungen auch noch ein im Vergleich
zum peripheren Blut erhohtes Vorkommen von regulatorischen T-Zellen, was auch hier
wiederum eine Beteiligung an der Pathogenese nahelegt. [39] Gesichert scheint, dass
diese T-Zellen die Immunantwort der CD8-positiven T-Lymphozyten mitregulieren und
aktivieren. [40]

14



1.3 Diagnostik der Biliaren Atresie

1.3.1 Diagnostischer Pfad

Die Leitlinie zur Hyperbilirubinamie der Deutschen Gesellschaft fir Neonatalogie und
Padiatrische Intensivmedizin empfiehlt bei jedem Kind, das aufgrund eines anhaltenden
Ikterus einer Phototherapie zugefuhrt wird, oder einen Uber vier Wochen bestehenden
Ikterus aufweist, eine Bestimmung des direkten Bilirubins. Ab einem Anteil von Uber 10%
am Gesamtbilirubin oder bei Uber 2 mg/dl absolut besteht laut Leitlinie die Indikation fur

eine weiterfuhrende Diagnostik (siehe Tabelle 2). [41]

Ja
Leberbiopsie

Neonatale
Cholestase Sonographie ERCP

prolongierte atretische/auffillige Gallengéinge Nein
Hyperbilrubindmie Giber Gallenblase, Triangular

2 Wochen, direktes Cord Sign darstellbar? Kasai-Operation,
Bilirubin >10% intrahepatische
Cholangiographie,
Leberbiopsie

Tabelle 2: Diagnostischer Pfad im KH St. Hedwig, Regensburg

1.3.2 Diagnostik mittels Abdomensonographie

Den ersten Schritt stellt die Abdomensonographie dar, da sie ohne jegliche
Strahlenbelastung und Sedierung durchgefihrt werden kann. Die Untersuchung erfolgt
bevorzugt nach einer Nuchternphase von 8 bis 12 Stunden. Beurteilt wird unter anderem
die Gallenblase, die sich bei einem Kind mit Biliarer Atresie nicht wie bei gesunden
Neugeborenen durch die Nahrungskarenz flllt und somit sehr klein und unter Umstanden
nicht deutlich oder gar nicht identifizierbar ist. [7]

Einen weiteren diagnostischen Hinweis liefert das , Triangular Cord Sign“ (siehe Abbildung
4). Erstmals 1996 von Choi et al. beschrieben, handelt es sich hierbei um eine
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sonographisch erkennbare Hyperechogenitat kranial der Bifurkation der Vena hepatis, die
so bei keinem anderen cholestatischen Krankheitsbild vorhanden ist. [42]

Die Beurteilung von Gallenblase und ,Triangular Cord Sign“ wurden in einer Metaanalyse
von 23 Studien aus den Jahren 1998-2015 als zuverlassigste Ultraschallkriterien
bestatigt. Fir Gallenblasenanomalien fanden die Autoren eine Sensitivitat von 85% und
eine Spezifitdt von 92%, am besten eignet sich fir die Feststellung einer Anomalie die
Darstellung von Irregularitaten in den Wandstrukturen, wie ungleichmaRige Dicke der
Wand oder eine dinne Wand mit Fehlen der Mukosa. Das vollstandige Fehlen einer
Gallenblase in der Ultraschalluntersuchung war mit 99% Spezifitdt ebenfalls ein
zuverlassiges Zeichen zur Differentialdiagnose einer Gallengangatresie. Die
Aussagekraft des Triangular Cord Signs ist mit einer Sensitivitat von 74% und einer
Spezifitat von 97% sehr hoch. [43]

Abbildung 4: Triangular Cord Sign (ab: Lénge, cd: Breite) und Portalvene (*) aus Choi et al. [42]

1.3.3 Endoskopische retrograde Cholangiopankreatographie (ERCP)

In spezialisierten Zentren kann zur Diagnosesicherung die endoskopische retrograde

Cholangiopankreatographie (ERCP) zum Einsatz kommen, die einer explorativen
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Laparoskopie oder einer perkutanen Leberbiopsie im Hinblick auf die Nutzen-Risko-
Abwagung vorzuziehen ist. Bei dem kurzen, in Allgemeinanasthesie stattfindenden
Eingriff, wird ein spezielles Endoskop fir Neugeborene bis in das Duodenum vorgebracht
und die Papilla vateri aufgesucht. Um den Ductus choledochus und die anschlieRenden
aufsteigenden Gallenwege mit Kontrastmittel zu fullen, wird das Endoskop direkt auf die
Papille aufgesetzt. Sollten sich nach zwei bis drei Versuchen keine Gallengange mit dem

Rontgenbildwandler darstellen lassen, so gilt die Diagnose einer Biliaren Atresie als

wahrscheinlich gesichert. [44]

HADASA MEDICAL CENTER

HADASA = . 18.04.2003
11:39:08

ERCP

62 kVp'
23.46 mA

5

Abbildung 5: links ERCP Bild physiologischer Gallenwege (a: extrahepatische Gallenwege, b: Gallenblase), rechts ERCP Bild
bei Gallengangatresie mit sichtbarer Gallenblase und fehlender Kontrastierung der extrahepatischen Gallenwege, beide aus
Shteyer et al. [45]

Zudem kann die ERCP bei Neugeborenen unnédtige Operationen und Biopsien
vermeiden. In einer Studie von Shteyer et al. konnte der nach Sonographie und durch die
vorherrschende Klinik bestehende Verdacht auf eine Gallengangatresie bei 19% der
Probanden durch eine ERCP widerlegt werden und die Kinder wurden somit nicht

weiteren hochinvasiven Eingriffen ausgesetzt (siehe Tabelle 3). [45]
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unklarer ERCP-Befund - Explgtative

Laparoskopie

Laparotomie mit
intraoperativer
Cholangiographie zur
endgiiltigen Bestatigung

negativ: keine

Darstellung von
Gallengéngen

positiv: Kontrastierung S LElEraE

der Gallengange AT
gang - Ursachenabklarung

Tabelle 3: Vorgehen nach ERCP

Bei Bestatigung der Diagnose einer Gallengangatresie durch die ERCP sollte moglichst
rasch die Hepatoportoenterostomie nach Kasai stattfinden, um den Gallefluss
wiederherzustellen und die konsekutive Leberschadigung zu begrenzen. Der
Goldstandard zur endgtltigen Diagnosesicherung ist die intraoperative Cholangiographie,
die zu Operationsbeginn bei vorhandener Gallenblase durchgefihrt wird. Bei unklarem
Untersuchungsergebnis der ERCP erfolgt eine explorative Laparoskopie, an die dann
gegebenenfalls direkt die Kasai-Operation angeschlossen werden kann. [8]

1.3.4 Indikation fur eine Lebertransplantation

Den primaren operativen Behandlungsschritt der Gallengangatresie stellt die Operation
nach Kasai dar. Bei einem nicht zu vernachlassigenden Anteil von je nach Studie 40%-
50% [46, 47] kann durch den Eingriff ein adaquater Gallefluss hergestellt werden und die
Lebertransplantation mit ihren einhergehenden Risiken wie einer dauerhaften
Immunsuppression Uber Jahre hinausgezogert oder unter Umstanden sogar ganz
verhindert werden. Des Weiteren besteht in der padiatrischen Lebertransplantation eine
andauernde Organmangelsituation, was zu langen Zeiten auf der Warteliste fuhrt, sofern
nicht ein Elternteil fir eine Split-Lebertransplantation in Frage kommt. [47]

Voraussetzung fur einen Erfolg der Hepatoportoenterostomie scheint in der Literatur zu
diesem Thema ein frihzeitig erfolgter Eingriff zu sein. Manche Studien legen nahe bei
Kindern, die zu spat diagnostiziert werden, eine primare Lebertransplantation
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vorzunehmen, da dann nicht mehr von einem ausreichenden Effekt der Kasai-Operation
auszugehen ist. Die Cut-off-Werte fur den Erfolg einer Kasai-Operation liegen in diesen
Arbeiten bei 6,5, 8 und 12 Wochen. [48, 49, 50]

Im Hinblick auf die in den letzten Jahrzehnten kontinuierlich steigenden postoperativen
Uberlebensraten, kann die primare Lebertransplantation bei bereits fortgeschrittenem
Krankheitsverlauf allerdings als ein zunehmend grof3zlugig einzusetzendes Verfahren

angesehen werden. [51]

1.4 Die Hepatoportoenterostomie nach Kasai und ihre Modifikationen

1.4.1 Erstbeschreibung durch Morio Kasai

Die erste Hepatoportoenterostomie bei einem Kind mit Gallengangatresie wurde 1955
vom japanischen Pionier der Kinderchirurgie Morio Kasai durchgefuhrt. Er operierte einen
72 Tage alten Saugling mit einer Krankheit, die zu dieser Zeit in nahezu allen Fallen rasch
todlich verlief. Kasai bemerkte intraoperativ das vollige Fehlen extrahepatischer
Gallengange und beschloss, auf den Keil, den er aus der Leber reseziert hatte, eine
Duodenalschlinge aufzundhen. Nach der Operation begann der Saugling zur
Uberraschung vieler Beteiligter gefarbte Stiihle abzusetzen und sein klinisch erkennbarer
Ikterus klang ab.

Veroffentlicht wurde die neue Methode erstmals 1959 in einer japanischen Fachzeitschrift,
allerdings dauerte es bis in die 1960er Jahre, bis die Operationstechnik in der westlichen
Welt wahrgenommen wurde, als der Artikel Ubersetzt und in englischsprachigen
Journalen gedruckt wurde. [52]

Die Operation findet in Rickenlage statt, der Operationszugang bei der urspringlichen
Operationsmethode nach Kasai ist eine transverse Oberbauchlaparotomie von ca. 12 bis
15 cm Lange, ungefahr zwei Drittel des Schnittes rechts der Mittellinie gelegen. Bei der
anschlieBenden Inspektion der Bauchhohle sollte ein Augenmerk auf etwaigen anderen
Anomalien liegen, wie etwa ein Meckel-Divertikel, das im Zuge der Operation mit reseziert
werden sollte.

Zur optimalen Visualisierung der Leberhilus-Region, kann die Leber ohne Durchtrennung
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von Ligamenten aus der Bauchhdhle heraus mobilisiert werden. Sollte eine Gallenblase
mit erkennbarem Lumen vorliegen, findet eine die Diagnose einer Bilidren Atresie

endgultig bestatigende Cholangiographie statt. [7]

Abbildung 6: Intraoperative Cholangiographie (aus Puri P, Héllwarth ME. Pediatric Surgery. [53])

Den nachsten Schritt stellen die Mobilisation der rudimentdren Gallenblase und der
Uberreste der Gallengange dar. Reseziert werden sowohl die Gallenblase als auch der
Ductus cysticus und der Ductus hepaticus communis aufsteigend bis zur Leberpforte. Der
Ductus choledochus wird distal der Einmundung des Ductus cysticus durchtrennt. Nach
der vollstandigen Darstellung der Gallenwege erfolgt die Entfernung selbiger en bloc,
dabei muss darauf geachtet werden, eine mdglichst optimale Eréffnung der kleinen
Gallengange in der Leber zu gewahrleisten, die einen postoperativen Galleabfluss
ermoglichen soll. Der Ductus hepaticus communis wird daher bis moglichst weit kranial
verfolgt, sollte noch eine Aufzweigung in Ductus hepaticus sinister und dexter erkennbar
sein, kann man an diesen nach proximal praparieren. Sollte ein zu groRer Keil des
Leberparenchyms an der Leberpforte entfernt werden, kann es zu einer Narbenbildung
kommen, die den Gallefluss einschrankt, reseziert man einen zu oberflachlichen Teil des

Hilus, sind die kleinen Gallengadnge womadglich nicht weit genug eroéffnet.

20



Falls keine Gallenblase und keine Gallenwege zu identifizieren sind, so sind in einem
ersten Schritt die zur Leber fihrenden Gefalstrukturen zu identifizieren. Sobald dies
erfolgt ist, kann der vordere Anteil des Ligamentum hepatoduodenale, in dem die
obliterierten Gallengange zu vermuten sind, unter Schonung der Vena portae und Arteria
hepatis reseziert werden. Dieses Vorgehen ist auch bei Patienten mit bestehenden

Verwachsungen nach etwaigen Voroperationen bewahrt.

Abbildung 7: Leberpforte nach Durchtrennung von D. cysticus und D. Choledochus (aus Puri P, Héllwarth ME. Pediatric Surgery.
[531)

Auf die erdffnete Leberpforte erfolgt nach Entfernung der extrahepatischen Gallenwege
die Anastomose einer Jejunumschlinge in Y-Roux-Form. Dafiir wird das Jejunum 10 bis
15 cm aboral des Treitz’schen Bandes durchtrennt und der so entstandene freie
Jejunumschenkel durch einen Schlitz im Mesocolon vor dem Duodenum zur Porta hepatis
hinaufgefihrt. Gegenlber des Mesenteriums wird der Darm ca. 5 mm weit eroffnet und
direkt auf die ertffnete Leberpforte aufgenaht, so dass die kleinen Gallengange ihre Galle
direkt in das Lumen des Jejunums sezernieren. Das andere bei der Durchtrennung aboral
entstandene Ende wird circa 30 cm distal dieser Hepatoportoenterostomie End-zu-Seit

anastomosiert. [54]
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Abbildung 9: Diinndarmanastomose nach Y-Roux (aus Puri P, Héllwarth ME. Pediatric Surgery. [53])
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1.4.2 Modifikationen der Hepatoportoenterostomie nach Kasai

Bereits kurz nach der Etablierung dieses Originalverfahrens nach Morio Kasai wurde die
Operation mehrfach modifiziert.

Sawaguchi veroffentlichte 1968 eine Variante der Hepatoportojejunostomie mit einer
vorubergehenden externen Fistel. Hierfur wurde ein ungefahr 50 cm langer
Jejunumschenkel mit einem versorgenden Gefal® an einem Ende mit der Leberpforte
vernaht und am anderen aus der Bauchdecke ausgeleitet. Drei Monate spater erfolgte die
Ruckverlagerung des Ausgangs, das distale Ende des Schenkels wurde aus der
Bauchdecke exzidiert und mittels einer End-zu-Seit-Anastomose in Y-Roux-Form an das
Jejunum angeschlossen. Diese Methode erwies sich als effektiv in der Vermeidung einer
postoperativen Cholangitis, allerdings traten durch den Verlust der Galle regelmaRig
Probleme mit dem Elektrolythaushalt der Sauglinge auf, was zu langen
Krankenhausaufenthalten bis zur Ruckverlagerung der Fistel fuhrte. [54] Die Methode
nach Sawaguchi wurde aufgrund dieses schwer beherrschbaren postoperativen
Managements wieder verlassen.

Kasai selbst entdeckte Anfang der 70er Jahre, dass eine weitere Operationsmethode das
Risiko einer postoperativen Cholangitis deutlich senken konnte. Falls sich intraoperativ
herausstellte, dass zwischen Gallenblase und Duodenum ein durchgangiger Ductus
choledochus bestand, konnte man anstelle einer Jejunumschlinge die Gallenblase auf die
eroffnete Leberpforte aufnahen, was einen Reflux von Inhalt aus dem Duodenum, also
den groBten Risikofaktor fur die Entwicklung einer aufsteigenden Cholangitis, praktisch
ausschloss. Die Operationstechnik konnte allerdings aufgrund der Notwendigkeit eines
patenten Gallenwegs nur an wenigen Kindern ausgefuhrt werden und es bestand ein
hohes Risiko, dass sich der Gang postoperativ durch Blutthromben verschliel3en wurde,
sollte die Blutstillung bei Er6ffnung der Porta hepatis nicht suffizient erfolgt sein. [54]

Die Operationsvariante wurde 1998 von Bates et al. [22] als der klassischen
Hepatoportoenterostomie nach Kasai uberlegen gewertet, ist allerdings nur bei wenigen
Kindern moglich und wird heutzutage aufgrund des standardisierten Vorgehens nach
Morio Kasai’'s Originalmethode um eine grotmdégliche Erfahrung des Operateurs in dem

Verfahren sicherzustellen nicht mehr angewandt.
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1.4.3 Laparoskopische Hepatoportoenterostomie

Laparoskopische Operationsmethoden halten in den letzten Jahren auch in der
Kinderchirurgie Einzug. Aufgrund einer relativ geringen Anzahl an laparoskopisch
durchfuhrbaren Eingriffen und der damit verbundenen langen Lernkurve und aufgrund der
Notwendigkeit spezieller, an die kindliche Anatomie angepasster Instrumente, konnte sich
die Laparoskopie hier noch nicht wie in der abdominellen Chirurgie des Erwachsenen
ubiquitar durchsetzen. [55]

In der hepatobiliaren Chirurgie kann das laparokopische Vorgehen beispielsweise bei der
operativen Sanierung von Choledochuszysten oder bei Cholezystektomien durchaus
Vorteile bieten, was Outcome, kosmetisches Ergebnis und den postoperativen
Krankenhausaufenthalt betrifft. Fur andere hepatobiliare Eingriffe, wie die
Hepatoportoenterostomie, kann es aufgrund mangelnder Daten keine Empfehlung zur
laparoskopischen Durchfuhrung geben. [56]

Ure et al. veroffentlichten 2011 eine prospektive Studie zum Vergleich der offenen und
der laparoskopischen Hepatoportoenterostomie. Die Studie musste aufgrund der
signifikant hoheren Rate an Lebertransplantationen innerhalb der ersten sechs Monate
nach laparoskopischer Operationsmethode gestoppt werden. [57]

Auch ein 2017 von Hussain et al. veroffentlichter Review Article wies in seiner Analyse
von zehn durchgefuhrten Studien zur laparoskopischen Hepatoportoenterostomie nach,
dass das Outcome der laparoskopisch operierten Patienten hinsichtlich Uberleben mit
nativer Leber und Gesamtuberleben schlechter ist. Ebenso fand sich kein Nachweis, dass
ein laparoskopisches Vorgehen gunstiger zur Vermeidung von Adhasionen im Hinblick

auf zukunftige abdominelle Operationen ist. [58]

1.5 Histologie der Cholestase

Der durch die Gallengangatresie behinderte Abfluss von Galle aus der Leber bedingt nicht
nur eine biochemische Cholestase mit einer Akkumulation von Substanzen im Blut,
sondern auch eine morphologische Cholestase im Lebergewebe. Es kommt zu typischen
histologischen Veranderungen des Parenchyms und der Portalfelder, die im Folgenden
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erlautert werden. [59]

Durch den Rdickstau der Gallenflissigkeit kommt es zu mikroskopisch sichtbaren
Ablagerungen im Gewebe. Dies beginnt mit intrazelluldren Anh&ufungen von
Galleprodukten in perivenésen Hepatozyten und den angrenzenden geweiteten
Canaliculi (kanalikulare Cholestase), und kann sich bei langer andauerndem Verlauf bis
auf die periportalen Regionen ausweiten und bei Neugeborenen und Kleinkindern zur
Bildung von Rosettenformationen flhren. Dabei handelt es sich um mehr als zwei
Hepatozyten, die sich um einen geweiteten Canaliculus anordnen und Anschluss zu den

physiologischen Gallenwegen suchen (siehe Abbildung 10). [59]

Abbildung 10: links oben Rosettenformationen, rechts unten blasige, weifsliche Hepatozyten (,feathery degeneration”)

Durch das Zurlckhalten potenziell giftiger Gallekomponenten verandert sich auch das
morphologische Erscheinungsbild der periportalen Hepatozyten, es kommt zu einer
Cholatstase. Diese &ufert sich in einer ,Feathery/ballooning degeneration® (siehe
Abbildung 10), mit blasig aufgeworfenen Hepatozyten, die im weiteren Verlauf ebenfalls
sichtbar Bilirubin einlagern und apoptotisch werden. Begleitend konnen periportal Mallory
Bodies auftreten, wie sie beispielsweise auch in der alkoholisch bedingten Leberzirrhose
vorkommen. [60]

Ein friher Marker der durch die Cholestase bedingten Veranderungen in der Leber ist ein
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verandertes Auftreten von Cytokeratin 7. In gesunden Lebern wird Cytokeratin 7, ein
Intermediarfilament des Zytoskeletts, nur vom Epithel der Gallengange ausgebildet (siehe
Abbildung 11). Durch eine anhaltende Cholestase kommt es zu einer Proliferation von
kleinen kompensatorischen Gallengangen und zu einer reaktiven duktularen Metaplasie
der Hepatozyten, die im Zuge dieser Transformation ebenfalls Cytokeratin 7 exprimieren
(siehe Abbildung 12). [61] Die immunhistochemische Anfarbung dieser Zellen mit
monoklonalen Antikorpern kann der Evaluation des Ausmalles der Schadigung des
Parenchyms und der Neoductuli-Proliferation dienen. [62]

Yabushita et al. verwendeten die Farbung von CK-7 2001 in Leberbiopsien von Patienten
mit Primarer Bilidrer Zirrhose und unterteilten den Grad der Anfarbung in vier Stadien.
Grad 0 entspricht einer physiologischen Verteilung in den Portalfeldern, Grad 4 einer
ausgepragten Farbreaktion in der Mehrzahl der Hepatozyten, in denen in gesunden
Lebern Uberhaupt kein Nachweis des CK-7 erfolgen wirde (siehe Abbildung 13). [63]

100 {m ¢ s \ g y > g R
.

Abbildung 11: physiologische Verteilung des CK 7 (braun) in den Gallengansepithelien der Portalfelder
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Abbildung 13: a) Grad 1, Expression in proliferierten Gallengéngen in den Portalfeldern. b) Grad 2, Expression in periportalen
Hepatozyten. c) Grad 3, Expression in intralobuldren Hepatozyten. d) Grad 4, Diffuse Expression in der Mehrzahl der Hepatozyten
aus Yabushita et al. [63]

Ein weiteres Merkmal der neonatalen Cholestase ist das Vorkommen von mehrkernigen
Riesenzellen (siehe Abbildung 14), die beim Erwachsenen nur selten zu beobachten sind.
Die genaue Ursache fir ihre Entstehung ist unklar, es wird angenommen, dass
zurlckgehaltene Gallesalze zu einer Auflésung von Plasmamembranen fihren. [59]
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Abbildung 14: mehrkernige Riesenzellen

Auch auf die Portalfelder der erkrankten Lebern wirkt sich die Gallengangatresie mit dem
damit einhergehenden Gallertckstau aus, sie vergrofRern sich im Laufe der Erkrankung
massiv und es kommt zur Ausbildung von Septen zwischen den einzelnen Feldern. Dies
wird einerseits durch eine Proliferation von Gallengangen im Sinne eines
Kompensationsmechanismus und ein die Erkrankung begleitendes Odem bedingt.
Weiterhin werden die die epithelausgekleideten Gallengange umgebenden Fibroblasten
durch die Cholestase aktiviert, und wandeln sich durch Ausbildung von Aktinfasern in
Myofibroblasten um, die die Septen ausbilden. Bei Fortschreiten der Erkrankung entsteht
somit eine ausgepragte Fibrose, bis hin zur Zirrhose. [60]

Ein etabliertes Mall zur Quantifizierung des Grades der Fibrose in der Leber stellt
beispielsweise der Ishak-Score dar. Dieser wurde erstmals 1995 von Kamal Ishak zur
Evaluation von Leberbiopsien bei chronischen Hepatitiden beschrieben. Der neue Score
erweiterte den nur aus vier Stufen bestehenden Histological Activity Index (HAI) nach
Knodell [64], indem er das Ausmal} der Fibrose und Zirrhose auf einer Skala von 0 bis 6
beschrieb ( siehe Abbildung 15). [65]
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Ishak stage: Ishak stage: Fibrosis

Appearance Categorical description Categorical measurement™
assignment
No fibrosis [normal) 0 1.9%
Fibrous expansion 1 3.0%

of some porfal areas +
short fibrous septa

Fibrous expansion of most 2 3.6%
portal areas + short fibrous

sepla

Fibrous expansion of most 3 6.5%
portal areas with occasional
portal to portal (PP) bridging

=

FAbrous expansion of portal areas with 4 13.7%
marked bridging (portal to portal (P-P)
as well as portal to central (P-C))

@ | Marked bridging [P and/or 5 24.3%
> . P-C), with occasional nodules
4 (incomplete cirrhosis)

o {u Cirrhosis, probable or definite é 27.8%

Abbildung 15: Ishak-Score aus Germani et al. [66]

1.6 Prognoseparameter in der Literatur

1.6.1 Zeitpunkt der Hepatoportoenterostomie

Es existieren diverse Arbeiten in der Literatur, die sich damit auseinandersetzen, wann
der ideale Zeitpunkt fir eine Hepatoportoenterostomie nach Kasai ist und zu
unterschiedlichen Ergebnissen kommen. Von Bedeutung sind hier definierte Cut-off-
Werte, also Testtrennwerte, anhand derer man ein Kollektiv in zwei sich im Outcome
unterscheidende Gruppen einteilen kann.

Bereits 1979, wenige Jahre nach der Einfuhrung der Operationsmethode, untersuchten
Hitch et al. an einer Gruppe von 42 Patienten, ob das Alter der Kinder bei der Operation
einen Einfluss auf das postoperative Uberleben habe, und fanden heraus, dass ein Cut-
off-Wert von 12 Wochen postpartal einen signifikanten Uberlebensvorteil fir die friihzeitig

operierten Patienten erbrachte. [48]
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Betrachtet man wissenschaftliche Veroffentlichungen zu diesem Thema in den folgenden
Jahrzehnten, so sinkt der Cut-off-Wert bezuglich des Operationsalters tendenziell eher
ab. Mieli-Vergani et al. gaben an, dass bei Kindern, die innerhalb der ersten acht
Lebenswochen operiert werden, signifikant 6fter ein postoperatives Verschwinden des
klinisch erkennbaren lkterus zu beobachten ist, als bei spater operierten Patienten. [49]
Chardot et al. legten 1999 einen Cut-off von 45 Tagen als vorteilhaft fur ein moglichst
langes Uberleben ohne Lebertransplantation fest. [50]

Im selben Jahr postulierten Lally et al. anhand eines amerikanischen Patientenkollektivs
einen ahnlichen Zusammenhang. Sie fanden heraus, dass ein Lebensalter von 61 Tagen
zum Zeitpunkt der Kasai-Operation signifikant beeinflusste, ob der Galleabfluss aus der
Leber postoperativ wiederhergestellt war. [67]

2003 zeigten Nio et al. in ihrer Arbeit, dass eine Operation vor dem Alter von 30 Tagen im
Hinblick auf das Wiederherstellen eines Galleflusses die besten Ergebnisse liefert.
Daruber fanden sie bis zu einem Alter von 90 Tage allerdings keinen Unterschied mehr
im postoperativen Ergebnis, erst danach sanken die Erfolgsraten deutlich ab. [68]

Eine neuere Arbeit aus dem Jahr 2015 von Lin et al. zeigte, dass Kinder mit einem Alter
bei Hepatoportoenterostomie von unter 60 Tagen im Nachbeobachtungszeitraum weniger
wahrscheinlich lebertransplantiert werden mussten. [5]

1.6.2 Laborparameter

Ein viel diskutierter Laborwert im Zusammenhang mit dem Krankheitsverlauf der
Gallengangatresie ist das Bilirubin, welches in mehreren Arbeiten einen prognostischen
Wert zu haben scheint.

Pape et al. bestimmten in einer 2009 veroffentlichen Studie mit 53 Patienten die
Bilirubinspiegel sechs Monate nach erfolgter Kasai-Operation und fanden heraus, dass
ein Wert von unter 20 mol/L (entspricht ca. 1,176 mg/dl) mit hoher Sensitivitat und
Spezifitat ein transplantatfreies Uberleben voraussagen kann. [69]

Der Bilirubinwert drei Monate nach Operation scheint ebenfalls einen Zusammenhang mit
einem langen Uberleben mit der eigenen Leber zu haben. Shneider et al. bestimmten bei
137 Patienten das Gesamtbilirubin zu diesem Zeitpunkt und fanden heraus, dass 86%
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der Patienten mit einem Wert unter 2,0 mg/dl bis zu einem Alter von zwei Jahren keine
Transplantation benétigten. In der Gruppe mit Werten Uber 2,0 mg/dl drei Monate nach
stattgehabter Kasai-Operation waren es hingegen nur 20%. [70]

Auch im kurzfristigen postoperativen Verlauf, kann der Wert des Serumbilirubins mit der
Prognose verknupft werden. Im Jahr 2005 stellte eine Arbeit von Utterson et al. fest, dass
ein postoperativer Anstieg des Bilirubinwertes mit einer erhohten Mortalitadt auf der
Warteliste fur eine Lebertransplantation zusammenhangt. [71]

Im Gegensatz zum postoperativen Anstieg als negativem Einfluss auf die Prognose,
fanden Chusilp et al. 2015 heraus, dass ein Abfall des Gesamtserumbilirubins um Uber
20% im Vergleich zu praoperativen Werten positiv zu werten ist. Diese Patienten
erreichten signifikant ofter ein transplantatfreies Uberleben bis fiinf Jahre nach Kasai-
Operation. [72]

Goda et al. beschaftigten sich 2013 ebenfalls mit moglichen prognostisch nutzbaren
Laborwerten, um ein transplantatfreies Uberleben nach Kasai-Operation vorherzusagen.
Sie fanden heraus, dass neben Bilirubin sowohl der GOT- als auch der GPT-Spiegel
postoperativ eine gewissen Vorhersagekraft hatten. Patienten, die lebertransplantiert
werden mussten, hatten einen, zwei und drei Monate nach der Operation nach Kasai
signifikant hohere Werte. [73]

Aus den Werten der GOT und GPT kann der erstmals 1957 durch De Ritis et al.
vorgestellte De-Ritis-Quotient berechnet werden. Teilt man die GOT durch die GPT, kann
der erhaltene dimensionslose Wert als Indikator fur das Ausmal} des Leberzelluntergangs
herangezogen werden. Bei Werten von Uber 1,3 kann von einer schwerwiegenden
Schadigung der Hepatozyten ausgegangen werden, da die zum Groldteil in den
Mitochondrien befindliche GOT dann in deutlich erh6htem Male freigesetzt wird. Der De-
Ritis-Quotient kann unabhangig vom zugrunde liegenden Krankheitsbild in der
Leberdiagnostik angewandt werden. [74]
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1.6.3 Postoperativer Einsatz von Steroiden

Bereits Morio Kasai setzte in den frihen Jahren der operativen Versorgung der
Gallengangatresie im postoperativen Verlauf immer wieder Steroide in verschiedenen
Dosierungen ein. [75]

Im Verlauf der letzten Jahrzehnte beschaftigten sich mehrere Arbeiten mit der Thematik.
Karrer et al. postulierten bereits 1985 einen Nutzen einer Hochdosis-Therapie mit
Glucocorticoiden zur Verbesserung des postoperativen Galleflusses und zur Behandlung
von Cholangitiden. [76] Eine 2013 veroffentlichte, verhaltnismalig groRe Studie an 380
nach Kasai operierten Kindern von Dong et al. verglich den Einsatz von Steroiden im
Rahmen eines ,low-dose-“ und eines intravendsen ,high-dose-Behandlungskonzeptes®.
Nach dem ausschleichenden intravenésen Einsatz von anfanglich bis zu 4 mg
Prednisolon pro Kilogramm Korpergewicht pro Tag folgte in der ,high-dose-Gruppe® eine
weitere orale Behandlung mit Prednisolon Uber bis zu 12 Wochen. Es stellte sich heraus,
dass die nach diesem Schema versorgten Kinder drei, sechs und zwolf Monate
postoperativ signifikant 6fter normwertige Bilirubinwerte vorweisen konnten. Zudem kam
es im Verlauf zu weniger Cholangitiden und das Uberleben mit der eigenen Leber war in
der ,high-dose-Gruppe® signifikant langer. [77]

Im Jahr 2008 veroffentlichten Petersen et al. eine prospektive Studie, in die 49 Kinder
nach Kasai-Operation eingeschlossen wurden. Die Experimental- und Kontrollgruppe
unterschieden sich abgesehen von der medikamentdsen postoperativen Behandlung
nicht. Die Gruppe der Kinder, die postoperativ Uber vier Wochen in einer absteigenden
Dosierung mit Methylprednisolon behandelt wurde, zeigte weder ein langeres Uberleben
mit der eigenen Leber, noch unterschieden sich die Bilirubinwerte nach sechs Monaten
signifikant von der Gruppe der nicht mit Kortikosteroiden behandelten Kinder. [78]

Wie diese Beispiele illustrieren, ist die Wirkung einer Steroid-Therapie nach einer
Operation nach Kasai nicht abschliel3end geklart. Auch ein aktueller Review aus dem Jahr
2018 kann dies nicht abschlieRend klaren, da zu wenig randomisierte Studien vorliegen.
Um belastbare Ergebnisse zu produzieren, empfehlen die Autoren die Durchfuhrung

placebo-kontrollierter, prospektiver Studien. [79]
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1.6.4 EinflUhrung des Pediatric end-stage liver disease Scoring Systems (PELD-Score)

Der PELD-Score stellt ein mathematisches Tool zur Einschatzung des voraussichtlichen
Sterberisikos von Kindern unter zwolf Jahren mit Erkrankungen der Leber dar. Er
berechnet sich aus dem Alter des Patienten, dem Bilirubinspiegel im Serum, dem INR
(International Normalized Ratio), dem Albumin im Serum und einer eventuell vorliegenden
Wachstumseinschrankung (siehe Formel 1). Analog zum fur Erwachsene angewandten
MELD-Score (Model for end-stage liver disease) kann der PELD-Score bei der Zuteilung

von Lebertransplantationen eingesetzt werden. [80, 81]

PELD = 0,436 (age < 1y) — 0,687 X In (albumin in %)

. ... mg
+ 0,480 X In (total bilirubin in W) + 1,857 X In(INR)

+ 0,667 (growth failure > 2 SD)

Formel 1: PELD-Score

Bereits 2003 verwendeten Shinkai et al. in einer retrospektiven Datenanalyse den PELD-
Score explizit im Hinbilck auf Kinder mit Gallengangatresie. Sie analysierten damit die
Wabhrscheinlichkeit, nach einer Hepatoportoenterostomie nach Kasai im Verlauf
lebertransplantiert werden zu mussen. [82]

Eine ganz ahnliche Studie fuhrten 2012 Rhu et al. durch. Auch sie untersuchten die
Wertigkeit des PELD-Scores im Hinblick auf Lebertransplantation bei Patienten, die an

einer Gallengangatresie leiden. [83]

1.7 Ziel der vorliegenden Arbeit

Das Ziel unseres Projektes soll es sein, durch die retrospektive Analyse der vorliegenden
klinischen und paraklinischen Daten von 26 Kindern mit Gallengangatresie Parameter
auszumachen, die die Prognose der Kinder vorhersehbarer machen. Bisher beruht
beispielsweise die Entscheidung, ob eine Operation nach Kasai eine Lebertransplantation

auf ein spateres Alter hinauszogern kann oder ob eine primare und somit einfacher
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durchfuhrbare Transplantation angezeigt ware, auf der klinischen Erfahrung des
behandelnden Arztes und einer subjektiven Zusammenschau der verschiedenen
Befunde, da keine einzelnen belastbaren Faktoren bekannt sind, die die Entscheidung
vereinfachen.

Das zur Verfugung stehende Untersuchungskollektiv ist aufgrund der Seltenheit der
Krankheit klein, die Studie soll somit als eine Art Vorarbeit angesehen werden, deren
Ergebnisse eine bestimmte Richtung andeuten konnen. GroRere prospektive Multicenter-
Studien mussen in Zukunft angeschlossen werden, um statistisch signifikantere,
eindeutige Ergebnisse zu erlangen.

Einen groRen Teil der Studie nimmt die histopathologische Beurteilung der Lebern der
betroffenen Patienten ein. Uns liegen enthommene Leberpraparate sowohl vom Zeitpunkt
der Kasai-Operation als auch von der bei der Mehrheit der Patienten bereits erfolgten
Lebertransplantation vor, die bereits histologisch aufgearbeitet und neu gefarbt wurden.
Diese werden nach verschiedenen Gesichtspunkten bewertet, um hier Faktoren zu
finden, die moglichst frih eine genauere Vorhersage des Krankheitsverlaufs ermoglichen.
Es soll so unter anderem die Korrelation zwischen dem PELD-Score (Pediatric Endstage
Liver Disease-Score) und dem histologischen Zustand der Leber zu beiden Zeitpunkten
hergestellt werden. Falls sich eine gute Aussagekraft des PELD-Scores im Hinblick auf
den Zustand der kindlichen Lebern und somit die Dringlichkeit einer eventuell zu
erfolgenden Lebertransplantation herausstellt, kann dieser in Zukunft womaoglich in der
Klinik als ein Mittel zur verhaltnismalig einfachen Evaluation der Patienten herangezogen
werden.

Auf lange Sicht kann durch das Ausmachen von den Krankheitsverlauf determinierenden
Parametern womoglich auch ein Beitrag zur besseren Aufklarung der Ursachen der
Biliaren Atresie geleistet werden.
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2. Material und Methoden

2.1 Untersuchungskollektiv und Studiendesign

Zwischen April 2009 und September 2015 befanden sich in der Klinik St. Hedwig
insgesamt 57 Patienten zur diagnostischen Abklarung eines Verdachts einer
Gallengangatresie. Sie wurden alle nach dem in Absatz 1.3.1 bereits beschriebenen
diagnostischen Pfad untersucht. Wenn in der ERCP keine extrahepatischen Gallengange
darstellbar waren, wurde eine Hepatoportoenterostomie nach Kasai durchgefihrt.
Gegenstand der Untersuchungen waren praoperative Untersuchungen, Daten aus den
Follow-up Untersuchungen in den Monaten nach der Kasai-Operation und zum Zeitpunkt
der Lebertransplantation und die Histologie der Leber.

Der Endpunkt der Auswertungen ist Dezember 2016.

2.2 Retrospektive Datenerhebung von Blutuntersuchungen

Von den Patienten in der Studie wurden im Erkrankungsverlauf spezifische Laborwerte
analysiert. Die Kinder wurden wahrend des stationaren Aufenthalts in der Klinik St.
Hedwig und zu den regelmafig stattfindenden ambulanten Kontrollen bei KUNO am
Universitatsklinikum Regensburg erfasst. Von den innerhalb der ersten zwei Jahre nach
Kasai-Operation bereits am Unversitatsklinikum Regensburg lebertransplantierten

Kindern liegen ebenfalls die Laborwerte zum Zeitpunkt der Transplantation vor.

Leberenzyme:
GOT, GPT, y-GT, GLDH
De-Ritis-Quotient

erfasste
Laborparameter

Gerinnung:
INR

o . Cholestaseparameter:
Gesamteiweil, Aloumin,

Flreliesie e Alk. Phosphatase, Gesamtbilirubin,

direktes/indirektes Bilirubin

Tabelle 4: in der Studie erfasste Laborparameter
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Die Werte der Leberenzyme und die Berechnung des De-Ritis-Quotienten dienen der
Schatzung des Ausmaldes der Leberzellschadigung. [74] Der INR kann wie auch Eiweil},
Albumin und Cholinesterase als Mal fir die Syntheseleistung der Leber herangezogen
werden. Zusatzlich ermdglicht die Auswertung von Alkalischer Phosphatase und Bilirubin
eine Einschatzung des Cholestasegrades.

2.3 Abdomensonographie

Es wurden die Daten der vor Kasai-Operation routinemafig durchgeflihrten Sonographie
des Abdomens ausgewertet. Die in Textform vorliegenden Befunde wurden in drei
Kategorien eingeteilt, um einen statistischen Vergleich moglich zu machen (siehe Tabelle
5).

Leberparenchym Gallenblase “

eEchogenitat eDarstellbarkeit *Grole
eStruktur eAnfillung bei eStruktur
Nahrungskarenz

Tabelle 5: Kategorien der Auswertung der Abdomensonographie

2.4 Histologische Untersuchungen der Leberbiopsien

2.4.1 Entnahmezeitpunkte

Die uns vorliegenden Leberpraparate wurden zu zwei verschiedenen Zeitpunkten
entnommen.
Bei dem ersten Praparat handelt es sich um die Leberstanzbiopsie, die wahrend der
Kasai-Operation bei allen Sauglingen gewonnen wurde. Bei den Kindern, die bereits
lebertransplantiert wurden, liegen au3erdem Proben der explantierten Lebern vor. Die
asservierten Gewebesticke wurden in Zusammenarbeit mit dem Institut fur Pathologie
am Uniklinikum Regensburg gesichtet und die geeigneten Praparate histologisch erneut
aufbereitet und nach folgenden Verfahren gefarbt. Die verwendeten Farbeprotokolle der
drei verschiedenen Methoden finden sich im Anhang.
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2.4.2 Farbung der Schnitte mit Pikro-Siriusrot

Bei der Farbung mit Pikro-Siriusrot handelt es sich um eine Bindegewebsfarbung, die die
Quantifizierung einer vorhandenen Fibrose vereinfacht. Das Gewebe wird mit einer
Siriusrot-Lésung (0,1%) in wassriger Losung von Pikrinsaure bearbeitet, hierbei farbt sich
das Kollagen rot und Muskelfasern oder Zytoplasma gelb. Dies erklart sich durch eine
Diffusion der Siriusrot-Molekule in die Kollagenfasern, die im tbrigen Gewebe wesentlich
langsamer erfolgt. Die Pikrinsaure verstarkt diesen Mechanismus auf eine bisher
unbekannte Weise.

e

500 pm

Abbildung 16: Fdrbung mit Pikro-Siriusrot

2.4.3 Immunhistochemie Proliferationsmarker CK 7

Das Cytokeratin-7 (CK-7) ist ein Intermediarfilament des Zytoskeletts, das in der Leber
typischerweise in Gallengangsepithelien vorkommt und in gesunden Lebern auch nur dort
histologisch nachweisbar ist (vgl. Abschnitt 1.5). Die Darstellung erfolgt mit Hilfe
spezifischer Antikorper, die an das Cytokeratin binden und es mit einem Farbstoff sichtbar
machen. Durch eine chronische Cholestase kommt es im Lebergewebe zu einer
Proliferation von kleinen Gallengangen und folglich einem erhdhten Vorkommen von

Cytokeratin 7.
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Abbildung 17: CK-7 Expression

2.4.4 Auswertungen am HE-Praparat

Von allen Proben lagen Standardfarbungen mit Hamatoxylin-Eosin vor, anhand derer
verschiedene die Hepatozyten betreffende Auswertungen getroffen wurden.

Untersucht wurde das Vorkommen von Riesenzellen in den Praparaten, die Einteilung
erfolgte auf einer Skala von null bis zwei, wobei null fir keinerlei Nachweis von
Riesenzellen steht, eins ein vereinzeltes Vorkommen reprasentiert und ein Wert von zwei
einer deutlichen Auspragung entspricht.

Ein weiterer Parameter zur Abschatzung der durch die Cholestase hervorgerufenen
Schadigung der Hepatozyten ist das Auftreten von Rosettenformationen. Hierbei ordnen
sich die Hepatozyten kreisrund an, in der Mitte dieser Formation findet man oft bereits
einen Gallepfropfen. Auch hier erfolgte die Einteilung auf einer Skala von null bis zwei,
analog zur Untersuchung der Riesenzellen (siehe Abbildung 18).
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Abbildung 18: links oben mehrkernige Riesenzellen, rechts unten Rosettenformationen (mit Pfeilen markiert)

2.5 Berechnung des PELD-Scores

Anhand der erhobenen Laborwerte, des Alters, des Gewichts und der GroRe der
Patienten erfolgte zur genauen Untersuchung die Berechnung des PELD-Scores. Hierbei
wurden samtliche in dieser Arbeit verwendeten Werte mit dem MedCalc 3000-System der
Firma Merck&Co., Inc., Kenilworth, NJ, USA berechnet.

2.6 Statistische Methoden

Die statistischen Berechnungen erfolgten mit IBM SPSS (Statistical Package for the
Social Sciences) Version 25.0 fir Mac. Zur Herstellung von Korrelationen zwischen den
verschiedenen Parametern wurde der Rangkorrelationskoeffizient nach Spearman

verwendet. Zum Vergleich der zentralen Tendenzen der einzelnen untersuchten
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Parameter in den Gruppen der transplantierten und der bisher nicht transplantierten
Kinder wurde der Mann-Whitney-U-Test herangezogen. Um einen Vergleich innerhalb
derselben Gruppe zu verschiedenen Zeitpunkten moglich zu machen, beispielsweise um
praoperative Werte mit denen bei der Kontrolluntersuchung nach drei Monaten zu

vergleichen, wurde der Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test verwendet.
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3. Ergebnisse

3.1 Zusammensetzung des Untersuchungskollektivs

Von den 56 untersuchten Patienten bestatigte sich bei 39 in der ERCP die Diagnose einer
Gallengangatresie. Da die Klinik St. Hedwig aufgrund der Md&glichkeit zur ERCP ein
diagnostisches Zentrum ist, wurden sechs der Kinder danach wieder an die zuweisenden
externen Kliniken zuruckverlegt. Bei sieben Kindern wurde eine primare
Lebertransplantation vorgenommen. Bei 26 Patienten erging die Entscheidung zur
Hepatoportoenterostomie nach Kasai.

Bei den Patienten, die keine Gallengangatresie aufwiesen, bestatigten sich Diagnosen
wie etwa das Alagille-Syndrom, eine Choledochuszyste, eine Cholangiodysplasie, eine
Choledochozele, Formen der sklerosierenden Cholangitis, eine Gallenganghypoplasie

oder ein Syndrom der eingedickten Galle (siehe Tabelle 6).

Verdachtsdiagnose:
Gallengangatresie

56 Patienten

ERCP

Gallengange
darstellbar?

JA NEIN

18 Patienten 38 Patienten

Uberweisung an priméare

Biopsie mit anderer
P externe Klinik Lebertransplantation

Diagnose
(Choledochuszyste,

Alagille Syndrom etc.) 5 Patienten 7 Patienten 26[Ratienten

Kasai-Operation

Uberleben mit nativer
Leber

Lebertransplantation im
Verlauf

4 Patienten 22 Patienten

Tabelle 6: Aufbau des Untersuchungskollektivs

41



Von den 26 Patientinnen und Patienten sind zum Endzeitpunkt der Untersuchungen noch
23 am Leben. Eine Patientin verstarb neun Tage nach Lebertransplantation an trotz
Obduktion unklaren Blutungen im Thorax und Abdomen, zwei weitere S&uglinge
verstarben ebenfalls nach erfolgter Lebertransplantation an einer nicht kontrollierbaren
Infektion mit anschlieRender Sepsis und Organversagen.

3.2 Zeitpunkt der Hepatoportoenterostomie

Die 26 Patienten, die zwischen April 2009 und September 2015 in der Klinik St. Hedwig
nach Kasai operiert wurden, wurden im Median im Alter von 52 Tagen operiert (R=16-91,
SD=21,776, n=26; siehe Abbildung 19).

Der postoperative stationare Aufenthalt auf Intensiv- und Normalstation betrug im Median
14,5 Tage (R=9-45, SD=8,679).

Alter bei Kasai-Operation

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

0
0 5 10 15 20 25 30

Abbildung 19: Altersverteilung zum Zeitpunkt der Kasai-Operation (x-Achse: Patientenfallnummer, y-Achse: Alter in Tagen)

Vergleicht man die beiden Subgruppen ,transplantierte” vs. ,nicht transplantierte®
Patienten, fallt auf, dass die vier Studienpatienten, die im Verlauf nicht lebertransplantiert
werden mussten, signifikant frGher nach Kasai operiert wurden, als die 22 bereits
transplantierten Kinder (exakter Mann-Whitney-U-Test: z=-2,843, p=0,002). Im Median
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wurden sie im Alter von 22 Tagen operiert (R=17-28, SD=4,573, n=4), wohingegen die
Hepatoportoenterostomie bei der Gruppe der transplantierten im Mittel am 57. Lebenstag
(R=16-91, SD=19,114, n=22) durchgefihrt wurde (siehe Abbildung 20).

100
80
60

40

. ==

Alter bei Kasai-Operation

ja nein

Transplantation

Abbildung 20: Boxplot liber den Zusammenhang von Alter bei Kasai-Operation und Transplantationsstatus

Um anhand des Operationstages vorherzusagen, ob ein Kind in den nachsten Jahren
bereits transplantiert werden muss, kann ein Cut-off-Wert von 30 Tagen verwendet
werden (Sensitivitat 95,5%, Spezifitdt 100%). Der negativ pradiktive Wert betragt 80%.

3.3 Fortgang bis zur Lebertransplantation

Von den 26 untersuchten Patienten mussten 22 im Verlauf nach der
Hepatoportoenterostomie lebertransplantiert werden.

Im Median erfolgte die Transplantation nach 141 Tagen (R=28-639, SD=127,596, siehe
Abbildung 21).
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Abbildung 21: Zeitverlauf zwischen Kasai-Operation und Lebertransplantation fiir jeden einzelnen Studienpatienten

Das Alter zum Zeitpunkt der Hepatoportoenterostomie und der Abstand bis zur

Lebertransplantation korrelieren bei den 22 transplantierten Patienten (r=-0,298, p=0,178,

n=22). Je spater die Patienten erstmalig operiert wurden, desto eher mussten sie

lebertransplantiert werden. Es zeigte sich ein schwacher negativer Effekt und es konnte

aufgrund der geringen Stichprobengrofe kein statistisch signifikanter Zusammenhang

hergestellt werden.
141 Tage nach Kasai-Operation waren 50% der Kinder lebertransplantiert, die

Wahrscheinlichkeit ein Jahr postoperativ mit der eigenen Leber zu Uberleben lag bei unter

10%. Dies war bei zwei Patienten der Fall (siehe Abbildung 22).
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Abbildung 22: Uberlebensverlauf mit eigener Leber mit Endpunkt Transplantation

3.4 Befunde der Abdomensonographien

3.4.1 Beurteilung des Leberparenchyms

Es fanden sich in 20 der vorhandenen 23 Befunde Uber die an den Studienpatienten vor
der Durchfihrung der Kasai-Operation vorgenommenen Sonographien Angaben zum
Zustand des Leberparenchyms.

Bei acht Patienten wurde die Struktur und Echogenitat der Leber als auffallig beschrieben,
bei 12 Patienten war sie zu diesem Zeitpunkt noch als unauffallig zu bewerten (siehe
Tabelle 7).

Es ergab sich keinerlei prognostische Relevanz dieser praoperativen sonographischen

Erkenntnisse.
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Auffalligkeiten in
Struktur und
Echogenitat (8)
Angaben zum
Leberparenchym (20)

Abdomensonographien unauffalliges
(23) Leberparenchym (20)

nicht verwertbare
Befunde (3)

Tabelle 7: sonographische Beurteilung des Leberparenchyms (Anzahl)

3.4.2 Darstellbarkeit der Gallenblase

In sieben von 23 Fallen war bei der Sonographie nach Einhaltung einer mindestens
vierstiindigen Nahrungskarenz keine Gallenblase darstellbar.

Von den 16 verbleibenden Patienten mit einer erkennbaren Gallenblasenstruktur war
diese in 13 Fallen mit einer GréRe von unter 1,5 cm deutlich zu klein, somit war bei
insgesamt 20 von 23 Kindern die Gallenblase auffallig (siehe Tabelle 8).

Es zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Konfiguration der
Gallenblase und dem Alter der Patienten zum Zeitpunkt der Kasai-Operation (r=-0,428,
p=0,042, n=23). Die Patienten mit einer in der Sonographie als unauffallig beschriebenen
Gallenblase wurden im Median mit 78 Tagen operiert (R=63-83, SD=10,408, n=3), die
Patienten mit einer deutlich zu kleinen oder nicht darstellbaren Gallenblase bereits im
Alter von 44,5 Tagen (R=16-91, SD=21,447, n=20; siehe Abbildung 23).
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Gallenblase normal
angefllt (3)

darstellbare
Gallenblase (16)

Abdomensonographien Gallenblase deutlich zu
(23) klein (13)

nicht darstellbare
Gallenblase (7)

Tabelle 8: sonographische Beurteilung der Gallenblase

100
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Alter bei Kasai-Operation in Tagen

zu klein oder nicht darstellbar unaufféllig

Konfiguration der Gallenblase

Abbildung 23: Konfiguration der Gallenblase bei der prdoperativen Sonographie des Abdomens

3.4.3 Befundung der Milz

Bei 17 Patienten wurde in den Ultraschallbefunden die Struktur und GroéRe der Milz
mitbewertet. Sie war in 16 Fallen als unauffallig beurteilt worden, nur bei einem Patienten
war die Milz im Sinne einer portalen Hypertonie vergroRert. Dieser Patient war bei seiner
Kasai-Operation 91 Tage alt und wurde somit zum spatesten Zeitpunkt aller
Studienteilnehmer operiert.
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3.5 Auswertung der Leberenzyme hinsichtlich prognostischer Aussagekraft
3.5.1 GOT, GPT und y-GT vor Hepatoportoenterostomie

Die Werte der Glutamat-Oxalacetat-Transaminase (GOT) lagen bei den 26 Patienten am
Tag vor der Operation nach Kasai zwischen 48 U/l und 604 U/l (M=163,00, SD=112,508,

n=26). Je frlher die Patienten operiert wurden, desto niedriger lag die GOT (r=0,780,
p=0,000, n=26; siehe Abbildung 24).

600 .

400

GOT praoperativ (U/l)

Alter bei Kasai-Operation in Tagen

Abbildung 24: Werte der GOT aller Patienten vor der Operation nach Kasai

Ahnliche Ergebnisse wie bei der GOT liegen erwartungsgema0 fiir die Glutamat-Pyruvat-
Transaminase (GPT) vor.

Sie lag am Tag vor der Kasai-Operation zwischen 26 U/l und 401 U/l (M=106,00,
SD=79,100, n=26). Auch hier war die Hohe des Werts signifikant mit dem Zeitpunkt der
Operation korreliert (r=0,677, p=0,000, n=26; sieche Abbildung 25). Je spater die Patienten
nach Kasai operiert wurden, desto hoher lag der Wert der GPT.
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Abbildung 25: Werte der GPT aller Patienten vor der Operation nach Kasai

Zur weiteren Beurteilung der Leber wurden ebenso die Werte der y-Glutamyltransferase
bei den 26 Patienten analysiert.
Die Werte lagen vor der Operation nach Kasai bei Werten zwischen 46 U/l und 1465 U/I
(M=447,00, SD=300,299, n=26).
Die erhobenen Werte der GOT, GPT und y-GT zeigten zu diesem Zeitpunkt keinen

Zusammenhang mit der Zeitdauer des Uberlebens mit der eigenen Leber.

3.5.2 GOT, GPT und y-GT im Verlauf

Im Verlauf bis zur Lebertransplantation stiegen die Werte der GOT im Median auf 187,5
U/l an (R=69-697 U/l, SD=165,894, n=18). Die GPT lag bei Werten zwischen 21 U/l und
414 U/l (M=101,00, SD= n=21).

Die Werte der y-GT lagen zum Zeitpunkt der Lebertransplantationen zwischen 52 U/l und
825 U/l (M=119,00, SD=183,474, n=17). Sie sanken im Vergleich zu vor der Operation
nach Kasai im Mittel signifikant um 292,92 U/l (exakter Wilcoxon-Test: z=-3,053, p=0,001,
n=17, siehe Abbildung 26).
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Abbildung 26: Boxplot iiber die Werte der y-GT vor Kasai-Operation und vor Lebertransplantation

3.5.3 Leberenzyme im Vergleich zwischen transplantierten und nicht transplantierten
Patienten

Im Median lag die GOT bei den 22 im Verlauf lebertransplantierten Patienten vor der
Operation nach Kasai bei 168 U/l (R=98-604, SD=110,230, n=22), die der Patienten, die
bis heute ohne Lebertransplantation auskommen lagen im Median bei 69 U/lI (R=48-83,
SD=14,796, n=4). Jeder der vier Einzelwerte lag unter dem niedrigsten Wert der
transplantierten Untergruppe. Der Unterschied von 99 U/l in den Medianen war statistisch
hochsignifikant (exakter Mann-Whitney-U-Test: z=-3,127, p=0,000, siehe Abbildung 27).
Der Cut-off-Wert, ob eine Transplantation erfolgen muss oder nicht, liegt laut diesen Daten
zwischen einem GOT-Spiegel von 83 U/l und 98 U/l (Sensitivitat 100%, Spezifitat 100%).
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Abbildung 27: Boxplot liber den Zusammenhang von GOT-Werten zum Zeitpunkt der Kasai-Operation und Transplantationsstatus

Ahnliche Ergebnisse ergaben sich auch firr die Auspragungen der Werte der GPT. Die

Patienten, die im Verlauf der Studie lebertransplantiert wurden, hatten zum Zeitpunkt der

Kasai-Operation signifikant héhere GPT-Werte (M=117,0 U/l, R=53-401, SD=77,401,
n=22) als diejenigen, die nicht transplantiert werden mussten (M=40,0 U/l, R=26-48,
SD=9,469, n=4; exakter Mann-Whitney-U-Test: z=-3,130, p=0,000, siehe Abbildung 28).

Es lasst sich analog zur GOT ein Cut-off-Wert zwischen 48 U/l und 53 U/l mit einer
Sensitivitat und Spezifitat von jeweils 100% bilden.
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Abbildung 28: Boxplot (iber den Zusammenhang von GPT-Werten zum Zeitpunkt der Kasai-Operation und Transplantationsstatus
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In den Kontrolluntersuchungen nach drei Monaten zeigte sich bei der GOT und der GPT
der gleiche Zusammenhang wie unmittelbar vor der Hepatoportoenterostomie. Diejenigen
Kinder, die im Studienverlauf ohne Lebertransplantation auskamen, hatten signifikant
niedrigere Werte, als die Gruppe der bereits transplantierten Patienten (exakter Mann-
Whitney-U-Test: GOT z=-2,601, p=0,006; GPT z=-2,174, p=0,029; siehe Abbildung 29
und Abbildung 30).
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Abbildung 29: Boxplot (iber den Zusammenhang von GOT-Werten drei Monate nach Kasai-Operation und Transplantationsstatus
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Abbildung 30: Boxplot (iber den Zusammenhang von GPT-Werten drei Monate nach Kasai-Operation und Transplantationsstatus
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3.5.4 Zusammenhang zwischen GOT und GPT

Hohe Werte der GOT vor der Kasai-Operation gingen mit hohen Werten der GPT einher
(r=0,895, p=0,000, n=26). Der gleiche Zusammenhang trift auf die Werte
Lebertransplantation zu (r=0,765, p=0,000, n=18).

Die in Abbildung 27 und Abbildung 28 erkennbaren Ausreil3er vor der Kasai-Operation
stammen dementsprechend vom selben Patienten. Er wurde im Verhaltnis zum restlichen
Studienkollektiv relativ spat im Alter von 84 Tagen operiert. Die GOT betrug 604 U/l, die
GPT lag bei 401 U/I.

3.5.5 Verlauf des De-Ritis-Quotienten

Der De-Ritis-Quotient lag praoperativ bei den Patienten im Median bei 1,54 (R=1,04-2,45,
SD=0,354, n=26). Er stieg bis zum Zeitpunkt der Lebertransplantation auf einen medianen
Wert von 1,83 (R=1,12-3,29, SD=0,551, n=18).

Er korrelierte zu keinem der beiden Zeitpunkte mit dem Ishak-Score oder mit der CK-7
Auspragung.

Vergleicht man die beiden Subgruppen, so zeigt sich, dass zum Zeitpunkt der Kasai-
Operation alle Patienten einen gleichermalRen hohen Quotienten aufwiesen. In der
Gruppe der nicht transplantierten Kinder betrug der Quotient zur Kontrolluntersuchung

drei Monate postoperativ im Median unter eins (siehe Tabelle 9).

De-Ritis-Quotient Kasai-Operation Kontrolle nach 3 Monaten
Transplantierte 1,52 (1,04-2,45) 1,64 (0,68-2,22)

Nicht Transplantierte 1,89 (1,35-1,97) 0,96 (0,83-1,35)
Mann-Whitney-U-Test p>0,05 p<0,05

Tabelle 9: De-Ritis-Quotient bei Kasai-Operation und drei Monate postoperativ (Median, (Range))
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3.6 Auswertung der Bilirubinspiegel

3.6.1 Bilirubinspiegel zum Zeitpunkt der Kasai-Operation

Das Gesamt-Bilirubin lag am Tag vor der Kasai-Operation im Median bei 7,60 mg/dI
(R=3,9-12,3, SD=1,9748, n=25). Das Alter, in dem die Patienten nach Kasai operiert
wurden, hatte keine Auswirkung auf die Hohe des Serumbilirubins. Der Wert des direkten
Bilirubins lag im Median bei 6,20 mg/dl (R=3,5-8,7, SD=1,5568, n=23), was verglichen mit

einem normalen prozentualen Anteil von circa 10% einem pathologisch hohen medianen

Anteil von 84% am Gesamtbilirubinspiegel entspricht.

Bis zum Zeitpunkt der Lebertransplantation stieg das mediane Gesamt-Bilirubin auf einen
Wert von 14,85 mg/dl (R=0,3-24,9, SD=6,7344, n=20) an. Es zeigte sich, dass diejenigen

Patienten, die frUher transplantiert wurden, unmittelbar vor der Transplantation ein

héheres Gesamtbilirubin im Serum vorzuweisen hatten (r=-0,428, p=0,053, n=21; siehe

Abbildung 31).
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Abstand zw. Kasai-OP und LTx in Tagen
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Abbildung 31: Zusammenhang zwischen Bilirubinspiegel vor Lebertransplantation und Abstand zwischen Kasai-Operation und

Lebertransplantation

Bei 19 von 26 Patienten fiel im Laufe des stationaren Aufenthalts nach der erfolgten

Hepatoportoenterostomie der Gesamtbilirubinspiegel

bis zur Entlassung auf ein

niedrigeres Niveau als kurz vor der Operation. Ob das Bilirubin im postoperativen Verlauf
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fallt oder steigt, hing nicht mit dem Alter zum Operationszeitpunkt zusammen. Das
Uberleben mit der eigenen Leber wurde von diesem kurzfristigen postoperativen Anstieg
oder Abfall des Bilirubins nicht beeinflusst. Es zeigt sich bei beiden Gruppen kein
Unterschied im Abstand zwischen Kasai-Operation und Lebertransplantation.

Die Patienten, die mit einem hdheren Bilirubin-Wert in die Kasai-Operation gegangen
waren, zeigten postoperativ einen signifikant hoheren Abfall des Bilirubins als die
Patienten, die zum Operations-Zeitpunkt einen eher niedrigen Bilirubin-Wert hatten
(r=0,582, p=0,002, n=25; siehe Abbildung 32).
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Bilirubin-Riickgang postoperativ stationar (mg/dl)

25 5,0 75 10,0 12,5

Gesamt-Bilirubin vor Kasai-OP (mg/dl)

Abbildung 32: Zusammenhang zwischen Bilirubinspiegel vor Kasai-Operation und postoperativem Bilirubin-Abfall

3.6.2 Bilirubinspiegel drei Monate postoperativ

Drei Monate nach der erfolgten Kasai-Operation stiegen die Bilirubinwerte bei den
untersuchten Patienten im Median um 1,4 mg/dl an (R=-12,47-12,10, SD=7,4459, n=19).
Hier zeigt sich keine Korrelation mit dem Alter bei Hepatoportoenterostomie, allerdings
besteht ein Zusammenhang mit dem kurzfristigen postoperativen Abfall des Bilirubins.
Diejenigen Patienten, die im stationaren Verlauf nach der Kasai-Operation einen
starkeren Ruckgang des Bilirubinspiegels aufwiesen, hatten auch drei Monate spater
noch einen signifikanten Rickgang der Werte zu verzeichnen (r=0,484, p=0,036, n=19).
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3.6.2 Vergleich der Bilirubinspiegel transplantierter und nicht transplantierter Patienten

Was die Bilirubin-Werte vor der Kasai-Operation betrifft, zeigt sich kein Unterschied
zwischen den vier Kindern, die bis heute mit ihrer eigenen Leber Uberleben, und den
Patienten, die bereits transplantiert wurden.

Ebenso konnte bei der Untersuchung des postoperativen Abfalls des Bilirubinspiegels im
stationaren Verlauf keine signifikant unterschiedliche Tendenz der Mediane der beiden
Gruppen festgestellt werden. Der Wert sank bei den transplantierten Kindern im Median
um 1,3 mg/dl (SD=2,627, n=21) ab, bei den nicht transplantierten betrug der Abfall median
2,0 mg/dl (SD=3,393, n=4).

Es ist zum Zeitpunkt der Kasai-Operation und im anschlieRenden stationaren Aufenthalt
anhand der Bilirubinwerte nicht moglich, eine prognostische Aussage zu tatigen.

Im Verlauf bis zur Kontrolluntersuchung drei Monate nach erfolgter Kasai-Operation sank
das Bilirubin im Vergleich zum Wert vor dem Eingriff nur bei der Gruppe der nicht
transplantierten Kinder (M=7,198 mg/dl, SD=3,5241; siehe Tabelle 10 und Abbildung 33).
Sie hatten ebenfalls die niedrigeren absoluten Bilirubinwerte, als die im Verlauf
transplantierten Kinder (exakter Mann-Whitney-U-Test: z=-2,835, p=0,002).

Im Gegensatz dazu nahm der Bilirubinspiegel bei den Patienten, die bereits im
Studienverlauf lebertransplantiert wurden, leicht zu (M=-2,677 mg/dl, SD=6,8283, siehe
Tabelle 10 und Abbildung 34). Somit ergibt sich anders als beim kurzfristigen
postoperativen stationaren Verlauf des Bilirubins ein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen diesen beiden Gruppen (exakter Mann-Whitney-U-Test: z=-2,200, p=0,027).
Das Bilirubin lasst drei Monate postoperativ Ruckschlisse zu, welche Patienten
lebertransplantiert werden mussen. Je hoher der Ruckgang des Bilirubins ist, desto
unwahrscheinlicher ist die Notwendigkeit einer zeitnahen Transplantation.

Zusatzlich bleibt festzuhalten, dass ein starker Abfall des Bilirubins unmittelbar
postoperativ zwar nicht mit dem Abstand bis zur Lebertransplantation korreliert werden
kann, er weist allerdings auf einen ebenso starken Abfall in der Kontrolle nach drei
Monaten hin, so dass zumindest indirekt eine prognostische Aussagekraft besteht.
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Bilirubin-Abfall in mg/dl  Stationér postoperativ Nach 3 Monaten

Transplantierte 1,6 (-4,4-6,8) -2,7 (-12,5-7,6)
Nicht Transplantierte 3,5 (1,5-8,6) 7,2 (2,8-12,2)
Mann-Whitney-U-Test p>0,05 p<0,05

Tabelle 10: Verlauf des Bilirubins postoperativ, negative Werte stehen fiir einen Anstieg des Bilirubins

Bilirubinverlauf der nicht transplantierten

Patienten
14
12
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8
6
4
2
0
Bilirubin praoperativ (mg/dl) Bilirubin nach drei Monaten (mg/dl)
=@=Patient 1 ==@==Patient 18 ==@==Patient 20 ==®==Patient 26
Abbildung 33: Bilirubinverlauf der nicht transplantierten Patienten
Bilirubinverlauf der transplantierten Patienten
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e=@==Patient 19 ==@m==pPatient 21 ==@==Patient 22 ==O==Patient 23 ==O==Patient 25

Abbildung 34: Bilirubinverlauf der transplantierten Patienten
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3.7 Auswertung der Alkalischen Phosphatase

3.7.1 Werte der Alkalischen Phosphatase bei Kasai-Operation

Zum Zeitpunkt der Kasai-Operation betrug der Wert der alkalischen Phosphatase im
Serum zwischen 364 U/l und 966 U/l (M=523,50, SD=195,686, n=14). Die HOhe war
hochsignifikant abhangig vom Alter der Kinder, je spater die Operation stattfand, desto
erhohter war die alkalische Phosphatase im Blut (r=0,807, p=0,000, n=14, siehe
Abbildung 35).

Eine Aussage bezuglich der Notwendigkeit einer Lebertransplantation und in welchem
Zeitraum diese stattfinden wird, lasst die Bestimmung der Alkalischen Phosphatase nicht
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Abbildung 35: Zusammenhang zwischen Alter bei Kasai-Operation und den Werten der alk. Phosphatase

3.7.2 Werte der Alkalischen Phosphatase drei Monate postoperativ

Bei den Kontrolluntersuchungen drei Monate postoperativ lag die Alkalische Phosphatase
im Median bei 607 U/l (R=304-1080, SD=217,670, n=19).
Auch zu diesem Zeitpunkt Iasst sich anhand dieser Werte keine Vorhersage treffen, ob

58



und wann eine Lebertransplantation nétig wird. Die Subgruppen der transplantierten und
nicht transplantierten Patienten zeigen keine Unterschiede in den Werten der Alkalischen

Phosphatase.

3.8 Analyse der histologischen Untersuchungen

3.8.1 Ishak-Score

Abbildung 36: von oben nach unten Ishak-Score 2 bis 6, von Ishak-Score 1 kein geeignetes Bildmaterial vorhanden
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Es konnte bei 25 Patienten eine Farbung mit Pikro-Siriusrot zur Erhebung des Ishak-
Scores zum Zeitpunkt der Kasai-Operation erfolgen. Bei einer Patientin wurden die
histologischen Untersuchungen des intraoperativ enthnommenen Gewebes von einem
niedergelassenen Pathologen durchgefihrt und es konnte kein asserviertes Gewebe
mehr zur nachtraglichen Farbung angefordert werden.

Bei den Praparaten handelte es sich um entnommene Leberstanzbiopsien. Es wurde
jeweils das groBte zusammenhangende Gewebestiick mit mdglichst erhaltenen
Portalfeldern zur Farbung herangezogen.

Der niedrigste erhobene Score lag bei einem Wert von eins, der hdchste bei einem Wert
von sechs (M=3,00, SD=1,085). Eine vollig unauffallige Leber mit einem Score von null
lag nicht vor (siehe Abbildung 37).
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Abbildung 37: Ishak-Score zum Zeitpunkt der Kasai-Operation

Es zeigte sich kein Zusammenhang zwischen der Hohe des Ishak-Scores und dem Alter
der Patienten bei Kasai-Operation. Ebenso konnte der zu diesem Zeitpunkt erhobene
Score nicht mit der Dauer des Uberlebens ohne Lebertransplantation korreliert werden.
Der Abstand bis zur Lebertransplantation und das Ausmald des Bilirubin-Abfalls bis zur
Kontrolle nach drei Monaten wurden durch ihn nicht beeinflusst.

Weder die Werte der Leberenzyme GOT, GPT und y-GT, noch die des Bilirubins vor der

Operation nach Kasai, zeigten einen Zusammenhang mit dem Ishak-Score der
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intraoperativ entnommenen Gewebeproben.

Von 21 der 22 bereits lebertransplantierten Studienpatienten konnte eine Erhebung des
Ishak-Scores der explantierten Lebern erfolgen. Ein Patient wurde nicht im Uniklinikum
Regensburg operiert und es konnte kein Gewebe mehr angefordert werden.

Der Ishak-Score lag bei allen 21 Patienten bei einem Wert von mindestens vier, 14 von
ihnen erreichten den héchsten Score von sechs (M=6,00, SD=0,590; siehe Abbildung 38).
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Abbildung 38: Ishak-Score zum Zeitpunkt der Lebertransplantation

Ahnlich wie bei den Ishak-Scores zum Zeitpunkt der Kasai-Operation ergab sich auch hier
kein Zusammenhang zu erhobenen Laborparametern, zum Abstand zwischen Kasai-
Operation und Transplantation oder zum Alter der Kinder zum Zeitpunkt der
Lebertransplantation.
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3.8.2 Auswertung der Immunhistochemie CK-7

Abbildung 39: links oben CK 7 Score O, rechts oben CK 7 Score 1, links unten CK 7 Score 2, rechts unten CK 7 Score 3

Die bei 25 Patienten erhobenen Werte zur Exprimierung des CK-7 als Marker des
Ausmales der pathologischen Gallengangproliferation zum Zeitpunkt der Kasai-
Operation lagen auf einer Skala mit einem Hochstwert von vier Punkten (siehe Abbildung
39) zwischen null und zwei (M=1,00, SD=0,678; sieche Abbildung 40). Es ergab sich kein
Zusammenhang zum Alter der Kinder zum Operationszeitpunkt oder dem
transplantatfreien Uberleben.

Patienten mit einem hohen praoperativen Bilirubinspiegel hatten tendenziell h6here CK-7
Werte in den entnommenen Leberstanzbiopsien (r=0,401, p=0,051), ansonsten konnte
kein Zusammenhang zu Laborwerten oder dem Zeitpunkt der Operation nach Kasai und

dem der Lebertransplantation hergestellt werden.
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Abbildung 40: CK-7 Werte zum Zeitpunkt der Kasai-Operation

Bis zur Lebertransplantation erhéhten sich die erhobenen Werte fir das CK-7 auf zwei
bis drei (M=3,00, SD=0,512; siehe Abbildung 41).
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Abbildung 41: CK-7 Werte zum Zeitpunkt der Lebertransplantation

Je starker das CK-7 in den untersuchten Schnitten exprimiert wurde, desto signifikant
héher war auch der Bilirubinspiegel zum Zeitpunkt der Transplantation (r=0,441, p=0,045;
siehe Abbildung 42). Zu anderen Laborparametern oder dem Zeitpunkt der Operation und
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ihrem Abstand zur vorangegangenen Kasai-Operation ergab sich kein Zusammenhang.
Zwischen den Auspragungen des Ishak-Scores und den Werten des CK-7 ergab sich zu

keinem der beiden Untersuchungszeitpunkte eine Korrelation.
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Abbildung 42: Boxplot liber den Zusammenhang zwischen CK-7 und Bilirubin bei Lebertransplantation

3.8.3 Vorkommen von Riesenzellen

Der Score zur Beurteilung der Riesenzellen lag zum Zeitpunkt der Kasai-Operation bei
einem Mittelwert von 0,88 (R=0-2, SD=0,864, n=26) und stieg bis zur Lebertransplantation
auf einen Wert von 0,95 (R=0-2, SD=0,740, n=21), was keinem statistisch signifikanten
Anstieg entspricht (siehe Abbildung 43).

Riesen- Riesen-
zellen bei zellen
Kasai-OP bei LTx
Mkeine Mkeine
B maRig B marig
Clvermehrt [Cvermehrt

Abbildung 43: Vorkommen von Riesenzellen bei Kasai-Operation (links) und Lebertransplantation (rechts)

64



Es zeigte sich, dass Patienten mit einem hoheren Wert der Riesenzellen zum Zeitpunkt
der Kasai-Operation auch zum Zeitpunkt der Transplantation einen hdéheren Score
aufwiesen (r=0,718, p=0,000, n=21).

Bei der Analyse einer Korrelation mit den Leberenzymen GOT, GPT und y-GT stellte sich
heraus, dass ein Zusammenhang zwischen den Werten der GOT und GPT vor der Kasai-
Operation und dem Vorkommen von Riesenzellen in den intraoperativ entnommenen
Leberstanzbiopsien bestand. Je hoher der Laborwert lag, desto hoher lag der
entsprechende Wert auf der Skala zur histologischen Beurteilung der Riesenzellen. Es
bestand ein schwacher, nicht signifikanter Effekt bei der GOT (r=0,295, p=0,143, n=26)
und ein signifikanter Effekt bei der Auswertung der GPT (r=0,401, p=0,043, n=26, siehe
Abbildung 44).
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Abbildung 44: Boxplot liber den Zusammenhang zwischen Riesenzellen und GPT-Werten zum Zeitpunkt der Kasai-Operation

Der praoperativ erhobene Wert der GPT ergab auch einen prognostischen Hinweis auf
die Auspragung der Riesenzellen zum Zeitpunkt einer Lebertransplantation (r=0,492,
p=0,042, n=21, siehe Abbildung 45).

Mit anderen Laborparametern, insbesondere den Bilirubinspiegeln ergab sich keinerlei
statistischer Zusammenhang.

Auch zwischen dem Alter der Kinder bei der erfolgten Kasai-Operation, dem Abstand zu

ihrer Lebertransplantation oder dem Alter bei Transplantation und den Werten auf der
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Skala der Riesenzellen lief3 sich kein Zusammenhang herstellen. Weder die Auspragung
der Riesenzellen in den bei der Kasai-Operation entnommenen Biopsien noch die zum

Zeitpunkt der Lebertransplantation korrelierte mit den zeitlichen Abstanden.

400 o
300
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: %

keine (0) maRig (1) vermehrt (2)

Riesenzellen bei LTx

GPT praoperativ (U/l)

Abbildung 45: Boxplot iiber den Zusammenhang zwischen Riesenzellen und GPT-Werten bei Lebertransplantation

3.8.4 Rosettenformationen der Hepatozyten

Auf der Skala zur Einteilung des Vorkommens von Rosettenformationen in den einzelnen
Schnitten lagen die Werte zum Zeitpunkt der Kasai-Operation zwischen null und zwei, der
Mittelwert lag bei einem Wert von 0,88 (R=0-2, SD=0,588, n=26). Er erhdhte sich bis zur
Lebertransplantation durch den Wegfall von unauffalligen Proben mit einem Score von
null auf einen Wert von 1,19 (R=1-2, SD=0,402, n=21), was allerdings keinen signifikanten
Unterschied ausmachte.

Bei Betrachtung der Auspragung der Rosettenformationen im Zusammenhang mit den
Daten zum Alter der Kinder bei Kasai-Operation und dem Abstand zur
Lebertransplantation ergab sich keinerlei Zusammenhang.

Analysierte man die Beziehung zwischen Rosettenformationen und den Leberenzymen,
so ergab sich ein Zusammenhang zwischen der vor Kasai erhobenen GOT und dem
Vorkommen der Rosetten in den Lebern. Ein hoher Wert der GOT deutete auf einen
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héheren Score auf der histologischen Skala in den Leberstanzbiopsien hin (r=0,423,
p=0,031, n=26; siehe Abbildung 46). Im Gegensatz dazu hatten die Kinder mit hohen
GOT-Werten vor Kasai-Operation einen eher niedrigeren Score der Rosettenformationen

in den histologischen Proben zum Zeitpunkt ihrer Transplantation (r=-0,441, p=0,046,
n=21; siehe Abbildung 47).
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Abbildung 46: Boxplot liber den Zusammenhang zwischen Rosettenformationen und GOT zum Zeitpunkt der Kasai-Operation
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Abbildung 47: Boxplot liber den Zusammenhang zwischen Rosettenformationen und GOT-Werten bei Lebertransplantation
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Des Weiteren bestand ein signifikanter Zusammenhang zwischen den Bilirubin-Werten

der Patienten vor Kasai-Operation und dem Vorkommen von Rosetten in den
Leberstanzbiopsien (r=0,488, p=0,013, n=25, siehe Abbildung 48).
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Rosettenformationen bei Kasai-OP

=

vermehrt (2)

Abbildung 48: Boxplot liber den Zusammenhang zwischen Rosettenformationen und Bilirubinspiegel zum Zeitpunkt der Kasai-

Operation

3.8.5 Vorkommen von Bile Plugs in den Portalfeldern

Bei den meisten Patienten waren bei der Kasai-Operation keinerlei Bile Plugs in ihren

Leberstanzbiopsien nachzuweisen, das Ausmald der Bile Plugs in den histologischen
Schnitten lag zu diesem Zeitpunkt im Mittel bei 0,81 Punkten auf einer Skala von null bis
drei (R=0-2, SD=0,549, n=26; siehe Abbildung 49).
Es stieg bis zur Lebertransplantation auf einen Mittelwert von 1,81 (R=0-3, SD=0,981,
n=21) und es waren bei 23% der Patienten ubiquitar Bile Plugs vorhanden. Es handelt

sich hierbei um einen signifikanten Anstieg (exakter Wilcoxon-Test: z=-3,612, p=0,000).
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Abbildung 49: Vorkommen von Bile Plugs zum Zeitpunkt der Kasai-Operation (links) und bei Lebertransplantation (rechts)

Bei der statistischen Auswertung ergab sich kein Zusammenhang der Werte zum Alter
der Kinder bei Kasai-OP oder dem Alter bei Lebertransplantation.

Analysierte man jedoch die Korrelation mit den Laborwerten, die bei den Kindern erhoben
wurden, so hingen die praoperativen Werte der GOT und GPT zum Zeitpunkt der Kasai-
Operation signifikant mit dem Vorkommen von Bile Plugs in den explantierten Lebern
zusammen. Eine niedrige GOT deutete auf ein erhdhtes Vorkommen von Bile Plugs in
den Portalfeldern hin (r=-0,500, p=0,021, n=21), genau wie ein niedriger GPT-Wert (r=-
0,482, p=0,027, n=21, siehe Abbildung 50).

Des Weiteren zeigte sich, dass Patienten mit hohen Bilirubinspiegeln zum
Transplantationszeitpunkt einen hohen Wert fir das Vorhandensein von Bile Plugs
aufwiesen (r=0,464, p=0,034, n=21, siehe Abbildung 51).
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Abbildung 50: Boxplot iiber den Zusammenhang von GOT (blau) und GPT (rot) und dem Vorkommen von Bile Plugs bei
Lebertransplantation
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Abbildung 51: Boxplot iiber den Zusammenhang von Bile Plugs und Bilirubinspiegeln bei Lebertransplantation

3.8.6 Morphologie der Hepatozyten

Die Werte zur Beurteilung der Hepatozyten-Morphologie lagen zum Zeitpunkt der Kasai-
Operation bei Werten zwischen 0 und 3 (M=1,23, SD=0,815, n=26) und stiegen bis zur
Lebertransplantation signifikant auf einen Mittelwert von 2,19 (R=0-3, SD=1,078, n=21;
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exakter Wilcoxon-Test: z=-2,667, p=0,007).
Es zeigte sich, dass zwischen dem Zustand der Hepatozyten bei Transplantation und dem

Abstand zwischen Kasai-Operation und Lebertransplantation ein negativer
Zusammenhang bestand (r=-0,436, p=0,048, n=21; siehe Abbildung 52). Unauffallige,
noch nicht sichtbar veranderte Hepatozyten gingen mit einem langeren Uberleben mit der

eigenen Leber einher.
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Abbildung 52: Morphologie der Hepatozyten im Zusammenhang mit dem Abstand zwischen Kasai-Operation und

Lebertransplantation

Ein ahnlicher Zusammenhang existierte zwischen der Morphologie der Hepatozyten bei

Lebertransplantation und dem Gesamtbilirubinspiegel zu diesem Zeitpunkt. Je héher der

Bilirubinspiegel lag, desto ausgepragter war die Schadigung der Hepatozyten (r=0,437,
p=0,047, n=21; siehe Abbildung 53).
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Abbildung 53: Morphologie der Hepatozyten im Zusammenhang mit Bilirubinspiegeln bei Lebertransplantation

3.8.7 Unterschiede in der histologischen Auswertung zwischen transplantierten und
nicht transplantierten Patienten

Es unterschieden sich weder die Ishak-Scores noch die CK-7 Auspragungen zum
Zeitpunkt der Hepatoportoenterostomie zwischen den beiden Gruppen. Es konnte kein
statistischer Zusammenhang zwischen den Werten und der Notwendigkeit einer
Lebertransplantation festgestellt werden. Es bleibt lediglich festzuhalten, dass die vier
nicht transplantierten Kinder mit CK-7 Werten von null bis zwei augenscheinlich niedrige
Werte hatten, beim Ishak-Score war dies nicht der Fall.

Bei der Auspragung der vorhandenen Bile Plugs in den Portalfeldern zum Zeitpunkt der
Kasai-Operation, zeigte sich ein Unterschied, allerdings ohne statistische Signifikanz
(exakter Mann-Whitney-U-Test: z=-1,287, p=0,352). Es hatten alle noch nicht
transplantierten Kinder einen Wert von null.

Eine ahnliche Tendenz liel3 sich beim Vorkommen von Rosettenformationen in den
intraoperativ entnommenen Leberstanzbiopsien erkennen. Die vier Kinder, die bis heute
nicht transplantiert wurden, hatten Werte von héchstens eins, drei von ihnen hatten einen
Wert von null und somit keinerlei Rosettenformationen.

Die anderen erfassten histologischen Parameter zum Zeitpunkt der Kasai-Operation
erbrachten keine Hinweise auf den Krankheitsverlauf der Kinder.
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3.9 PELD-Score

3.9.1 PELD-Score als Marker fur pathologische Leberhistologie

Praoperative Werte fur den PELD-Score lagen bei 20 von 26 Kindern vor. Er lag bei
Werten zwischen drei und 28 (M=6,50, SD=5,643). Im Verlauf bis zur
Lebertransplantation stieg der PELD-Score im Median auf einen Wert von 17,00 (R=-10-
28, SD=7,768, siehe Tabelle 11). Patient Nr. 9 in der zugehdrigen Abbildung 54 hatte
direkt vor Lebertransplantation noch ein niedriges Bilirubin von 0,3 mg/dl und somit auch
einen niedrigen PELD-Score.
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PELD-Score vor Kasai-OP PELD-Score vor LTx

Abbildung 54: PELD-Scores zum Zeitpunkt der Kasai-Operation und bei Lebertransplantation

PELD-Score Kasai-Operation Lebertransplantation
Median 6,5 17,0
Range 3-28 -10 - 26

Tabelle 11: PELD-Scores aller Patienten bei Kasai-Operation und Lebertransplantation

Der PELD-Score bei Kasai-Operation schien knapp oberhalb der Signifikanzgrenze mit
dem Alter der Kinder zu diesem Zeitpunkt zu korrelieren (r=0,404, p=0,077, n=20).
Ebenso war ein Zusammenhang mit dem zeitlichen Abstand bis zur Lebertransplantation
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zu erkennen, da ein niedriger PELD-Score auf ein langeres Uberleben mit der eigenen
Leber hindeutete. Allerdings konnte auch hier keine Signifikanz erreicht werden (r=-0,471,
p=0,056, n=17).

Im Hinblick auf die Histopathologie, korrelierte der PELD-Score weder zum Zeitpunkt der
Kasai-Operation noch bei Lebertransplantation mit den histologischen Ergebnissen der
entnommenen Gewebeproben. Es bestand insbesondere kein Zusammenhang zu den
erhobenen Ishak-Scores oder den CK-7 Werten.

Im postoperativen Verlauf nach Kasai-Operation anderte sich der PELD-Score bis zur
Kontrolluntersuchung nach drei Monaten im Gesamtkollektiv nicht signifikant (exakter
Wilcoxon-Test: z=-0,578, p=0,592).

3.9.2 Verlauf des PELD-Scores in den Subgruppen transplantierte und nicht
transplantierte Patienten

Die PELD-Scores der bis heute nicht transplantierten Kinder unterschieden sich zum
Zeitpunkt der Kasai-Operation signifikant von den Werten der bereits lebertransplantierten
Patienten (siehe Abbildung 55). Die vier Kinder ersterer Gruppe hatten Scores von drei
und fanf (M=5,00, SD=1,155, n=3), wahrend die Werte letzterer Gruppe zwischen vier
und 28 lagen (M=7,00, SD=5,882, n=17; exakter Mann-Whitney-U-Test: z=-2,102,
p=0,040; siehe Tabelle 12). Ein niedriger PELD-Score kann hier als prognostischer

Marker herangezogen werden.
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Abbildung 55: Boxplot (iber den Zusammenhang von PELD-Scores vor Kasai-Operation und Transplantationsstatus

In den Tendenzen der beiden Gruppen bei den bei der Nachuntersuchung nach drei
Monaten erhobenen PELD-Scores war der Unterschied deutlicher. Hier lagen die Werte

der nicht transplantierten Kinder zwischen minus sechs und minus drei (M=-4,00,

SD=1,528, n=3), die der transplantierten Gruppe zwischen null und 25 (M=11,00,
SD=6,971, n=11; exakter Mann-Whitney-U-Test: z=-2,572, p=0,005; siehe Abbildung 56).
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Abbildung 56: Boxplot iiber den Zusammenhang von PELD-Scores drei Monate nach Kasai-Operation und Transplantationsstatus
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Kontrolle nach 3

Monaten

PELD-Score Kasai-Operation
Transplantierte 7,0 (4-28)

Nicht Transplantierte 5,0 (3-5)
Mann-Whitney-U-Test p=0,040

11,0 (0-25)
-4.,0 (-6 - -3)
p=0,005

Tabelle 12: PELD-Scores zum Zeitpunkt der Kasai-Operation und drei Monate postoperativ

3.10 Ubersicht der Ergebnisse

Verdachtsdiagnose:
Gallengangatresie

56 Patienten
w/m-22/34

ERCP

Gallengange
darstellbar?

NEIN

JA

38 Patienten

18 Patienten

Uberweisung an primire

externe Klinik

Biopsie mit anderer
Diagnose
(Choledochuszyste,
Alagille Syndrom etc.)

5 Patienten 7 Patienten

Lebertransplantation

Kasai-Operation
26 Patienten
w/m -13/13

Alter bei Kasai:

52 Tage (17-91)

2-Jahres-Uberleben
nach Kasai: 88,5% )

Lebertransplantation
im Verlauf

22 Patienten
Alter bei Kasai:
57 Tage (31-91)

Alter bei LTx:

189 Tage (103-389)

Nach LTx verstorben:
3

Uberleben mit
nativer Leber

4 Patienten

Alter bei Kasai:
22 Tage (17-28)

Tabelle 13: Ubersicht demographischer und zeitlicher Daten
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Ohne Mit Lebertrans- | P-Wert
Lebertrans- plantation
plantation (n=4) | (n=22)
Alter bei Kasai-Operation 22 (17-28) 57 (16-91) P=0,002**
Alter bei LTx - 189 (103-389) |-
GOT bei Kasai-Operation (U/1) 69 (48-83) 168 (98-604) P=0,000**
GOT 3 M. postoperativ (U/l) 42 (35-109) 298 (62-553) P<0,05*
GOT bei LTx (U/l) - 187,5 (69-697) | -
GPT bei Kasai-Operation (U/) 40 (26-48) 117 (53-401) P=0,000**
GPT 3 M. postoperativ (U/l) 39,5 (34-122) 170,5 (30-436) | P<0,05*
GPT bei LTx (U/l) - 101 (21-417) -
Bilirubin bei Kasai-Operation 7,55 (3,9-12,3) | 7,6 (4,3-9,8) P>0,05
(mg/dl)
Bilirubin 3 M. postoperativ (mg/dl) | 0,6 (0,1-1.2) 10,18 (0,3-21,9) | P<0,05*
Bilirubin bei LTx (mg/dl) - 14,85 (0,3-24,9) | -
De-Ritis-Quotient bei Kasai- 1,89 (1,35-1,97) | 1,52 (1,04-2,45) | P>0,05
Operation
De-Ritis-Quotient 3 M. 0,96 (0,83-1,35) | 1,64 (0,68-2,22) | P<0,05*
postoperativ
De-Ritis-Quotient bei LTx - 1,83 (1,12-3,29) | -
PELD-Score bei Kasai-Operation | 5 (3-5) 7 (4-28) p>0,05
PELD-Score 3 M. postoperativ -4 (-6 - -3) 11 (0-25) P=0,005**
PELD-Score bei LTx - 17 (-10-26) -
ISHAK-Score bei Kasai- 3,25 (1-5) 3,52 (2-6) p>0,05
Operation
ISHAK-Score bei LTx - 5,62 (4-6) -
CK 7 bei Kasai-Operation 1,0 (0-2) 1,0 (0-2) p>0,05
CK 7 bei LTx - 2,0 (2-3) -

Tabelle 14: Tabellarischer Vergleich der Daten transplantierter und nicht transplantierter Patienten (signifikante Korrelationen
mit einem p<0,05 mit * markiert, sehr signifikante und hochsignifikante Korrelationen mit einem p<0,01 mit ** markiert)
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3.11 Zusammenfassung der Ergebnisse

Zwischen April 2009 und September 2015 wurde in der Klinik St. Hedwig bei 26 Patienten
mit Gallengangatresie eine Hepatoportoenterostomie nach Kasai durchgefuhrt. Von
diesen Patienten mussten sich im Studienzeitraum 22 einer Lebertransplantation
unterziehen. Die vier Patienten, die nicht transplantiert werden mussten, wurden
signifikant friher nach Kasai operiert, als die Gruppe der Lebertransplantierten. lhre
Operation fand im Median im Alter von 22 Tagen statt.

In den Auswertungen der praoperativen sonographischen Diagnostik konnte ein
Zusammenhang zwischen der Konfiguration der Gallenblase und dem Alter der Patienten
bei Kasai-Operation nachgewiesen werden. Diejenigen, deren Gallenblase deutlich zu
klein oder nicht darstellbar war, wurden signifikant friher operiert, als dies bei regelrechter
sonographischer Darstellung der Gallenblase der Fall war.

Bei der Untersuchung der Laborwerte zeigte sich, dass diejenigen Patienten, die nicht
lebertransplantiert werden mussten, zum Zeitpunkt der Operation nach Kasai signifikant
niedrigere Werte der Leberenzyme vorzuweisen hatten. Zudem konnte dem De-Ritis-
Quotienten  ein  prognostischer ~ Wert  nachgewiesen  werden. In  den
Kontrolluntersuchungen nach drei Monaten hatten nicht transplantierte Patienten
signifikant niedrigere Werte. Ebenso Iasst in der Kontrolluntersuchung nach drei Monaten
ein niedriger Bilirubinspiegel Ruckschlisse auf den Krankheitsverlauf zu. Je hoher der
Ruckgang des Bilirubins im Vergleich zu den Werten vor der Kasai-Operation ist, desto
unwahrscheinlicher ist die Notwendigkeit einer zeithahen Transplantation. Bei den
lebertransplantierten Patienten stieg der Bilirubinspiegel bis zum Zeitpunkt der Kontrolle
nach drei Monaten an.

Bei der histologischen Auswertung der Leberstanzbiopsien und explantierten Lebern
zeigte sich, dass ein pathologisch erhdhter Wert von CK-7 oder Ishak-Score kein Hinweis
auf eine baldige Lebertransplantation ist. Hier ergab sich zudem die Tendenz, dass die
nicht transplantationsbedurftigen Patienten niedrigere Scores bei der Beurteilung der
Morphologie der Hepatozyten und dem Vorkommen von Bile Plugs zum Zeitpunkt der
Kasai-Operation aufwiesen. Es bestand allerdings kein statistisch signifikanter

Zusammenhang. Patienten mit hohen Bilirubinspiegeln bei Lebertransplantation wiesen
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hohere Scores bezlglich der Bile Plugs und der veranderten Morphologie der

Hepatozyten auf.

Die Kinder, die bis Studienende mit ihrer nativen Leber Uberlebten, hatten zum Zeitpunkt
der Kasai-Operation einen signifikant niedrigeren PELD-Score, als die bereits
transplantierten Patienten. Noch deutlicher war dieser Unterschied in der

Kontrolluntersuchung nach drei Monaten.
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4. Diskussion

4.1 Der geeignete Zeitpunkt fur die Hepatoportoenterostomie nach Kasai

In der Literatur werden verschiedene Cut-off-Werte fur denjenigen Operationszeitpunkt
definiert, der den Patienten Vorteile im Hinblick auf den weiteren Krankheitsverlauf
erbringen konnte. Eine Aufteilung unseres Untersuchungskollektivs konnte nur analog zu
neueren Studien wie beispielsweise von Mieli-Vergani et al., Chardot et al., Lally et al.,
Nio et al. und Lin et al. erfolgen, da alle bis auf einen Patienten in einem Alter von unter
90 Tagen operiert wurden, was einen Cut-off-Wert von 12 Wochen wie in der Studie von
Hitch et al. ausschloss (vgl. Abschnitt 1.6.1).

Chardot et al. untersuchten wie auch Hitch et al. den Einfluss des Operationszeitpunktes
der Hepatoportoenterostomie im Hinblick auf das Uberleben mit der eigenen Leber und
das Gesamtuberleben. Mieli-Vergani et al. setzten in ihrer Studie den Fokus auf das Alter
als Einflussfaktor auf das postoperative Verschwinden eines klinisch sichtbaren lkterus
und fanden als Cut-off-Wert ein Lebensalter von acht Wochen. [48, 49, 50]

Beide Varianten waren in unserem Studienkollektiv nicht auswertbar, einerseits weil zu
letzterem keine Daten vorlagen und andererseits, weil keine signifikanten Aussagen zu
Unterschieden im Uberleben abhéngig vom Alter bei Kasai-Operation vorgenommen
werden konnten.

Es bleibt festzuhalten, dass trotz des allgemeinen Konsenses in der Literatur in unserer
Studie nicht bestatigt werden konnte, dass eine Einteilung eines Patientenkollektivs
anhand eines definierten Cut-off-Wertes in zwei Gruppen den friiher einer Operation
zugeflhrten Patienten im weiteren Krankheitsverlauf deutliche Vorteile verspricht. Es
konnten mit keinem der Cut-off-Werte signifikanten Unterschiede nachgewiesen werden,
was das Uberleben mit der eigenen Leber oder den postoperativen Bilirubin-Abfall
anbelangte.

Dies liegt vermutlich hauptsachlich an der geringen Anzahl an Patienten und einer relativ
geringen Schwankungsbreite des Lebensalters zum Zeitpunkt der Kasai-Operation
innerhalb der Gruppe der bereits transplantierten Kinder, wegen derer die Berechnungen

an der statistischen Signifikanz scheiterten. Auch die Tatsache, dass ein fruher
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Operationszeitpunkt im statistischen Vergleich der beiden Untergruppen ,transplantierte
Patienten® und ,nicht-transplantierte Patienten“ ein wahrscheinlicheres Uberleben mit der

eigenen Leber nahelegt, unterstitzt diese Vermutung.

4.2 Notwendigkeit einer Lebertransplantation im Zusammenhang mit dem
Zeitpunkt der Hepatoportoenterostomie nach Kasai

Es ist allerdings bei unseren Untersuchungen eindeutig festzustellen, dass im Vergleich
der beiden Gruppen ,transplantierte Kinder” vs. ,nicht transplantierte Kinder” ein
Zusammenhang mit dem Alter besteht (vgl. Abschnitt 3.2). Somit Iasst sich zwar wie
bereits erwahnt in der Gruppe der transplantierten Kinder keine Korrelation zwischen dem
Abstand von Kasai-Operation und Transplantation herstellen, es korreliert der Zeitpunkt
der Kasai-Operation allerdings sehr wohl mit der grundsatzlichen Unterscheidung, ob ein
Kind im Verlauf der nachsten ungefahr zwei Jahre, die die Studie Uberblicken kann, eine
Lebertransplantation braucht oder nicht. Hierfir wurde mit einem negativen pradiktiven
Wert von 80% ein gut zu verwendender Cut-off-Wert von 30 Lebenstagen gefunden.
Dieser Cut-off-Wert liegt nochmal deutlich niedriger, als der Wert von 60 Tagen, den Lin
et al. 2015 in ihrer retrospektiven Kohortenstudie fiir ein Uberleben mit der eigenen Leber
in einem Nachbeobachtungszeitraum von mehreren Jahren festlegten. Um
sicherzustellen, dass es sich hierbei trotz der kleinen Population unserer Studie um ein
valides Ergebnis handelt, missten ebenfalls unbedingt groflere Untersuchungen mit
langeren Beobachtungszeitraumen angeschlossen werden. Lin et al. untersuchten

beispielsweise 540 Falle von Gallengangatresie in Taiwan in den Jahren 1997 bis 2011.

[5]

4.3 Prognostische Labormarker zum Zeitpunkt der Kasai-Operation

Es wurden in der Vergangenheit viele Parameter untersucht, die bei Diagnosestellung
und vor der Entscheidung zur Durchfuhrung einer Hepatoportoenterostomie deren Erfolg
und den moglichen weiteren Verlauf der Erkrankung vorhersagen sollen. Bis jetzt ist es
nicht gelungen, hier zweifelsfreie Ergebnisse zu erlangen. [47]
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Sucht man nach Werten, die bereits bei Erstdiagnose eine Unterscheidung moglich
machen sollen, ob eine Kasai-Operation den gewilnschten Effekt einer suffizienten
Galledrainage in den Dunndarm bringen wird, so kdnnen nur die erhobenen Laborwerte,
eventuell erhobene Scores und praoperativen Untersuchungen herangezogen werden.
Histologische Untersuchungen von Leberstanzbiopsien kdnnen nur zu Prognosezwecken
genutzt werden, wenn diese vor einer etwaigen Kasai-Operation erfolgen.

Unter den praoperativ erhobenen Laborwerten konnte in unserer Studie den Werten der
GOT und GPT ein prognostischer Nutzen nachgewiesen werden. Es konnte zwar im
Gesamtkollektiv der 22 transplantierten Patienten nicht von der Héhe der GOT oder GPT
zum Zeitpunkt der Kasai-Operation auf die Dauer eines Uberlebens mit ihrer nativen
Leber geschlossen werden, aber im retrospektiven Vergleich dieser Gruppe mit den vier
bisher nicht transplantierten Kindern zeigt sich ein deutlicher Unterschied in den
Mittelwerten. Kinder mit einem niedrigen Wert vor der Hepatoportoenterostomie
brauchten im Verlauf der Studie keine Transplantation und fur beide Laborwerte lagen
Bereiche idealer Cut-off-Werte vor (vgl. Abschnitt 3.5.3). Eine Unterscheidung ob
uberhaupt eine Lebertransplantation im Verlauf der nachsten Jahre noétig wird, ist somit
moglich.

Dieser Zusammenhang muss in Zukunft durch groRere Studien mit mehr Patienten
uberpruft werden. Eventuell Iasst sich in groReren Kohorten auch ein Zusammenhang
zwischen GOT, GPT und der Zeitdauer bis zur Transplantation herstellen.

Die Patienten mit hohen Werten der Leberenzyme waren gleichzeitig auch diejenigen, die
im Verhaltnis zu den anderen eher spat nach Kasai operiert worden waren (vgl. Abschnitt
3.5.1). Daraus lasst sich ableiten, dass ein vorteilhafter friiher Operationszeitpunkt (vgl.
Abschnitt 4.1) wohl in der Regel mit einem geringen Ausmal} der Leberschadigung
einhergeht, wenn man als Maf hierfir die GOT und GPT heranzieht.

Kashish et al. gelang es 2018 einen Zusammenhang zwischen dem postoperativen Abfall
des Bilirubins im stationaren Verlauf nach Hepatoportoenterostomie und dem Auftreten
eines lkterus drei Monate nach Operation herzustellen. [84] Diese Korrelation konnte bei
uns exakt so nicht untersucht werden, da nicht ausreichend Daten zum Vorliegen eines
Ikterus bei der Nachuntersuchung vorlagen. Unter der Pramisse, dass ein ikterisches
Hautkolorit abhangig von der Hohe des Gesamtbilirubins auftritt, konnten wir dies

allerdings nicht bestatigen.
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Der postoperative stationare Verlauf des Bilirubins unterschied sich in unserer Studie wie
in Abschnitt 3.6.2 festgestellt nicht zwischen den Gruppen der transplantierten und der
nicht transplantierten Kinder. Wir stellten im Gegensatz zu Chusilp et al. keine Vorteile
eines hoheren Riickgangs des Bilirubins im Hinblick auf ein transplantatfreies Uberleben
fest. [72] Diese Berechnungen scheiterten womoglich aufgrund unseres kleinen
Untersuchungskollektivs an der statistischen Signifikanz.

Der Abfall des Bilirubins nach Kasai-Operation stand nur insofern mit den Werten drei
Monate postoperativ in Zusammenhang, als dass ein hoher Ruckgang im stationaren
Verlauf mit einem hoheren Ruckgang bis zur Kontrolle nach drei Monaten einherging.
Allerdings wies ein starker Abfall postoperativ nicht auf niedrigere absolute Bilirubinwerte

nach drei Monaten hin.

4.4 Verlaufsparameter drei Monate nach Kasai-Operation

Was die Leberenzyme GOT und GPT betrifft, lieBen sich in den Kontrolluntersuchungen
nach drei Monaten ahnliche Ergebnisse finden, wie vor der Hepatoportoenterostomie. Es
hatten wieder diejenigen Kinder die niedrigsten Werte, die nicht transplantiert werden
mussten (vgl. Abschnitt 3.5.3).

Zusatzlich fiel hier auf, dass der De-Ritis-Quotient sich anders als zum
Operationszeitpunkt in den beiden Gruppen deutlich unterschied. Waren die Werte der
bis Studienende nicht transplantierten Kinder in der ersten Untersuchung im Median noch
etwas hoher, als die Werte der im Verlauf transplantierten Patienten, so lagen ihre Werte
nach drei Monaten dann deutlich unter denen der transplantierten Gruppe. Die Leber
schien sich hier soweit erholt zu haben, dass der Untergang der Hepatozyten deutlich
zurickgegangen war.

Da der Wert zum Operationszeitpunkt bei beiden Gruppen hoch ist, ist die
Leberschadigung beider Gruppen als gleichermalien ausgepragt anzunehmen, es kam in
beiden Gruppen zu einer vermehrten Freisetzung von zytoplasmatischen und
mitochondrialen Enzymen aus untergegangenen Hepatozyten. Da der De-Ritis-Quotient
lediglich ein dimensionsloses Verhaltnis der beiden Laborwerte wiedergibt, ist dies
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durchaus mit den bereits erlauterten Ergebnissen, dass die nicht transplantierte Gruppe
niedrigere absolute Werte der GOT und GPT aufweist, vereinbar.

Zusatzlich zu den Leberenzymen fiel in den Kontrollen nach drei Monaten auf, dass die
Bilirubinspiegel der beiden Subgruppen der transplantierten und der nicht transplantierten
Kinder deutliche Unterschiede aufwiesen. Wahrend sich beim postoperativen stationaren
Abfall noch keine signifikanten Abweichungen der transplantierten Patienten gegenuber
den nicht transplantierten zeigten (vgl. Abschnitt 3.6.1), so zeigte sich jetzt eine mediane
Differenz des Sinkens des Bilirubins von 9,06 mg/dl. Die Kinder, die keine Transplantation
im Studienverlauf bendtigten, hatten nach drei Monaten also signifikant niedrigere
Bilirubinwerte (vgl. Abschnitt 3.6.2).

Dieser Zusammenhang lasst vermuten, dass mit Hilfe der Kasai-Operation im gesamten
Kollektiv kurzfristig eine Wiederherstellung des Galleflusses erreicht wurde, der allerdings
nur bei einem Teil der Patienten drei Monate spater noch suffizient war. Der
Krankheitsverlauf scheint somit in unserer Studie nicht nur vom Erfolg der Operation
abzuhangen, sondern auch von sekundaren Faktoren.

Als ein wichtiger sekundarer Einflussfaktor wird der postoperative Einsatz von Steroiden
diskutiert. Ob und wie diese am besten einzusetzen sind, ist noch nicht abschlieRend
geklart. Es existieren sowohl Studien, die eine generelle Behandlung mit Kortikosteroiden
nach Kasai-Operation als gunstig ansehen was die Entwicklung entzindlicher
Komplikationen angeht, als auch Arbeiten, die Steroiden keinerlei Vorteile was das
Langzeituberleben mit der eigenen Leber betrifft, bescheinigen. [77, 85, 86, 78]

Die Studien, die Kortikosteroiden eine positive Wirkung bescheinigen, unterliegen klaren
Limitationen. Beispielsweise liegt in einer retrospektiven Studie das Alter zum Zeitpunkt
der Kasai-Operation in der Gruppe der intravends behandelten Kinder deutlich unter dem
der Vergleichsgruppe, die nur mit oralem Prednisolon behandelt wurde. Zudem wurden
die Patienten mit intravenosen Antibiotika behandelt, was das Ergebnis der Studie
ebenfalls hatte beeinflussen konnen. [77]

Die Rolle der postoperativen Therapie mit Kortikosteroiden konnte von uns bedingt durch
das retrospektive Studiendesign nicht Uberpruft und untersucht werden, da Steroide in der
Klinik St. Hedwig postoperativ nicht angewandt werden.
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4.5 Ishak-Score und CK-7 als prognostisches Instrument

Einen groRRen Teil der vorliegenden Arbeit nahmen die histologischen Untersuchungen
und Auswertungen ein.

HierfUr wurden von allen zur Verfiugung stehenden Gewebeproben neue wie in Abschnitt
2.4 beschriebene Farbungen angefertigt und gesichtet. Nach ausfuhrlichen statistischen
Tests muss festgehalten werden, dass eine Auswertung des Ishak-Scores in den bei oder
vor Kasai-Operation entnommenen Leberstanzbiopsien in unserer Studie keinen
prognostischen Wert hat.

Die Werte der Leberenzyme, die sich in den Untergruppen der transplantierten und der
nicht transplantierten Kinder zu diesem Zeitpunkt durchaus deutlich unterschieden (vgl.
Abschnitt 3.5.3), spiegelten sich im mikroskopischen Zustand der Leber nicht wider. Auch
Kinder mit einer im histologischen Praparat augenscheinlich weit fortgeschrittenen
Fibrose hatten entgegen unserer anfanglichen Vermutung das Potential, sich postoperativ
sehr gut zu erholen und im Verhaltnis zu anderen Studienpatienten noch lang mit ihrer
eigenen Leber zu Uberleben. Es gelang weiterhin nicht, eine Korrelation zwischen dem
Ausmal} der Leberfibrose bei der Hepatoportoenterostomie und dem Abfall des Bilirubins
bis zur Kontrolluntersuchung nach drei Monaten herzustellen, das sich in unserer Studie
als guter prognostischer Marker erwiesen hat.

Pape et al. zeigten in ihrer Arbeit 2009 einen Zusammenhang zwischen dem quantitativen
Grad der Leberfibrose und dem Bilirubin sechs Monate nach Kasai-Operation. [87] Dies
konnten wir in unserer Studie so nicht testen, da ein halbes Jahr nach der Operation
bedingt durch unser kleines Patientenkollektiv nur noch Werte von elf Patienten vorlagen.
Die anderen waren bereits transplantiert worden und konnten somit in diesem Sinne nicht
mehr nachbeobachtet werden. Auch hier missen wieder groRere Studien folgen, um

diesen Zusammenhang zweifelsfrei nachzuweisen.

Ganz ahnlich wie mit dem Ishak-Score verhalt es sich mit der immunhistochemischen
Anfarbung des CK-7. Auch hier zeigte sich kein statistisch signifikanter Zusammenhang
mit dem transplantatfreien Uberleben und auch keine Unterschiede dahingehend, ob der
Patient Uberhaupt lebertransplantiert werden muss. Betrachtet man die Werte der vier

nicht transplantierten Patienten, die alle zwischen null und zwei liegen, so vermag hier
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allerdings eine Tendenz zu erkennen sein. In groReren Studien konnte diesem Marker
also womoglich doch ein Nutzen nachgewiesen werden.

Fir den Moment bleibt zu sagen, dass von einer routinemafigen Anwendung der
Farbemethoden als Prognoseparameter abzuraten ist, da sie nicht vermogen die
Prognose der Patienten vorherzusagen.

4.6 PELD-Score

Zwischen dem PELD-Score vor der Operation nach Kasai, dem Alter der Kinder zu
diesem Zeitpunkt und dem Uberleben mit der eigenen Leber konnte in dieser Arbeit kein
signifikanter Zusammenhang hergestellt werden (vgl. Abschnitt 3.9). Es zeichnete sich
aber die Tendenz ab, dass jungeren Kindern, die im Median auch wesentlich niedrigere
Werte fir GOT und GPT aufwiesen, einen eher niedrigeren PELD-Score hatten und
diejenigen Kinder mit den niedrigen PELD-Scores auch spater lebertransplantiert werden
mussten.

Dass diese Zusammenhange nicht signifikant nachgewiesen werden konnten, liegt
vermutlich auch hier wiederum an einem zu kleinen Studienkollektiv. Es ist anzunehmen,
dass diese Tendenzen zutreffend sind, da in der Literatur mehrere Arbeiten, die sich mit
dem prognostischen Wert des PELD-Scores beschaftigt haben, zu ahnlichen Ergebnissen
kommen. Bereits 2003 zeigten Shinkai et al., dass der PELD-Score ein objektiver
Parameter ist, die Prognose von Patienten mit Gallengangatresie in messbare und
vergleichbare Zahlenwerte umzuwandeln. [82] In der retrospektiv angelegten Studie
hatten Patienten, die innerhalb der ersten zwei Jahre nach Kasai-Operation nicht
transplantiert werden mussten, in den Nachuntersuchungen deutlich niedrigere Werte als
Kinder, die eine Lebertransplantation erhalten mussten. Dieses Ergebnis deckt sich mit
unserer Erkenntnis, dass die Werte drei Monate nach der Hepatoportoenterostomie in
diesen beiden Gruppen signifikant unterschiedlich sind. Wahrend bei den zu
transplantierenden Kindern die Werte sogar anstiegen, stabilisierten sich die Kinder, die
ohne Transplantation auskommen und ihre Werte sanken bis zu diesem Zeitpunkt (vgl.
Abschnitt 3.9.2).
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Rhu et al. zeigten 2012, dass ein PELD-Score von uber 15 bei Durchfuhrung der Kasai-
Operation mit einer hoheren Wahrscheinlichkeit der Notwendigkeit einer
Lebertransplantation einhergeht. [83] Dieser Cut-off muss bei uns deutlich niedriger
angesetzt werden, da alle nicht transplantierten Kinder Werte von hochstens funf
aufweisen. Man kann in unserer Studie feststellen, dass ein Kind mit einem PELD-Score
von Uber funf sicher lebertransplantiert werden musste (Sensitivitat 70,6%, Spezifitat
100%, PPI 100%). Umgekehrt kann man sagen, dass ein Kind mit einem PELD-Score
von unter vier ohne Lebertransplantation Uberlebte (Sensitivitat 33,3%, Spezifitat 100%,
PPI 100%).

Dass der Cut-off-Wert bei Rhu et al. wesentlich hoher liegt, als bei uns, kann daran liegen,
dass die Kinder in unserer Studie in einem jungeren Alter operiert worden sind, in dem
der PELD-Score noch deutlich niedriger ist. Warum in dieser Studie viele Kinder mit
Werten deutlich Gber unserem Cut-off von funf nicht transplantiert werden mussten,
wohingegen bei uns alle mit einem PELD-Score Uber funf transplantiert wurden, kann mit

unserer Studie nicht abschliel3end geklart werden.
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5. Zusammenfassung

Die Gallengangatresie stellt weltweit den haufigsten Grund fur kindliche
Lebertransplantationen dar.

Die primare Behandlung besteht meist aus einer in den ersten Lebenswochen
durchgefuhrten Hepatoportoenterostomie nach Kasai um den kompromittierten Gallefluss
wiederherzustellen, was das Uberleben der Patienten mit der eigenen Leber aber nur in
den seltensten Fallen dauerhaft sichert.

Es existieren bis heute kaum zuverlassige Parameter in der Literatur, die es ermoglichen,
den Verlauf der Erkrankung vorherzusehen, weshalb sich diese Studie anhand von 26 in
der Kinderklinik St. Hedwig in Regensburg nach Kasai operierter Kinder insbesondere mit
dem Zusammenhang zwischen Labormarkern und histopathologischen Befunden der
Leber beschaftigt.

Es zeigte sich, dass bezlglich des Alters zum Zeitpunkt der Kasai-Operation ein Cut-off-
Wert von 30 Tagen einen Indikator fur den Verlauf darstellen kann. Alle Patienten, die in
einem hoheren Lebensalter operiert wurden, mussten im Studienverlauf
lebertransplantiert werden (Sensitivitat 95,5%, Spezifitat 100%).

Die einzigen praoperativ bereits aussagekraftigen Laborparameter scheinen die
Leberenzyme GOT und GPT zu sein. Ein niedriger Wert ging mit einem deutlich langeren
transplantationsfreien Uberleben einher.

Auch dem PELD-Score zum Zeitpunkt der Kasai-Operation kann in unserer Studie eine
signifikante Bedeutung beigemessen werden. Im Vergleich mit der Gruppe der
transplantierten Kinder, zeigten Patienten, die bis zum Endpunkt der Studie mit ihrer
eigenen Leber Uberlebt hatten, deutlich niedrigere Werte. Dieser Zusammenhang
bestatigte sich auch noch in den postoperativen Kontrollen nach drei Monaten.

Hat die Hepatoportojejunostomie bereits stattgefunden, und man untersucht die
intraoperativ.gewonnenen Leberstanzbiopsien histologisch, so zeigt sich kein
Zusammenhang zwischen dem mikroskopischen Zustand der Leber und dem weiteren
Krankheitsverlauf. Die Bestimmung des ISHAK-Scores, also des Grades der
Fibrosierung, oder die immunhistochemische Bestimmung der CK-7-Expression der
Hepatozyten als Hinweis auf eine pathologische Vermehrung von Gallengangen, haben
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keinen prognostischen Wert. Von einem routinemafligen Einsatz der Methoden kann
aktuell somit abgesehen werden.

Bei den postoperativen Kontrolluntersuchungen in den Monaten nach der Operation bietet
sich neben der bereits erwahnten Berechnung des PELD-Scores die Bestimmung der
Leberenzyme und des Gesamtbilirubins an. Ein niedriger De-Ritis-Quotient nach drei
Monaten geht mit einer deutlichen niedrigeren Wahrscheinlichkeit einher,
lebertransplantiert werden zu mussen. Ebenso verhalt es sich mit den Werten des
Bilirubins. Diejenigen Patienten, die zur Kontrolluntersuchung nach drei Monaten niedrige
Werte aufwiesen, mussten weniger wahrscheinlich transplantiert werden.

AbschlieRend bleibt anzuerkennen, dass eine der Seltenheit der Erkrankung geschuldete
Studienpopulation von nur 26 Patienten nur begrenzt Aussagen zulasst. Es zeichnen sich
aber eindeutige Hinweise auf die Bedeutung von Parametern wie dem Zeitpunkt der
Kasai-Operation, dem Verlauf des Bilirubins, dem PELD-Score und der Leberenzyme ab,

deren Bedeutung es in der Zukunft weiter zu evaluieren gilt.
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6. Anhang

s Institut fiir Pathologie 4
GR Prof. Dr. M. Evert ' m

Universitatsklinikum

Universitit Regensburg Regensburg
Siriusrot Rezepturhandbuch
1.  Féarbung
Schnitte entparaffinieren und bis zum Aqg. dest. filhren
Arbeits- ‘ Zeit
schritt Reagenz min | Bemerkungen
1 Weigert-Eisenhamatoxylin 10°
2. Leitungswasser 1 spilen
& Siriusrot 35
4. 2x 100 % lsopropanol spulen
5. Isopropanol
6. Xylol
T eindeckeln
2. Reagenzienherstellung :
Weigert-Eisenhamatoxylin: WeigertA und Weigert B (beide gebrauchsfertig)
1+1 mischen (erneuern nach Sichtkontrolie)
Sirius-Rot: 0,1 g F3B Siriusrot
100 ml geséttigte, wassrige Pikrinsdure
3. Ergebnis:

Bindegewebe: rot
Parenchym: gelb
Zellkerne:  braunlich

Erstelit: Datum: . ,Vﬁ
M. Rackl 75404 5/ Unterschrift: /@5@ /2] {

Gepriift: : Datum: = \Untemehsiit - 0,
Dr. K. Utpatel 123 .48 .45 oL U{r 04
Freigegeben: Datum: Unterschrift:
Prof. Dr. M. Evert : = Q;\
9. AD. A /f §
£
09.15/ rev.0 Siriusrot.docx Seite 1 von 1
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Zusammenfassung

Prozedur: U OptiView DAB IHC v5 (v1.00.0117 )
BenchMark ULTRA IHC/ISH Staining Module
Universitaet e ensburg Pathologie Franzosef—Strauss-Allee 11 93053 Regensbur

Paraffin [Ausgewahit]

Entparaffinierung [Ausgewahit]

Objekttrager-Temperatur von [72 °C] auf Mittlere Temperaturen ( Entparaffinierung ) erhéhen

Hitzevorbehandlung [Ausgewahli]

Ultra CC1 [Ausgewanhit]

Erwérme Objekitrager auf [95 °C] und inkubiere fur 4 Minuten ( Cell Conditioner Nr.1 )

CC1 8 Min [Ausgewahlt]

CC1 18 Min [Ausgewahi]

CC1 24 Min [Ausgewahit]

Ver-Primérperoxidase-Hemmer [Ausgewahlt]

Primé&r Antikorper [Ausgewahit]

Coverslip auftragen, einen Tropfen von [PREP KIT 32] ( Antikorper ) auftragen und fir [0 Stunden 12 Min] inkubieren
Gegenféarbung [Ausgewahit]

1 Tropfen von [COUNTERSTAIN 1] ( Gegenfarbung ) auftragen, LCS auftragen u. fur [8 Minuten] inkubieren.
Nach-Gegenfarbung [Ausgewahit]

1 Tropfen von [BLUING REAGENT] ( Nach-Gegenfirbung ) auftragen, LCS auftragen u. fir [4 Minuten] inkubieren.

* Ein Tropfen entspricht einer Reagenzienabgabe Gedruckt 17.09.2018 09:35:51
Universitaet Regensburg Pathologie, Franz-Josef-Strauss-Allee 11 93053 Regensburg Seite 1 von 1
VSS v12.3 Build 0055
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QR Prof. Dr. F. Hofstadter AJ(R

. Universitatsklinikum
Universitit Regensburg Regensburg

HE - Automat Rezepturhandbuch

1. Farbeprotokoll

a) HE, 1. Lauf (fiir die ersten vier Laufe zu Beginn des Tages! Temperatur!)

Step Station Solution Time Delay | Mix
1 S Start Station ——immie-
2 D* " Drying Station 00:14:00 2 OFF
S 27 Xylol : 00:02:00 i ON
4 26 Xylol 00:02:00 5 ON
5 25 " Isopropanol 100 % 00:01:30 2 ON
6 24 Isopropanol 96 % 00:01:30 R ON
7 23 Isopropanol 70 % 00:01:30 5 ON
8 w* Wash Station 00:01:45 5 OJFF
9 4 Haemalaun 00:05:15 20% ON
10 il Ad + 0,22 % HCI-Alkohol 00:01:45 20% ON
il w* Wash Station 00:03:00 20% | OFF
12 3 Eosin 00:03:30 20% ON
13 W Wash Station 00:01:45 20% | OFF
g4 2 Isopropanol 70 % 00:01:30 50% ON
15 1 Isopropanol 96 % 00:01:30 B ON
16 9 Isopropanol 100 % 00:01:30 o ON
i 24 Xylol 00:02:30 s ON
18 Ef End Station —i-mie-
b) HE ,
Step Station * Solution Time Delay | Mix
1 St Start Station —imie-
2 D} Drying Station 00:10:00 it QRE
3 27 Xylol 00:02:00 A ON
4 26 v Xylol 00:02:00 : RO
5 25 Isopropanol 100 % 00:01:30 Y ON
6 24 Isopropanol 96 % 00:01:30 A5 ON
7t 23 Isopropanol 70 % 00:01:30 5 ON
8 w* Wash Station 00:01:45 - ©IFlP
9 4 Haemalaun 00:05:15 20% ON
10 11 Ad + 0,22 % HCI-Alkohol 00:01:45 20% ON
il W Wash Station 00:03:00 20% | OFF
2 g Eosin 00:03:30 20% ON
i W* Wash Station 00:01:45 20% OEE
14 2 Isopropanol 70 % 00:01:30 50% ON

03.12 / rev.0 HE_Automat.docx Seite 1 von 3



Institut furf Pathologle
Prof. Dr. F. Hofstadter

Universititskiinikuny

Universitit Regensburg Regensburg
HE - Automat Rezepturhandbuch

5 1 Isopropanol 96 % 00:01:30 Ea ON
16 9) Isopropanol 100 % 00:01:30 o ON
7 21 Xylol 00:02:30 i ON
18 E* End Station -l

c) HE, GroRfldchen

Step Station Solution Time Delay | Mix

1 S* Start Station —im-ie-
2 B)# Drying Station 00:12:00 Vit i
3 43 Xylol 00:02:00 o2 ON
4 41 Xylol 00:02:00 o ON
5 39 Isopropanol 100 % 00:01:30 il ON
6 37 Isopropanol 96 % 00:01:30 & ON
7 35 Isopropanol 70 % 00:01:30 = ON
8 w* Wash Station 00:01:45 o @ER
9 [ Haemalaun 00:05:15 20% ON
10 19 Ad + 0,22 % HCI-Alkohol 00:01:45 20% ON
11 W* Wash Station 00:03:00 20% OFF
12 5 " Eosin ; 00:03:30 20% ON
113 W* .Wash Station 00:01:45 20% OFF
14 2 Isopropanol 70 % 00:01:30 50% ON
15 1 Isopropanol 96 % 00:01:30 2 ON
16 ; 15 Isopropanol 100 % 00:01:30 i ON
17 3l Xylol 00:02:30 4 ON
18 RE Program End Station —lemi-
18 e End Station ——

d) HE, nativ

Step Station Solution Time Delay | Mix

i 7 Start Station ——lemiem
2 4 Haemalaun 00:05:15 20% ON
3 44 Ad + 0,22 % HCI-Alkohol 00:01:45 20% ON
4 w* Wash Station 00:03:00 205 HIOEE
5 3 Eosin 00:03:30 20% ON
6 w* Wash Station 00:01:45 209 I OFF
i7 2 Isopropanol 70 % 00:01:30 50% ON
8 1 Isopropanol 96 % 00:01:30 2 ON
9 9 Isopropanol 100 % 00:01:30 e ON
10 21 Xylol 00:02:30 & ON
11 E End Station —i--i--

03.12 / rev:0 HE_Automat.docx Seite 2 von 3
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Universitat Regensburg

Institut fiir Pathologie
Prof. Dr. M. Evert

uficr

Universitatsklinikum
Regensburg

HE - Automat Rezepturhandbuch
2. Reagenzienherstellung
21 Hamalaun gebrauchsfertig
2.2 Eosin (selbstangesetzt)
Arbeits- | :
Sehbit Reagenz Menge Bemerkungen
1 Eosin G Pulver 1049
2. 50 % Isopropanol il I6sen
L s 100 % Essigsaure 1ml zugeben

Alternativ:

gebrauchsfertig als Eosin-G-Lsg mit 0,5 % Alkohol; allerdings vor der Farbung noch

mit 2 Tropfen 100% Essigsaure prb 100 ml versetzen

2.3 0,22 %-iger HCI-Alkohol

Arbeits-
Sttt Reagenz Menge Bemerkungen
ik 70 % Isopropanol 1000 mi
2 37 % HCI, rauchend 6 ml
2.4 Gemisch aus Aqua dest. / 0,22 %-iger HCI-Alkohol — taglich frisch ansetzen
Arbeits-
schritt Reagenz Menge Bemerkungen
e Aqua dest. 425 ml
2 0,22 % HCI-Alkohol 175 ml
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