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Prospektive klinische und histologische Studie zur
Pathogenese, Therapie und Prognose der
Extrahepatischen Gallengangsatresie.

1.1.  Definition des Krankheitsbildes:

In der Differentialdiagnose cholestatischer Erkrankungen Neugeborener spielt die
Extrahepatische Gallengangsatresie (EHGA) die entscheidende Rolle (2). Die
Diagnose EHGA bezeichnet einen kongenitalen oder auch perinatal erworbenen,
kompletten oder segmentalen VerschluB der extrahepatischen Gallengiinge. Als
Folge des Verschlusses kommt es zur Behinderung des Galleabflusses, zur
Cholestase, die im weiteren Verlauf zu bilifiren Leberstrukturverinderungen und
Leberfunktionsstorungen fithrt. Mit der Entwicklung einer Portalen Hyperiension
und durch das Fehlen der Gallensduren im Darm kommt es zur intestinalen
Resorptionsstirung, besonders von Vitamin K. Die Hiufigkeit der EHGA wird mit
1:15.000 Lebendgeborenen (34) angegeben. Ohne chirurgische Intervention sterben
diese Kinder nach durchschnittlich 19 Monaten an den Folgen einer Leberzirrhose
und der daraus resultierenden Portalen Hypertension (32,94,133).

1.2. Historische Daten:

Erstmalig wurde eine EHGA 1852 von Donop (17) beschrieben. 1928, 76 Jahre
spéter, gelang es W.E. Ladd (53) zum ersten mal eine korrigierbare EHGA
erfolgreich zu operieren. Die unkorrigierbaren Formen entzogen sich jedoch bis
1959 einer erfolgreichen Operation (41,42).

1.3. Therapieansiitze:
Allen "alten" Operationsansétzen (1,5,22,31,51,71,92,112,119,120,135) einschlieB-
lich der Hepatojejunostomie nach Longmire (58), lag das Prinzip der biliodigestiven
Galleableitung oder der Ableitung der Galle nach auBen zugrunde. Sie blicben



jedoch ohne Erfolg, weil sie, wie sich spiter herausstellte, einen wesentlichen Faktor
der anatomischen Verhiltnisse der Leberpforte auBer acht gelassen haben. Die
Leberparenchymwunden verschlossen sich narbig (58), die kiinstlichen Gallengéing-
chen wurden bindegewebig umwuchert und die Lymphbahnanastomosen vertdeten.
Kasai wies 1959 (41) darauf hin, daB bei einer EHGA bis zur 12. Woche in der
Leberpforte hiufig noch Gallengiinge mit einem rudimentiren Lumen vorhanden
sind (10,12.45,56,104), Leberparenchymliisionen sich zwar narbig verschlieflen, die
aufpriparierien Gallengéingchen der Leberpforte bei einem ausreichenden Gallefluf
jedoch offen bleiben, nur in der Leberpforte Gallengiéinge vom linken und rechten
Leberlappen miinden und nur hier Gallengangsrudimente beider Leberlappen
eréffnet werden kénnen. Die anatomischen und pathophysiologischen Grundlagen
der EHGA erarbeitete Schweizer (95) im Tierexperiment und leitete sie zudem aus
Leberpriiparationen und klinischen Befunden am Menschen ab. Das Prinzip der
Hepatoportoenterostomie besteht in der Entfernung einer narbigen VerschluBiplatte
aus der Leberpforte (wahrscheinlich identisch mit der primiren Gallengangsplatte)
und der Eréffnung der aus der Leber drainierenden Gallengangsrudimente. Das Ziel
ist es, moglichst viele Gallengangsrudimente mit einem maximalen Restlumen
[erfolgversprechend ist ein Gesamtquerschnitt groBer als 400 pm (98)] zu erdffnen
und so einen ausreichenden GallefluB zu erméglichen. Die Leberpforte wird nach
Ertffnung mit einer nach Roux ausgeschalteten Diinndarmschlinge anastomosiert,
die dann als Gallengangsersatz dient. Diese Operationstechnik wurde nach 1959
vielfach modifiziert (23.44,89,118,121), ein Hinweis darauf, daB die erzielten
Resultate nicht zufriedenstellend waren. In der Bundesrepublik Deutschland wurde
die Methode durch Schweizer (100) anatomiegerecht modifiziert, weiterentwickelt
und als Standardmethode in die Behandlung der EHGA eingefithrt. Im Tierex-
periment wurden nach Exstirpation der extrahepatischen Gallenwege starke
Verwachsungen zwischen der Leberpforte und Darmwiinden oder auch Netzanteilen
beobachtet. Tiere mit solchen Verwachsungen wiesen postoperativ signifikant
seltener einen lkterus auf als die Tiergruppe ohne oder nur geringen Verwachsungen
(97.100). In ﬂbereinstimmung mit der Literatur (56,72,117) folgerte Schweizer
daraus, daB Galle beim Gallestau auch iiber neu gebildete Anastomosen der
Lymphbahnen der Leberpforte und des Darmes abflieBen und in den Darm sezerniert



werden kann. Um zusitzlich zur Hepatoportojejunostomie einen Lymphabflull zu
erreichen wird die Serosa vom Ligamentum hepatoduodenale und dem zu
anastomosierenden, nach Roux ausgeschalteten Darmsegment entfernt und breit
aufeinander genidht, so daB sich beide Lymphbahnsysteme berithren und
Anastomosen ausbilden kénnen (100).

Diese modifizierte Hepatoportojejunostomie nach Schweizer fiihrte bei einem Teil
der Patienten zum Erfolg, bei anderen nicht. Auch bei Kindern, die zunéchst von der
Operation profitierten, wurde nach einigen Jahren festgestellt, daB sich die Leber
weder strukturell noch funktionell erholte, ja sogar die Leberfibrose bis zur Zirrhose
fortschritt (3,69), so daBl diese Patienten der Lebertransplantation zugefiihrt werden
mubten. Nach der griBten prospektiven Serie aus einer Institution, die Schweizer
1998 vorlegte, konnen 22,44% der Kinder mit der Hepatoportojejunostomie geheilt
werden. Sie erreichten inzwischen das Erwachsenenalter (70) und haben zum Teil
schon eigene Kinder. Ursachen fiir den Erfolg (47,55,118) oder MibBerfolg (40,76)
sollen mit dieser Arbeit ergriindet werden.

1.4.  Die formale Genese:

Aufgrund intraoperativer Befunde, die hédufig durch Obduktionsbefunde bestitigt
wurden, werden verschiedene Typen der EHGA unterschieden (Abb. 1.1). Kasai
(39.43) und Schweizer (96) systematisierten die EHGA aufgrund histologischer
Serienschnitte. Als Klassifizierungsprinzip gilt der Ort und die Kombination der
Arresie, der Strangbildung oder der Aplasie. So werden 4 anatomische Haupttypen
unterschieden. Der Typ | bezeichnet die particlle oder auch komplette Atresie des
Ductus choledochus, der Typ Ila die isolierte Obliteration der Ductus hepatici und
des Ductus hepaticus communis bei offenem Ductus choledochus und Ductus
cysticus, der Typ IIb den VerschluBl oder das Fehlen des Ductus choledochus, des
Ductus cysticus und des Ductus hepaticus communis, der Typ III schlieBlich die
Atresie oder auch Aplasie des Ductus choledochus, des Ductus cysticus, des Ductus
hepaticus communis und der Ductus hepatici mit fibrosierter Leberpforte ohne
anastomosierbare Gallengéngchen. Die Prognose des operativen Vorgehens lédt sich
jedoch besser an der durch Holmes (33) 1916 vorgeschlagenen Einteilung ablesen.
Er unterteilte die EHGA in eine "korrigierbare” und in eine "nichtkorrigierbare”



Form. Die erste, die korrigierbare Form beinhaltet die Typen I, Ila und 1Ib nach
Kasai und Schweizer, bei denen mit einer Hepatico-Jejunostomie oder Hepatico-
Duodenostomie, wie bei den Choledochuszysten, fiir einen ausreichenden Galleflufl
gesorgt werden kann. Diese Form der Atresie macht aber nur etwa 10% (96) der
gesamten EHGA aus und konnte schon seit 1928 (53) erfolgreich operiert werden,
deshalb werden sie korrigierbar genannt. Die sogenannte nichtkorrigierbare Form,
die bis in die 60iger Jahre hinein als nichtoperable Gallenwegsverinderungen galt, ist
mit dem Klassifizierungstyp Il nach Kasai und Schweizer gleichzusetzen. Der hildre
Bindegewebskegel, die portale VerschluBplatte, verhindert eine Anastomosierung
sichtbarer Gallengingchen, die beim Typ IIb ohne Bindegewebskegel im Leberhilus
noch vorhanden sind und direkt in das Jejunum oder auch das Duodenum drainiert

werden konnen. 90% der EHGA gehdren zum Typ II1. Seit 1959 (41) ist diese Form
bedingt operabel und wird mit der Hepatoportojejunostomie therapiert.

= T~ Leber| /~ T —Leber

| Gallen- | | Gallen- [ 1
Ih!'."e — h%lﬂ' ... / e &
O, cysticus — = . cysticus - { o. I'I!pﬂﬁ..rl I
| | COMImdES
D. cholsdochus = | ' pepancus | O chaledochus —
communis | | Gangarolieration
a)  Duodenum 1 |b) | Duodenum J
-~~~ _—teber| ~ . . Leber
| Gaillen: | Gallen=, .
| m. | I. -.b.jm ..L_/
: G 2 1 [
| O cysticus —* %u_hml D.n-,-:mh:u.n-""“l/ D.hlpﬂ'nnlll
COMIMILNGS communis
| D. chaledoehus « Portale 0. eholadochus « | Portale
_ Gangproliteration | Gangprodiferation
C) | Duodenum | |d) | Duodenum ) |

Abbildung 1.1: Formale Einteilung der Gallengangsatresie (nach Kasai und Schweizer)
a) Typl; b) Typ Ila; c) Typ [Ib; d) Typ I1L

L5. Die Frage nach der Pathogenese der EHGA: i
Im Schrifttum werden mehrere Theorien diskutiert, besonders die Theorie der
embryonalen angeborenen HemmungsmiBbildung (67,123) und die Theone der

perinatal erworbenen Genese (7).



1.6. _ Die Frage nach der itinluim’ der EHGA:

Im Blick auf die Atiologie der EHGA weisen klinische, morphologische und
anatomische Befunde einerseits auf eine embryonale oder fetale Entstehung hin,
andererseits kann aufgrund dieser Befunde von einer prd-, peri- oder postnatal
erworbenen Erkrankung ausgegangen werden.

Hinsichtlich der Atiologie werden im Schrifttum 7 Theorien fiir das Fehlen oder die
sekundire Obliteration der Gallengéinge diskutiert. Keine dieser 7 Theorien ist bisher
plausibel widerlegl oder untermauert worden.

In tierexperimentellen Untersuchungen zeigten Schweizer (101), Morgan (64) und
Pickett (80), daB sich durch Unterbinden der Blutversorgung zu den extrahepatischen
Gallengiingen eine Obliteration von Gallengingen erzeugen lieB. Vergleichbare
Befunde finden sich manchmal auch nach Choledochusrevisionen, die nach
ausgedehnter Skelettierung des Ganges zu Gallengangsstrikturen fithren kénnen. Da
die Blutversorgung der extrahepatischen Gallenginge bei 16% der Menschen ein
Endstromversorgungsgebiet ist (18) kann ein verminderter Blutstrom, beispielsweise
bei einem perinatalen Schockgeschehen oder bei einem persistierenden Ductus
venosus Arantii (48), zu einer segmentiren Sauerstoffminderversorgung und als

Folge zu einer ischiimischen Obliteration fithren.

Schon Lomer (67) berichtete 1885 iiber Autopsiebefunde, die auf eine intrauterine
Infektion schlieBen lieBen. Rollestone und Hayne (83) postulierten eine infektidse
"Hepatitis", die iiber eine Cholangitis zu einem Gallengangsverschlub fiihren konne.
Landing (54) vertrat spéter die These, dal sowohl die EHGA, als auch die neonatale
Hepatitis und die Choledochuszyste verschieden ausgepriigte Krankheitsbilder einer
gleichartigen Cholangiohepatitis seien. Gestiitzt wird die infektiGse These durch die



histologische Aufarbeitung. In manchen Priparaten fanden sich lymphozytire,
manchmal auch neutrophile granulozytire Infiltrate. Zudem kann als Indiz gelten,

daB sowohl eine "Hepatitis" und eine

EHGA gleichzeitig oder auch kurz

nacheinander in der selben Familie auftraten (77,86,103,116,122). Trotz intensiver
Bemithungen wurde bis heute jedoch kein eindeutiger Erregernachweis gefiihrt.

Angeschuldigt werden Hepatitis A-, Rételn-, Herpes simplex- (91), Zytomegalie-
(21,30,79.113,125), Human-Papilloma-Virus (19,20), Reoviren (111,126) und

besonders Rotaviren (78,83,84).
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Abbildung 1.2: Entwicklung der Gallengiinge in
der 8. Schwangerschafliswoche.
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Abbildung 1.3: Entwicklung der Gallengfinge in
der 12. Schwangerschaftswoche; * Bereiche, die
sich bei der Gallengangsentwicklung resorbier-
en oder zu bindegewebigen Feldern umgestalten
(Apoptose?).

Betrachtet man in dieser Hinsicht die
embryonale Entwicklung der Gallen-
géinge, so ist bekannt, daB sich in der 3.
Schwangerschaftswoche aus dem Epi-
thel des Vorderdarms das Leberdiver-
tikel mit einer ventralen Pars cystica
und einer dorsalen Pars hepatica ent-
wickelt. Aus der Pars cystica entwik-
keln sich die extrahepatischen Gallen-
giinge: der Ductus hepaticus, der Duc-
tus choledochus, der Ductus cysticus
und die Gallenblase. Aus
hepatica entstehen das Leberparenchym
und die Gesamtheit der intrahepatisch-
en Gallengéinge. Ab der 8. Embryonal-
woche (Abb. 1.2) differenzieren sich

der Pars

sogenannte Precusorzellen entlang der

Pfortaderiste in Hepatocyten und in
duktuléire Epithelzellen der Gallengin-
gchen. Die duktuldren Zellen bilden
zunichst eine einschichtige, spéter



I doppelschichtige duktulire Manschette

07 Gallengang um groBere Portalveneniste. Ab der 12.

=53 Woche (Abb. 1.3) beginnt von den

-.". proximalen Portalvenendsten ausge-

g hend bis zu den distalen Verzweig-

o ungen fortschreitend eine Umstruktu-

O rierung der doppelschichtigen Epithel-

platte. Durch Dilatation bilden sich

Abbildung 1.4: Entwicklung der Gallenginge in tubuldre Strukturen, die definitiven
2. SEER AR interlobéiren Gallengingchen, die da-
zwischen befindlichen Bereiche werden resorbiert. Dieser ProzeB, der mole-
kularbiologisch vermutlich durch enge Inieraktion zwischen Mesenchym und
Epithelzellen gesteuert wird, ist spétestens in der 28. Embryonalwoche (Abb. 1.4)
abgeschlossen (25). Wegen dieser engen Beziehung von Gefiien und Gallengiingen
ist es wahrscheinlich, daB Anomalien in diesem Bereich einen wichtigen Hinweis auf
eine embryonale/fetale Stérung geben kdnnten. Wenn die Differenzierung der duktu-
liren Epithelmanschette gestort ist, verddet sie zu einem bindegewebigen Feld. In
den Operationspriiparaten sind dann keine extrahepatischen Gallengdngchen und nur
spérliche intrahepatische Gingchen nachzuweisen, die Galle hat keine Moglichkeit
abzuflieBen und klinisch zeigt sich dann ein prolongierter, progredienter Ikterus ohne

freies Intervall.

Gelegentlich wird eine familidre und ethnische Hiufung der EHGA (9,28,49,50,105,
130,133) beobachtet. Zwar kann die Zwillingsforschung bisher wenig zur Kldrung
dieser Frage beisteuern, jedoch macht diese familiire und ethnische Haufung
zumindest eine genetische Pridisposition wahrscheinlich. Cunningham (13)
postulierte eine genetische Komponente, die durch Umgebungseinfliisse getriggert
wird. Auch assoziierte MiBbildungen (15,26,109) und Enzymdefekte konnen eine

genetische Disposition untermauern.



Harris (29) postulierte, daB pathologische Gallensduren zu einer entziindlichen
Reizung und zum Untergang der Gallengiingchen fithren konnen. Schaffner und
Popper (90) zeigten, daB diese pathologischen Gallensiuren sowohl die Gallengéinge
als auch die Hepatozyten schiddigen konnen. Dieser Hinweis deckt sich mit dem
Befund, daB bei manchen Kindern trotz erfolgreicher Operation und ausbleibender
Cholangitis die Fibrosierung der Leber und die Rarifizierung der intrahepatischen
Gallengiinge fortschreitet (3,44,49).

Strickland (115) zeigte mit einer epidemiologisch ausgerichteten Studie, da im
Norden von Amerika in der zweiten Jahreshilfte in vorwiegend lindlichen Gebieten
vermehrt EHGA auftraten. Er errechnete, daf die Zeit der Differenzierung der
Gallengéinge aus der einschichtigen periportalen Zellplatte bei diesen Patienten in die
Friihjahrszeit fiel, in der in der Landwirtschaft mit pflanzlichen Wachstums-
hormonen, Diinge- und Pflanzenschutzmitteln gearbeitet wird. Es gibt auch
Hinweise, daB Medikamente, Drogen und andere Umwelteinfliisse eine EHGA

verursachen kdnnen (108).

Bei atypischer Miindung des Ductus pancreaticus in den Ductus choledochus, zum
Beispiel beim Common channel, kann an eine tryptische Veriinderung der
extrahepatischen Gallengéinge mit sekundirer Fibrosierung gedacht werden. Bei
typischer Miindung des Ductus pancreaticus wird durch die Kontraktion des
Sphinkter Oddi der Pancreassaftflull in den Ductus choledochus verhindert. Bei der
Fehlmiindung des Ductus Wirsungianus oberhalb des Sphinkter Oddi staut sich das
Sekret in den Ductus choledochus bis hinauf in die Leberpforte, verursacht eine
tryptische Entziindung, die zu Strukturveriinderungen in der Gallengangswand
(62,74,129,131) filht und narbig abheilen kann. So konnten Strikturen,
Choledochuszysten oder auch Gallengangsatresien entstehen.



1.7.  Diagnose der EHGA:

Die EHGA gehort in das differentialdiagnostische Spektrum des prolongierten oder
wiederauftretenden Neugeborenenikterus. In der Regel handelt es sich um einen
prolongierten Ikterus neonatorum, seltener tritt er nach einer ikterusfreien
Latenzperiode in der dritten bis vierten Lebenswoche wieder auf. Wie andere
cholestatische Erkrankungen ist die EHGA durch eine direkte Hyperbilirubinidmie,
durch erhhte Cholestaseenzyme (alkalische Phosphatase und Gamma-GT), erhdhte
Gallensduren, erhohtes Cholesterin, klinisch durch entfirbte Stithle und Hautikterus
gekennzeichnet. Wihrend die Differentialdiagnose zur Himolyse durch Bestimmung
des indirekten Bilirubins, der LDH und des Haptoglobins einfach ist, gestaltet sich
die Differentialdiagnose zu anderen Ikteruserkrankungen schwierig. Im
Neugeborenenalter kommen die Choledochuszyste, Stoffwechselerkrankungen und
entziindliche Lebererkrankungen in Frage. Autoimmunerkrankungen und die primér
sklerosierende  Cholangitis gehéren im  Kindesalter nicht zu den
Differentialdiagnosen. Eine Choledochuszyste kann sonographisch ausgeschlossen
werden, Stoffwechselerkrankungen und entziindliche Lebererkrankungen kdnnen
serologisch durch Antikérpernachweis, Komplementbindungsreaktion und PCR
gefaBt werden. Mit bildgebenden Verfahren kann man mit hoher Sensitivitit und
Spezifitit die EHGA mit der 99 mtcm-trimethylbromo-iminodiacetséure (TBIDA)
Szintigraphie darstellen (37). Sicher und endgiiltig kann die EHGA jedoch nur durch
eine Leberbiopsie und ein intraoperatives Cholangiogramm ausgeschlossen oder
bestitigt werden. Je nach Krankheitsphase zeigen sich unterschiedliche histologische
Bilder in der Feinnadelpunktion (96). Die 1. Phase, die in der Regel in den ersten
drei bis vier Wochen erreicht ist, ist histologisch durch unspezifische
morphologische Zeichen einer Cholestase gekennzeichnet. In den lobuldren
Gallengéingchen finden sich Gallethromben. Bei hochgradiger Cholestase kénnen
vereinzelt Leberepitheluntergiinge, mehrkernige Riesenzellen, meist ohne
Zytoplasmaballonierung und Gallenpigmente in den von Kupfferschen Sternzellen
beobachtet werden. Die Periportalfelder sind unauffillig, enthalten keine
entziindlichen Infiltrate. In dieser Phase ist wegen der unspezifischen Zeichen noch
keine histologische Diagnose moghich.

Die Phase 2, die zwischen der vierten und sechsten postnatalen Woche erreicht wird,



zeichnet sich durch das typische akute Verschlufifeld des Periportalfeldes aus (Abb.
1.5 A). Bedingt durch ein Odem sind die Periportalfelder abgerundet, es finden sich
Lymphangiektasien und eine marginal akzentuierte duktuliire Proliferation. Ein
lymphogranulozytiires Infiltrat ist nicht regelméfig anzutreffen, eine Fibrosierung ist,
wenn iiberhaupt, nur in den Anfiingen ohne Verbreiterung der Penportalfelder zu
erkennen.

In der 3. Phase, die in der siebten bis achten postnatalen Woche erreicht ist, kommt
es zunchmend zur portalen Fibrose mit Abschmelzung von periportalen
Leberzellbalken und einem breiten Ubergangsfeld zum Parenchym. Gleichzeitig
zeigi sich eine starke marginale Proliferation der Ductuli ohne Beteiligung der
Interlobérgéinge. Das Odem und die Lymphangiektasien bilden sich zuriick.
Entziindliche Korrelate variieren stark von Fall zu Fall. Leberzellunterginge und
Gallenpigmente in den von Kupfferschen Sternzellen sind abhingig von dem
AusmaB der Cholestase (Abb. 1.5 B).

Findet man eine intensive Mesenchymaktivierung und ein kriftig entwickeltes
portales und periportales entziindliches Infiltrat, so liegt die Phase 4, das chronische
VerschluBfeld (Abb. 1.5 C) vor. Die Fibrose ist soweit fortgeschritten, daB diese
schon die Leberlippchen iiberspannt und kreuzt, Gallengangswucherungen sind
kaum noch zu sehen, es finden sich nur noch vereinzelte dilatierte Ductuli. Trotz
eines Ubergreifens der Fibrose auf das Parenchym liegt noch kein irreversibler
Umbau des Parenchyms vor. In der letzten 5. Phase, der Zirrhose (Abb. 1.5 E und F),
finden sich breite Narbenfelder mit eingestreuten Ductuluswucherungen und
eingedickten Gallethromben. Hin und wieder treten Parenchymregenerate auf.
Es ist wichtig, zu wissen, daB eine Leberfibrose ab der 6. Lebenswoche rasch zu
einer Leberzirrhose fortschreitet. Darum muB in der 4. bis 6. Lebenswoche biopsiert
und operiert werden. Das typische histologische Bild der EHGA ist das akute
VerschluBfeld mit marginalen Ductusproliferationen und Fibrosierung der
Glisson'schen Dreiecke mit Einschrinkungen auch das chronische und alte
VerschluBifeld (Abb. 1.5). Eine intrahepatische Gallengangshypoplasie (IHGH) ist
von einer EHGA histologisch durch das Fehlen von marginalen
Ductusproliferationen und durch typische schmale Glissontriaden abzugrenzen (Abb.
1.5 D)
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Abbildung L5: A) akutes VerschluBfeid, B) chronisches Verschiubfeld, C) altes VerschluBfeld
und D) intrahepatische Gallengangshypoplasie
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Die vorliegende Untersuchung verfolgt das Ziel, die Pathogenese und Prognose der
EHGA zu formulieren. Die Literatur 148t in dieser Hinsicht noch essentielle Liicken
erkennen. Die in der Tilbinger Kinderchirurgie prospektiv* gesammelten Daten von
206 zwischen 1970 und 1998 operierten Kindern mit EHGA und die retrospektiven
Daten von 659 Kindern, die mit einer Umfrage in 9 internationalen Zentren
gesammelt wurden, werden zur Beantwortung der Fragen nach der Pathogenese und
Prognose unter fiinf Gesichtspunkien analysiert:

|. Kann mit diesen Daten ein valider Hinweis auf die Atiologie/Pathogenese
gefunden werden oder lassen sich die bekannten Hypothesen zur Atiologie
konkretisieren und eingrenzen?

2. Welcher zeitliche Verlauf ist typisch fiir eine EHGA, konnen aus diesem
zeitlichen Verlauf therapeutische und prognostische Schliisse abgeleitet werden?

3. Welche Erfolge sind mit der Hepatoportoenterostomie zu erreichen, welche
Bedingungen garantieren einen Erfolg oder bestimmen den MiBerfolg?

4. Kann aus den vorliegenden Daten ein Prognoseprotokoll fiir Eltern und Arzte
formuliert werden?

5. Welchen Stellenwert nimmt die Lebertransplantation im Behandlungskonzept der
EHGA ein?

* Die Daten wurden mit Hilfe eines Datenkatalog gesammelt, der auszugsweise in
Tabelle 3.2. Seite 14 prisentiert wird. Im Laufe der Jahre wurde dieser Katalog
neuen FErkenntnissen angepaBt. Beispielsweise wurden szintigraphische
Untersuchungen erst ab 1977 und die Virusdiagnostik erst ab 1995 regelmiibig
durchgefiihrt. Die HLA-Typisierung wurde nur ausnahmsweise vorgenommen.
Alle iibrigen Daten wurden aber bereits seit 1970 in einem damals entworfenen
Fragebogen dokumentiert. Mit diesen Einschrinkungen handelt es sich daher um

prospektiv gewonnene Daten.
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3. Methodik:

3.1 Patientenkollektive:

In diese Studie wurden 206 Kinder einer fortlaufenden Serie, die im Zeitraum von
1970 bis Oktober 1998 wegen einer EHGA an der Universititsklinik in Tiibingen
und an der Kinderklinik auf der Bult in Hannover operiert wurden, aufgenommen.
Anhand eines Datenkatalogs, der in Tabelle 3.2 auszugsweise aufgefiihrt ist, wurden
die Befunde prospektiv erhoben. Von den 206 Patienten konnten 202 regelmiBig
erfaBt und daher ausgewertet werden. 59% sind Knaben mit einem
durchschnittlichen Alter von 67 Tagen, 39% sind Miidchen mit einem mittleren Alter
von 58 Tagen bei Operation. Bis heute sind 85 von 202 Patienten (42%) gestorben,
14 Kinder (7%) mubten transplantiert werden. Bei 178 Patienten liegt die Operation
fiinf und mehr Jahre zuriick, davon iiberlebten bis heute 101 (56%) Kinder. Bei 151
Kindemn liegt die Operation 10 und mehr Jahre zuriick, davon sind 73 (48%)
Patienten am Leben. Sie sollen bei der Prognoseformulierung besonders
beriicksichtigt werden. Vor 20 und mehr Jahren wurden 44 Patienten operiert, 27
(61%) leben (Tab. 3.1).

N am Leben

Patienten der Tiibinger Serie 206

Prospektiv evaluierbar 202

Op. vor 3 und mehr Monaten 202 117
Op. vor 5 und mehr Jahren 178 101
Op. vor 10 und mehr Jahren 151 73
Op. vor 20 und mehr Jahren 44 27
Ikterusfrei 73 71

Tabelle 3.1; Patienten der Tiibinger Serie von 1970 bis 1998 (fortlaufende Reihe)
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Tabelle 3.2: Katalog zur prospektiven Datensammlung fiir die Studie "EHGA" (auszugsweise)

Patientenalter zum Zeitpunkt der Operation?
2.  Dauer des physiologischen Neugeborenenikterus?

Wie war der Verlauf des Neugeborenenikterus (nach welcher Zeit war er
abgeklungen, Dauer des Ikterus, emeutes Aufireten)?

4. Wann wurden acholische Stiihle bemerkt?
Labordaten:
a) Bilirubin (direkt/indirekt)
b) Cholestaseenzyme (Gamma-GT, alk. Phosphatase, LAP)
¢) Nekroseenzyme ( GPT, GOT)
d) Himolyseparameter (indirektes Bilirubin, Haptoglobin, LDH, Ferritin)

6. Sonographische Befunde (Gallenblase, Lebergrofe und -struktur,
Pfortaderlumen, Pfortaderwandbeschaffenheit, hepatopedaler oder
hepatofugaler BlutfluB).

7. Befunde der Hepatobidaszintigramme.

8. Befunde der ersten Leberbiopsie (in welcher Woche entnommen)
9.  Ergebnisse des direkten intraoperativen Cholangiogramms.

10. Intraoperativer Befund an den Gallenwegen (welche Form?).

11. Makroskopische Befunde an der Leberpforte.

12. Histologische Befunde an der Leberpforte.

13. Histologische Befunde der intraoperativ entnommenen Leberbiopsate (Struktur,
Nekrosen, Infiltrate, Zellart der Infiltrate).

14. GallefluB nach der Operation (wann aufgetreten, wann wieder versiegt, primér
nicht aufgetreten).

a) GallefluB nach drei Monaten.
b) GallefluBl nach einem Jahr.
¢) GallefluB nach fiinf Jahren
d) GallefluB nach zehn Jahren
15. Aktuelles Alter der Patienten (am 31.10.1998)

16. Verstorben (Datum, Todesursachen: Leberversagen, substitutionsrefraktére
Gerinnungsstérung, therapierefraktiirer Aszitis, portale Hypertension,
Osophagusvarizenblutung, Gedeihstérungen infolge von Resorptionsstrungen,
verstorben bei oder nach Transplantation).

17. Komplikationen der Uberlebenden.
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Aus den Daten von 659 Patienten mit EHGA, die retrospektiv aus 9 Zentren (Tab.
3.3) gesammelt wurden, sollen Faktoren zur Pathogenese erarbeitet werden. Der
Umfragebogen, der an insgesamt 18 Zentren verschickt wurde war deckungsgleich
mit dem Studienbogen der Tiibinger Klinik (Tab. 3.2).

Zentrum Anzahl
Kimura K. Kobe Children Hospital, Kobe 62
Bettex M. Inselhospital, Bern 24
Babies Hospital, Columbia-Presbyterian
Pt 8.1 Medical Center, New York L
Howard E.R., Mowat A.P. King's College Hospital, London 75
: Tohoku University School of Medicine,
Kasai M. Sendai 189
Alagille D., Odi M., — ik .
v ;;E’; f: I Ve Hépital d'enfant de Bicétre, Paris 130
Lilly J.R. University of Colorado, Denver 51
Mildenberger H. Medizinische Hochschule, Hannover 6
Jaubert de Beaujeu M., 2
Mollard P. J Hépital Debrousse, Lyon 46

Tabelle 3.3: Falldaten aus 9 internationalen Zentren

3.2, Erfassung und Auswertung der Daten:

A) Zur Kldrung der in der Zielsetzung genannten Frage nach der embryonal/fetal
entstandenen oder prae-, peri- oder postnatal erworbenen Genese wurde eine
Umfrage mit einem standarisierten Fragebogen in 9 internationalen Zentren
durchgefiihrt. Hinzu kommen die Daten der 206 Patienten aus der prospektiven
Tiibinger Serie. Somit kann eine Aussage auf der Basis der Befunde von 865
Patienten gemacht werden. Aus dem Zeitpunkt der klinischen Manifestation der

Cholestase, dem Verlauf des Ikterus, den assoziierten Befunden und dem
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histologischen Ergebnis der Leberpforte sowie der Gallengangsrudimente sollte
eine Aussage iiber eine embryonal/fetale oder eine erworbene Erkrankung
moglich sein. Der Fragebogen ist auszugsweise in Tabelle 3.2 beschrieben.

B) Um die Frage nach einer genetisch, familidr erblichen Erkrankung zu
beantworten wurden die Krankenblitter der 206 Patienten der Tibinger Klinik
auf eine familiire oder ethnische Haufung durchgesehen. Aullerdem wurde die
HLA-Typisierung der nach einer Hepatoportoenterostomie transplantierten
Kinder erfaft. 14 Kinder wurden transplantiert, eine HLA-Typisierung ist aber
nur von neun Kindern dokumentiert. Hinzu kommen HLA-Typisierungen von

15 weiteren, noch nicht trasplantierten Kindern.

Das zentrale Anliegen der Untersuchungen dieser Arbeit sind die Korrelationen des
postoperativ  erreichten Galleflusses, der Histologie der Leberpforte, des
Fibrosegrades der Leber mit dem ,,Outcome” nach drei Monaten, filnf und zehn
Jahren. Zudem wurde eine Korrelation zwischen dem Operationsalter, dem Grad der
Leberfibrose und der histologischen Schnittmustermorphologie der Leberpforte
hergestellt. In diesem Zusammenhang soll auch die Frage nach der Haupt-
determinante fiir eine gute Uberlebenschance nach Hepatoportoenterostomie
beantwortet werden: Dominiert die Fibrose oder die Leberpfortenmorphologie?

293  Granns o Patiensens

Die 206 Patienten der Tiibinger fortlaufenden Serie werden nach folgenden Kriterien

gruppiert:

a) Nach dem postoperativ erreichten GallefluB (somit auch nach dem Verlauf des
Ikterus).

b) Nach dem postoperativen Alter (drei Monate, fiinf Jahre, zehn und mehr Jahre).

¢) Nach dem Fibrosegrad der Leber zum Zeitpunkt der Operation. [Zugrundegelegt
wird die Fibrosegraduierung nach Miiller und Schweizer (96)].

d) Nach der Leberpfortenmorphologie [zugrundegelegt wird das Beurteilungsmuster
nach Schweizer und Schittenhelm(93)].
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e) Nach den Haufigkeiten postoperativer Komplikationen (Leberinsuffizienz, portale
Hypertension, Osophagusvarizenblutung, therapierefraktirer Aszites).
f) Nach Befunden hinsichtlich &tiologischer Gesichtspunkte.

Folgende Befundkonstellationen wurden formuliert:

a) Korrelation der Leberhistologie zum Verlauf (Uberlebenswahrscheinlichkeit,
GallefluB3)

b) Korrelation der Leberpfortenmorphologie zum Verlauf
(Uberlebenswahrscheinlichkeit, GallefluB)

¢) Korrelation des Operationsalters zum Fibrosegrad der Leber und zum
postoperativen Verlauf

d) Korrelation des Operationsalters zur Schnittmustermorphologie der Leberpforte

und zum postoperativen Verlauf.

Die Beurteilung des postoperativen Galleflusses ist bei fehlender Méglichkeit zur
direkten quantitativen und qualitativen Erfassung der Galleausscheidung schwierig.
Deshalb wurde mit einem Score gearbeitet, der die Stuhlfiirbung, den Abfall des
direkten Bilirubins im zeitlichen Verlauf und die Zeit bis zur Normalisierung der
direkten Bilirubinwerte im Serum beriicksichtigt. Mit diesen drei Kriterien lassen
sich drei Gruppen bilden: 1. Gruppe: guter GallefluB, 2. Gruppe: moderater
GallefluB, 3. Gruppe: kein GallefluB. Bei ,.gutem GallefluB* werden innerhalb der
ersten finf Tage nach Operation grine Stithle entleert. Laborchemisch ist ein
deutlicher Abfall des direkten Bilirubins um mindestens 50% des Ausgangswertes
innerhalb der ersten sieben Tage festzustellen und eine Normalisierung innerhalb der
ersten vier Wochen post operationem. Der ,moderate Gallefluf” ist durch das
Entleeren von (griin-) gelblichem Stuhl innerhalb der ersten fiinf Tage nach der
Operation gekennzeichnet. Das direkte Bilirubin soll innerhalb der ersten sieben
Tage um mindestens 30% des Ausgangswertes und innerhalb von fiinf Wochen nach
Operation auf unter 2,5mg% fallen. ,Kein GallefluB* bedeutet, dafl die Stiihle
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acholisch bleiben oder ein moderater GallefluB innerhalb der ersten 14 Tage
postoperativ wieder versiegt. Der direkte Bilirubinwert fillt (selbstverstindlich) nicht

ab, sondern kann sogar ansteigen.

Abbildung 3.1: Fibrosegrad nach Schweizer und Miiller (96). A) Fibrose I°, B) Fibrose I1°,
C) Fibrose II1°, und Fibrose 1'V®

Die Leberfibrose wird nach Schweizer und Miiller (96) in 4 Grade (Abb. 3.1)

eingeteilt, die international anerkannt sind. Beim Grad 1 findet man eine geringe

penilobdre Bindegewebsvermehrung, die auf die Glisson'schen Dreiecke begrenzt ist.
Die Leberstruktur ist noch voll erhalten. Der Grad Il zeichnet sich durch deutliche
Verbreiterung, Verdichtung und Abrundung des perilobiren Feldes aus. Im Grad III
zeigen sich breite, dichte perilobidre Bindegewebsbriicken zwischen den benach-
barten Glisson'schen Dreiecken. Im Grad 1V wird das Leberléippchen durch einen
breiten Bindegewebssaum umgeben, charakteristisch ist jedoch. daB die Lippchen-
struktur durch einwachsendes Bindegewebe aufgebrochen wird. Der V. Fibrosegrad

entspricht der Leberzirrhose.

18



Bei der histologischen Aufarbeitung der priioperativen Feinnadelpunktions-
priparaten spielte der Fibrosegrad I keine Rolle, weil er nie diagnostiziert wurde, er
blieb daher unberiicksichtigt. Die Patienten wurden somit den Fibrosegradgruppen Il
bis IV und der Leberzirrhose zugeordnet.

R L : :
e - Das bei der Operation entnom-
;mli_lﬂ“ mene Leberpfortenexzidat wur-

..! i de in iiblicher Weise in Paraffin
eingebettet. Nach Platzierung
des Exzidats entsprechend der

‘ drei Ecken wurde es in einem
T Resertonsrana o der PraparatgroBe angepaBten
Plastikbehilter plaziert und mit
38°C warmem flilssigem Paraf-

Abbildung 3.2; Schuittfihrung am Excidat

fin tibergossen. Nach 30 Minuten war das Paraffin ausgehirtet. Die gehirteten
Paraffinblécke wurden mit einem Mikrotom in vier bis sechs um dicke Scheiben
geschnitten, die in kaltem Aquadestillatum aufgefangen wurden (Abb. 3.2). Die
Schnittebene wurde so gewihlt, daB parallel zur leberzugewandten Schnittfliche des
Leberpfortenexzidats Scheiben gewonnen wurden. Diese vier bis sechs um dicken
Scheiben wurden in 50°C warmem Wasser gestreckt und auf einen Objekttriiger
gebracht, der mit EiweiB-Glycerin eingerieben war. AnschlieBend wurden diese
Priiparate im Brutschrank bei 70 bis 80°C getrocknet, wozu 30 Minuten erforderlich
waren. Danach wurden die Schnittpréiparate mit Xylol entparaffiniert. Wasser wurde
dem Priparat wieder zugefilhrt, in dem das Priiparat durch eine Alkoholreihe
absteigender Konzentrationen behandelt wurde. Diese entparaffinierten Schnitte
wurden mit der Trichromfiirbung nach Masson-Goldner (MG), der van Giesson-
Firbung (vG) und der Elastika-van-Giesson-Firbung (Ev(G) gefiirbt.

Die elastischen Bindegewebsfasem firbten sich bei der EvG-Firbung mit einer
dunkelvioletten Farbe, die kollagenen Bindegewebsfasem bei der MG-Firbung
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griinlich an. Nach der EvG-Fiirbung wurden die Schnitte in Resorcinfuchsin (nach
Weigert) 15 Minuten lang eingebettet. Danach wurde so lange mit 80% Alkohol
gespiilt, bis keine Farbwolken mehr abgegeben wurden. Die MG-Trichromfirbung
glich zuniichst der EvG-Firbung. In diese Priparate lief man dann fiinf Minuten lang
Eisenhdmatoxilin nach Weigert einwirken. Damit konnten die Kerne angefiirbt
werden. Bei beiden Fiirbungen firbten sich die Kerne schwarz. AnschlieBend wurde
mit Aqua destillatum gespiilt. Nach zwei bis drei Sekunden langer Einwirkzeit von
1%igem HCL-Alkohol wurden die Zellen weitergeprégt. Danach wurde wieder mit
Aqua destillatum gespiilt, um {iberschiissigen 1% HCL-Alkohol auszuspiilen.
AnschlieBend kamen die Schnittpriparate 10 bis 15 Minuten lang unter flieBend
kaltes Leitungswasser, das bei der MG-Firbung einen blduenden Effekt ausliste.
Aublerdem wirkte bei der MG-Firbung das Farbemedium nach Ponceau de Xylidine
fiinf Minuten lang auf die Zellen ein. Bei der EvG-Firbung waren nur fiinf bis zehn
Sekunden erforderlich, danach galt diese Fidrbung als abgeschlossen. Bei der MG-
Féirbung folgten noch zwei weitere Fiirbeschritte, die zur Fiirbung des Cytoplasmas,
der Erythrozyten und des Bindegewebes beitrug. Nachdem die Ponceau-Losung mit
1%iger Essigsdure vom Priparat abgespiilt worden war, wurden die Schnitte in
Phosphormolybdin-Siure-Goldorange 10 bis 20 Minuten lang gebeizt. Die Erythro-
zyten férbten sich orangefarben, das Zytoplasma rétlich. Das Bindegewebe blieb
noch farblos. Der letzte Firbeschritt fiarbte das kollagene Bindegewebe mit
Lichtgriin, das eine Minute lang auf das Schnittprdparat einwirkte. Danach firbte
sich das kollagene Bindegewebe griin. Mit 1%iger Essigsdure wurde {iberschiissiges
Lichtgriin wieder ausgespiilt. Zur dauerhaften Konservierung wurde den Schnitten
mit Hilfe einer Alkoholreihe erneut Wasser entzogen. Bei der MG-Firbung wurde
sofort mit 96%igem Alkohol begonnen. Zuletzt wurden die gefirbten Schnitte mit
Canadabalsam eingedeckt und somit einem dauerhaften mikroskopischen Zugriff
zugiinglich gemacht.

Die Schnittpriparate wurden mit dem Universalmikroskop Axioplan der Firma
Karl Zeiss lichtmikroskopisch auf Gallengangsrudimente und Gefifistrukturen
untersucht. Dokumentiert wurden die Priparate mit einer auf das Mikroskop
montierten Mikrokamera. Benutzt wurden ein Phototubus, Fluoreszens-Filtersitze

und Objektive mit verschiedenen Brennweiten. In der Regel wurde mit 11,25 facher
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VergriiBerung photographiert. Fiir die Distanzmessung zwischen vasculiren und
bilidren Strukturen mufite mit 90facher VergriBerung photographiert werden.

Die leberzugewandten Rinder der resezierten portalen VerschluBplatte wurden
histologisch aufgearbeitet (Abb. 3.2). Die Eingruppierung in vier Gruppen richtet
sich aufgrund von Vorversuchen nach dem AusmalB angeschnittener oder intakter
Gallengangsrudimente in den medialen und lateralen Zonen des Leberexcidates. In
der giinstigen 1. Gruppe finden sich im histologischen Priéiparat Gallengéngchen in
der medialen Zone und beiden lateralen Zonen, die aber noch nicht randstindig sind.
In der Gruppe 2 zeigen sich Gallengéingchen in der medialen Zone, in den lateralen
Zonen wenige sehr randstindige Gallengangsrudimente. Bei der Gruppe 3 sind nur
noch Gallengéingchen in der medialen Zone, die lateralen Zonen weisen keine
Gallengdnge auf. Bei der 4. Gruppe findet man in den histologischen Schnitten
weder in den lateralen, noch in den medialen Zonen Gallengiingchen (Abb. 3.3).
Ausgezihlt und gewertet wurde jeweils die 1. leberwiirtsgerichtete Scheibe von allen
202 Patienten der Tiibinger Serie. Ausmessungen an 16 Priparaten von verstorbenen
Kindern haben gezeigt, daB die Gallengiinge normalerweise 30um bis 150pum vom
lateralen Rand entfernt sind.

S OO

Muster 1 Muster 2 Muster 3 Muster 4

Gallengange in Gallengange in Gallengange nur in keine
allen 3 Zonen der mittleren Zone der mittleren Zone Gallengange

in der duBeren Zone
nur angeschnitten

Abbildung 3.3: Schnittmustermorphologie der Porta hepatis [nach Schweizer (93)]

328. M

Molekularbiologische Untersuchung zur viralen Genese:
Zur Erfassung eines viralen Agens wurden nested-PCR-Untersuchungen zum
Nachweis von:

- Epstein Barr Virus (EBV),



- humanem Cytomegalievirus (HCMV),

- Herpes simplex Virus Typ 1 und Typ 2 (HSV1 und HSV2),

- humanem Herpes Virus Typ 6 ( HHV6),

- Adenoviren (ADV),

- Enteroviren (EV),

- Hepatitis B, C und G Virus (HBV, HCV und HGV) durchgefiihrt.
Untersucht wurden native Leberbiopsate. Bei der Suche nach HBV, HCMV und
EBYV wurden spezifische DNA-Sequenzen bestimmt, bei den RNA-Viren
spezifische RNA-Sequenzen. Amplifiziert wurde mit der nested PCR. Zur
Kontrolle wurde als Beleg fiir die Isolierung strukturell inaktiver und damit
amplifizierbarer Nukleinsiuren die GAPDH nach RT-PCR durchgefiihrt. (Diese
molekularbiologischen Untersuchungen wurden vom Labor Professor Kandolf,
Pathologisches Institut der Universititsklinik Tiibingen durchgefiihrt).

Untersuchungen liegen von 17 Patienten in fortlaufender Serie vor.

3.3.  Statistische Auswertung:

Die Uberlebensfunktion wurde zuniichst parametrisch modelliert. Als beste passende
Funktion erwies sich die Weibull- und die Exponential-Verteilung. Aus einer
Modellannahme mit allen untersuchten EinfluBgrifien wurden alle micht
signifikanten Faktoren aus der Modellgleichung entfernt. Als signifikante
EinfluBgroBen auf die Uberlebenswahrscheinlichkeit erwiesen sich Fibrosegrad,
Morphologie der Porta hepatis und das Alter des Patienten bei Operation.
Geschlecht, GallefluB und Anzahl der Komplikationen erwiesen sich fiir die
Uberlebenszeit als untergeordnete, nur minder bedeutsam EinfluBivariable (Beratung
durch Mag. A. Rosenberger, Institut fiir medizinische Informationsverarbeitung des
Universitétsklinikums Tiibingen).
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Die Uberlebensfunktion wurde nichtparametrisch nach Kaplan-Meier getrennt nach
Fibosegrad und Schnittmustermorphologie betrachtet. Eine Beriicksichtigung des
Alterseffekts wurde dabei nicht vorgenommen. Bei der Priifung zur Signifikanz
zeigten sich sowohl zwischen den Fibrosegraden I und III als auch zwischen dem
Fibrosegrad IV und der Zirrhose keine signifikanten Unterschiede, so daB diese
beiden Gruppen im zweiten Schritt zusammen betrachtet wurden.

Die Signifikanzpriifung der Uberlebenszeit von Fibrosegrad und Schnittmuster-
morphologie wurde sowohl mit dem log-rank-Test als auch mit dem Wilcoxon-Test
vor und nach der konservativen Bonfferoni-Holm-Korrektur durchgefiihrt.

Eine Interaktion von Fibrosegrad und Schnittmustermorphologie konnte mittels des
Chi2-Testes nachgewiesen werden (Beratung durch Mag. A. Rosenberger Institut fiir

medizinische Informationsverarbeitung des Universitétsklinikums Tiibingen).
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4. _Ergebnisse:

4.1. Ergebnisse zur Frage nach der itiul-nﬂ'e und Pathogenese:

Hier sollen nur FErgebnisse zur Atiologie und Pathogenese aus eigenen
Untersuchungen aufgefithrt werden, deshalb werden auch nicht alle in der Einleitung
erwiihnten Hypothesen zur Atiologie besprochen.

Die hier dargestellten Ergebnisse stammen aus der Auswertung der Tilbinger Serie
und der Fallberichte aus neun intemationalen, Zentren. Durch eine systematische
Befunderhebung mit Hilfe eines Fragebogens konnten aus neun Institutionen Daten
von 659 Patienten gesammelt werden (Tab. 3.3). 342 Berichte waren hinsichtlich
dtiologischer Aspekte auswertbar. Die Ordnung der klinischen, laborchemischen und
morphologischen Befunde lassen zwei Patientengruppen deutlich voneinander
trennen. Die erste Gruppe ist durch die Symptomtrias persistierender progredienter
Neugeborenenikterus bis in die 2. - 4. Lebenswoche . Fehlen von Gallengangsrudi-
menten im Ligamentum hepatoduodenale, zusitzliche abdominale Fehlbildungen
beispielsweise Malrotationen und Polysplenie gekennzeichnet. Die zweite Gruppe ist
durch ein ikterusfreies Intervall nach Abklingen des Neugeborenenikterus, durch
sichtbare Gallengangsrudimente und durch das Fehlen begleitender abdominaler
Fehlbildungen gekennzeichnet. 116 Patienten (34%) wiesen die erste, 226 (66%) die
zweite Symptomtrias auf 119 der 226 Patienten aus der zweiten Symptomgruppe
wiesen Gallengangsrudimente zwischen oblitererierten Segmenten mit Abschnitten
epithelausgekleideter Lichtungen und segmentir angeordnete Epithelnester auf.
Dariiber hinaus konnte bei 190 der 226 Kinder (84%) mit Gallengangsrudimenten
postoperativ ein zumindest voriibergehender GallefluB erreicht werden, withrend dies
nur bei 72 von 116 Kindern (62%) der ersten Symptomgruppe méglich war.

In der Tiibinger Serie ergaben sich demgegeniiber andere Zahlenverhiltnisse. 111
(54%) gehdrten zur 1. Gruppe und 95 (46%) zur 2.Gruppe.

Kommentar: Die erste Gruppe konnte aufgrund ihrer Symptomtrias auf eine
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embryonal/fetale Entstehung hinweisen, also eine angebotene Fehlbildung
begriinden, die zweite konnte eine erworbene Erkrankung signalisieren. Aus den
Ergebnissen kann jedoch nicht zwingend abgeleitet werden, ob die EHGA eine
embryonal-fetale (Hemmungs-) Fehlbildung oder eine perinatal entstandene
Gangdestruktion ist. Denkbar ist beides. Wenn sich die primére Gallengangsplatte
nicht entwickelt und differenziert, dann kann jede bekannte Form der EHGA
entstehen. In gleicher Woeise ist denkbar, dall primdr normal angelegte
extrahepatische Gallenginge sekundir obliterieren und die bekannten Formen der
EHGA bewirken.

Im Krankengut der Tiibinger Serie mit 202/206 Patienten gibt es keine familidire oder
ethnische Haufung von Gallengangsatresien.

Zur weiteren Klirung der Frage wurden die HLA-Faktoren einiger Kinder der
Tibinger Serie betrachtet. Von 202 operierten Kindern muliten sechs wegen
versiegendemn GallefluB zur Lebertransplantation angemeldet werden, 14 wurden
bereits transplantiert. Von 9 transplantierten Kindern und von 15 weiteren Kindern
dieser Serie liegen die HLA-Typisierungen vor (Tab. 4.1). Die hiufigsten HLA-
Gruppen waren BW6 (15 mal = 63%), A2 (13 mal = 54%), BW4 (13 mal = 54%), Al
(9 mal = 38%), DR4 (9 mal = 38%), DR53 (9 mal £ 38%), B7 (7 mal = 29%), B44 (6
mal £ 25%) und DR52 (6 mal £ 25%). Die Kombinationen A2/BW6, BW4/DR53
und BW4/BW6 waren 8 mal (33%) und DR4/DR53 und A2/BW4 7 mal (29%)
vorhanden. Aufgrund der sehr kleinen Anzahl an vorhandenen HLA-Typisierungen
ist bisher kaum eine verwertbare Aussage iiber die Korrelation von EHGA und HLA-
Gruppe méglich. Im Gegensatz zu Silveira (106), der eine Assoziation mit dem
HLA-Antigen B12 beschrieb, zeigt sich hier ein Trend zu den HLA-Antigenklassen
Al, A2, BW4, BW6, DR4, und DR53 wobei B12 nicht gefunden wurde.
Kommentar: Mit den vorliegenden Daten iiber HLA-Faktoren ldBt sich keine

Aussage zur Familiaritit und Erblichkeit machen.

25



HLA | Anzahl| Prozent JHLA [Anzahl| Prozent [HLA Anzahl|  Prozent
Al 9 | 38% [B5I s | 21% [DR15 2 8%
A2 13 | 54% |BS3 2 8% [DR5I | 4%
A3 6 | 25% [B57 2 8% |DR52 6 25%
A9 1 4% |[B6I I 4% |DRS3 9 38%
All 4 17% |B62 2 8% |DRB103(17) | 2 8%
A 19 1 4% |B64 ! 4% |DRBI 04 1 4%
A23 | 4% |B6S ! 4% |DRBI1*07 I 4%
A24 3 13% |BW4 | 13 | 54% |DRB1*0901 | 4%
A25 | 4% IBW6 | 15 | 63% |[DRBI*1] 3 13%
A26 1 4% |BW60 [ 1 4% |DRBI1*13 2 8%
A29 2 8% |C3 E 4% |DRBI*15 4 17%
A30 1 4% |C5 i 4% [DRB3 01-03 7 29%
A32 1 4% |CW2 1 4% |DRB4 2 8%
A33 | 4% |cw3 | 4% |DRB4 01 2 8%
B4 1 4% |CW4 | 4% |DRBS 1 4%
B6 2 8% |CWS5 2 8% |DRB5*01/02 4 17%
B7 7 | 29% |cwe | 3 13% [DQI 2 8%
B3 5 | 21% [cw7 5 | 21% |pQ2 5 21%
B13 4 17% |[DRI1 5 | 21% |pQa 2 8%
B17 | 4% |DR2 a 4% |DQs5 | 4%
B18 3 13% |DR3 2 8% |DQ6 2 8%
B35 2 8% |DR4 9 | 38% [DQ7 4 17%
B38 1 4% |DR6 2 8% [DQS 3 13%
B40 2 8% |DR7 4 | 17% |DQWI [ 4%
B44 6 25% |DRI12 1 4% |DQWS 1 4%
B49 2 8% |DRI3 | 1 4% |LBEI3 I 4%

Tabelle 4.1: HLA-Typisierung von 24 Patienten

Unter den 206 Patienten der Tilbinger Serie befanden sich sechs Zwillingspaare. Die
Zygotie ist bei dreien unbekannt, bei zwei homozygot und bei einem heterozygot.
Bei allen sechs Zwillingspaaren war immer nur einer an einer EHGA erkrankt; in
einem Fall war es der erstgeborene, in den anderen fiinf Fiillen der zweitgeborene
Zwilling. In einem Fall starben beide Zwillinge an einer intracerebralen Blutung. Bei
drei Zwillingspérchen starb einer im weiteren Verlauf entweder an cerebraler
Blutung, an Aspirationspneumonie oder Necrotisierender Enterocolitis. In einem Fall
mubte wegen intrauterinem Fruchttod des Zwillings, der keine EHGA hatte, der
andere, der eine EHGA hatte, vorzeitig durch Sectio entbunden und cardiopulmonal
reanimiert werden. Beim letzten Pirchen mit identischer Zygotie trat zwischen der
Geburt des ersten und des zweiten Zwillings ein Geburtsstillstand auf. Beide
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iiberlebten, der zweite entwickelte eine EHGA.

Ber vier Pédrchen ldBt sich also eine Periode der perinatalen Sauerstoffminder-
versorgung, die zumindest fiir das Zwillingsgeschwisterchen, in einem Fall auch fiir
beide, zu einem fatalen Ende fiihrte, nachweisen.

Kommentar: Die Befunde von Zwillingen der Tiibinger Serie legen den SchluB nahe,
dall die Ischdmie oder Sauerstoffminderversorgung eine wesentliche Rolle in der
Entstehung der EHGA spielen kinnte.

Bei Untersuchungen von 17 Kindern, die in prospektiver Serie untersucht wurden,
konnte weder serologisch noch immunhistochemisch oder mit PCR-Technik der
Nachweis einer viralen Infektion gefiihrt werden. Untersucht wurde auf DNA-
Sequenzen von EBV, HCMV, HSVI, HSV2, HHV6, ADV, EV, HBV, HCV und
HGV.

Unter den Patienten der Tiibinger Serie, die postoperativ frilher oder spéter eine
nachweisbare portale Hypertension mit Splenomegalie, Hypersplenismus,
hepatofugalem Kreislauf und Osophagusvarizen entwickelten befinden sich 11
Kinder mit gutem Galleflub und Fibrose 11° oder III°. GallefluB und Fibrosegrad
waren also giinstige Bedingungen fiir einen guten postoperativen Verlauf und fiirs
Uberleben. Trotzdem entwickelten sie eine portale Hypertension. Bei emeuter
Betrachtung ihrer initialen Leberhistologie fillt auf, da die portalen Aste in den
interlobdren Feldern englumig und von einem dichten Fibrosering umgeben sind.
Dieser Befund paft zur Entwicklung der Gallengiinge, wie sie in den Abbildungen
1.2 bis 1.4 dargestellt wurde. Der dichte, das Lumen der portalen Gefiifle einengende
Fibrosering konnte den gestort entwickelten Precusorzellen, die sich fibrotisch
umwandelten, entsprechen.

Kommentar: Dieser bisher nicht beschriebene Befund ist ein deutlicher Hinweis auf

eine embryonale Hemmungsfehlbildung, vielleicht sogar auf eine Apoptose.
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Geb. Monat | Anzahl Geb. Jahr Anzahl | Geb. Jahr Anzahl | Geb. Jahr Anzahl

1 18

2 18 1880 15 1280 6
3 25 1871 3 1981 13 1981 2
4 16 1972 6 1982 10 1882 6
5 16 1973 6 1983 1 1993 4
6 17 1974 " 1984 9 1894 1"
T 13 1875 5 1885 16 1995 2
a8 15 1976 4 1986 19 1896 2
9 g 1977 5 1987 <] 1997 B
10 33 1978 4 1988 8 1298 1
11 10 1879 7 1989 6

12 18

Tabelle 4.2: Geburtsmonat und -jahr der Tiibinger Patienten.

Listet man, wie Strickland, die Geburtsdaten (Tab. 4.2) der EHGA-Patienten fiir
jeden Monat auf, so zeigt sich, dafl in den Monaten Januar und Februar, April bis
August und Dezember zwischen 13 und 18 Fille geboren wurden. Nur die Monate
Mirz mit 25 Patienten, der Oktober mit 33 und die Monate September mit neun und
November mit zehn fallen aus dem Rahmen. Eine Hidufung ist in allen Jahren in den
Monaten Miirz und Oktober zu beobachten.

Werden die Patienten nach den Geburtsjahren (Tab 4.2) erfalit, so zeigt sich eine
Haufung der EHGA in den Jahren '74, '80 bis '86 und ‘94, die jedoch statistisch nicht
aussagekriiftig ist. Wahrscheinlich handelt es sich um ein unterschiedliches,

liberregionales Zuweisungsverhalten.

4.2, Ergebnisse zur Frage nach der Prognose operierter Patienten mit
EHGA:

Bei der Betrachtung des Einflusses des Alters zum Zeitpunkt der Operation auf den
Grad der entstandenen Leberfibrose muBl eine starke Streuung der prioperativen
Alterswerte festgestellt werden (Tab. 4.3A). 17 Patienten mit einem
durchschnittlichen Alter von 53,06 Tagen (Std Dev 26,88) hatten zum Zeitpunkt der
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Operation eine Fibrose [1°, 84 Patienten mit einem Durchschnittsalter von 52,89
Tage (Std Dev 19,71) wiesen eine Fibrose III° auf, 55 Kinder der Fibrosegruppe IV
waren 76,89 Tage alt (Std Dev 61,03) und 44 Patienten mit einer Leberzirrhose
wiesen ein Alter von durchschnittlich 76,48 Tage (Std Dev 23,29) auf. Sowohl die
Fibrosegruppen 11° und III° als auch die beiden Gruppen IV® und Zirrhose verhalten
sich statistisch nicht unterschiedlich. Werden die Fibrose I1° und III® einerseits und
die Fibrose IV® und die Zirrhose (Tab 4.3.B) anderseits jeweils zu einer Gruppe
zusammengefalit (es gibt zwischen den jeweiligen Gruppen Grenzfille), so findet
man jedoch einen statistisch signifikanten Unterschied (Chig-Test p<=0,0002 Chig).

Kommentar: Die Fibroseentwicklung ist also statistisch rechenbar altersabhéngig.

A)
Fibrosegrad n Alter [Tage] Std. Dev.
ir° 17 53,06 26,88
e 84 52,89 19,71
Ve 55 76,89 61,03
Zirrhose 46 76,48 23,29
B)
Fibrosegrade n Alter [Tage] Std. Dev.
TRIR 101 53,94 20,59
IV°+Zirrhose 101 74,42 26.9

Tabelle 4.3: Korrelation der Fibrosegrade und des durchschnittlichen Alters bei Operation

Das durchschnittliche Alter in der Morphologiegruppe 1 (n=62) betrigt 53,35 Tage
(Std Dev 24,31), das der Morphologiegruppe 2 (n=53) 68,28 Tage (Std Dev 61,13),
das der Morphologiegruppe 3 (n=49) 69,22 Tage (Std Dev 27.8) und das der
Morphologiegruppe 4 (n=38) 72,78 Tage (Std Dev 22,05) (Tab. 4.4).

Kommentar: Hier zeigt sich ebenfalls der Trend, daB mit zunehmendem Alter immer

weniger Gallengéinge in die Leberpforte drainieren.

Mnrphnlogie n Aite‘lﬂgge] Std. Dev.
1 62 53,35 2431
2 53 6B, 28 61,13
3 45 6022 27,8
4 38 72,78 22,05

Tabelle 4.4: Korrelation der Morphologie der Porta hepatis mit dem durchschnittlichen
Alter bei Operation



In der Patientengruppe (n=79) mit gutem postoperativen Galleflull betrug das Alter
zum Zeitpunkt der Operation im Durchschnitt 54,44 Tage (Std Dev 27,17), Patienten
mit einem moderaten GallefluB (n=79) waren durchschnittlich 67,96 Tage (Std Dev
24,02), Kinder mit spéter sistierendem GallefluB (n=44) durchschnittlich 78,6 (Std
Dev 28,42) Tage alt (Tab 4.5).

Kommentar: Wenn der postoperativ erreichte GallefluB ein Malstab fiir die
Uberlebenswahrscheinlichkeit sich, daB mit
Operationsalter der Operationserfolg geringer wird.

darstellt, so zeigt hoherem

Gallefluft n Alter [Tage] Std. Dev,
gut 79 54 44 2717
moderat 79 67,96 24 02
kein 44 78,8 28,42

Tabelle 4.5: Korrelation ewischen GallefluB und durchschnittlichem Alter bei Operation.

Fibrose am | Patienten guter moderater Kein
Operationstag (n) GallefluB | Galleflup | GallefluB
11° 14 14 1(1) 2
11° 84 47 28(13) 9
ve 55 12 29 (8) 14
Zirrhose 46 5 22 (18) 19
Gesamt | 202 78 80 (40) 44

die sekundiiren Versager (Sistierer) an.

Tabelle 4.6: GallefluB drei Monate post operationem. Die in Klammern stehenden Zahlen geben

Fibrose am Patienten guter moderater kein
Operationstag | (lebend/n) | GallefluB | Gallefluf | Galleflufl
11° 11/14 11 0 0
HI° 60/75 40 19 (6) 1
ve 20/48 9 10 |
Zirthose 10/41 3 6(8) |
Gesamt 101/178 63 35(8) 3

die sekundiiren Versager (Sistierer) an.
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Fibrose am Patienten guter moderater Kein
Operationstag | (lebend/n) | Galleflub | Gallefluf | Gallefluf
I1° 10/13 10 0 0
1 47/71 37 10 0
Ive 12/37 7 4 |
Zirrhose 4/30 2 2 0
Gesamt 73/151 56 16 1

Tabelle 4.8: Galleflull nach zehn und mehr Jahre nach Operation.

Die Tabelle 4.6 zeigt die Beziehungen zwischen der Leberfibrose und dem
postoperativen GallefluBl drei Monate nach Hepatoportoenterostomie. Der Galleflub
wird in drei Kategorien eingeteilt: Gut, méBig und kein Galleflub (s. Kapitel 3.2.5).
Die Beurteilung des Galleflusses spiegelt sowohl die Stuhlfarbe als auch den
Riickgang des direkten Bilirubins innerhalb von drei Monaten nach der Operation
wieder. Trotz verhiltnisméBig kleiner Fallzahlen zeigt sich eine deutliche Beziehung
zwischen dem prioperativen Fibrosegrad und dem postoperativen Galleflufl, der
statistische Unterschied zwischen den vier Fibrosegruppen ist signifikant (Log-Rank-
Test: <0,0001 Chig, Wilcoxon-Test: <0,0001 Chiq). Die Beziehung besagt: Je héher
der Fibrosegrad, desto kleiner die Chance, einen guten postoperativen Galleflufl zu
erreichen, desto héher ist auch die Rate der Patienten, bei denen der Galleflull nach
der Operation wieder versiegt. Demnach beeinfluit der Fibrosegrad der Leber (und
damit indirekt auch der Zeitpunkt der Operation) die Prognose nachhaltig. Analoge
Ergebnisse driicken auch die Tabellen 4.7 und 4.8 aus, in der die Befunde der
Uberlebenden nach fiinf sowie zehn und mehr Jahren betrachtet werden. Auch hier
nimmt der Anteil der Patienten mit gutem GallefluB mit dem fortgeschrittenen Grad
der Fibrose ab. Die Analyseergebnisse zeigen auch, dafl abhdngig vom Fibrosegrad,
Patienten mit einem guten oder moderaten Gallefluf, die finf Jahre nach der
Operation noch leben, wahrscheinlich auch weiterhin tiberleben werden.

Kommentar: Die Chance, bei einem Fibrosegrad IV oder sogar einer Leberzirrhose
einen guten GallefluB zu bekommen ist gering. Umgekehrt ist die Chance, bei einem
Fibrosegrad 1l einen guten GallefluB zu erreichen, hoch.

Die Kaplan-Meier Uberlebenskurven (Abb. 4.1 und 4.2) zeigen deutlich, daB die
Uberlebenswahrscheinlichkeit bei Patienten mit forigeschrittener Fibrose oder sogar
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Zirrhose zum Zeitpunkt der Hepatoportoenterostomie sehr viel geringer ist als bei
einem niedrigen Fibrosegrad zum Zeitpunkt der Operation. Der Unterschied wird
besonders deutlich, wenn der Fibrosegrad II und 1lI zusammengefaBt dem
Fibrosegrad IV und der Zirrhose gegeniibergestellt wird (Abb. 4.2).
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Abbildung 4.1: Kaplan-Meier Product-Limit Survival Estimate: Kurve in Jahren nach der
Operation ohne Adjustierung des Alters
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Abbildung 4.2: Kaplan-Meier Product-Limit Survival Estimate: Kurve in Jahren nach der
Operation, ohne Adjustierung des Alters.

32



Morphologie der | Patienten Guter | moderater kein
Porta hepatis (n) GallefluBl | Galleflull | GallefluBl
1 62 53 9 (3) 0
2 54 21 32 (8) 1
3 50 38 (28) 8
4 36 1 (1) 35
Gesamt 202 78 80 (40) 44

Operation (mit sekundiiren Versagern in Klammern).

Tabelle 4.9: Korrelation von GallefluB und Schnittmustermorphologie drei Monate nach

Morphologie der | Patienten Guter |moderater| kein
Porta hepatis (lebend/n) | GallefluB | Galleflu} | Galleflufl
1 53/56 47 6 (1) 0
2 34/44 15 19 (1) 0
3 12/43 1 9 (5) 2
4 2/35 0 1 (1) !
Gesamt 101/178 63 35 (8) 3

Operation (mit sekundiren YVersagern in Klammern).

Tabelle 4.10: Korrelation von GallefluB und Schnittmustermorphologie fiinf Jahre nach

Morphologie der | Patienten guter |moderater| Kein
Porta hepatis (lebend/n) | Galleflu} | Galleflu} | Galleflub
1 43/47 41 2 0
2 26/36 15 11 0
3 4/38 0 3 1
4 0/30 0 0 0
Gesamt 73/151 56 16 I

Tabelle 4.11: Korrelation von Galleflull und Schnittmustermorphologie zehn und mehr Jahre
nach Operation

Wird die Morphologie der Leberpforte mit dem postoperativ erreichten GallefluB in
Beziehung gesetzt, so ist eine statistisch signifikante Abhingigkeit gegeben (Log-
Rank-Test <0,0001 Chiq; Wilcoxon-Test <0,0001 Chig). Der nach 3 Monaten (Tab.
4.9) erreichte Galleflub ist beim giinstigsten Schnittmuster 1 zu 85% gut; bei keinem



Patienten mit Muster | konnte kein "GallefluB" beobachtet werden. Verschlechtert
sich das Morphologiemuster, im Extremfall bis zum Schnittmuster 4, in dem in der
Leberpforte gar keine Gallengingchen sichtbar sind, ist immer weniger mit einem
postoperativ guten GallefluB zu rechnen. Die Patienten der Morphologiegruppen 3
und 4 sterben je nach voriibergehend erreichtem GallefluB in den ersten 5 Jahren
(Tab. 4.10). Bemerkenswert ist auch die Rate der sekunddren "Versager" in den
Schnittmustern 3 mit moderatem GallefluB innerhalb der ersten 5 Jahre. Innerhalb
der ersten 10 Jahre starben alle Patienten mit dem Morphologiemuster 4, in der
Gruppe 3 iiberlebte nur eine kleine Anzahl an Patienten. In den Gruppen 1 iiberlebten
91% und in der Gruppe 2 71% mit gutem bzw. moderatem GallefluB} die ersten 10
Jahre (Tab. 4.11). Abgesehen von den Aussagen zur Qualitit des Galleflusses in
Abhiingigkeit zum Morphologiemuster stellen die Kaplan-Meier-Kurven (Abb. 4.3)
deutlich die gute Uberlebenschance der Morphologiegruppen 1 und 2 und die hohe
Sterblichkeit in den Gruppen 3 und 4 heraus.

Kommentar: Somit kann festgestellt werden, daB das Morphologiemuster der
Leberpforte die Quantitit des Galleflusses und folglich die Uberlebenschance
nachhaltig beeinflufit: Je giinstiger das Morphologiemuster, desto besser der
GallefluB}, desto hiher die Wahrscheinlichkeit. 10 und mehr Jahre zu iiberleben.
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Abbildung 4.3: Kaplan-Meier Product-Limit Survival Estimate: Schnittmustermorphologie,
ohne Adjustierung des Alters.
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Nach statistischen Berechnungen (Chi2-Test) beeinflussen sich der Fibrosegrad und
die Schnittmustermorphologie (p<=0,001) statistisch signifikant. Die Fibrose II° war
vermehrt mit Schnittmuster |1 kombiniert, die Fibrose I1I° hauptséchlich mit Muster
243, die Fibrose Grad IV vermehrt Muster mit 3+4 und die Zirrhose vermehrt mit
dem Schnittmuster 4.

In der Tabelle 4.12 soll die prognosebestimmende Beziehung von Fibrosegrad und
Morphologiemuster der Leberpforte dargestellt werden. Gefragt wird nach der
Dominanz einer der beiden Faktoren. Bei einem Fibrosegrad [l haben alle Patienten
mit einer Leberpfortenmorphologie 1 oder 2 eine 100%ige zehn Jahresiiber-
lebenschance, bei einem Schnittmuster 3 werden die Uberlebenschancen geringer,
bei einem Schnittmuster 4 sterben alle Patienten innerhalb der ersten 10 Jahre. Wenn
ein Fibrosegrad 111 vorliegt, sind die Uberlebensraten beim Schnittmuster 1 und 2
zwischen 90 und 96% dhnlich gut, wohingegen bei den Mustern 3 eine geringe und
beim Muster 4 wieder keine zehn Jahresiiberlebenschance besteht. Beim Fibrosegrad
IV sterben bei der Schnittmustermorphologie 2 schon 2/3 der Patienten innerhalb der
ersten 10 Jahre, wobei die Chancen von Muster 3 und 4 genauso ungiinstig ausfallen
wie bei Fibrosegrad 2 und 3. Bei einer Zirrhose schlieBlich iiberleben in der Gruppe
mit der Schnittmustermorphologie 1 nur noch 1/3 der Kinder, wihrend in der Gruppe
mit Schnittmuster 2 nur noch wenige iiberleben, in 3 alle sterben und im
Schnittimuster 4 nur einer iiberlebte. Dabei beinhaltet die Zirrhose-Gruppe und die
Gruppe mit Muster 4 nach zehn Jahren nur einen Patienten.

Kommentar: Somit zeigt sich die Dominanz der Morphologie der Leberpforte: Je
mehr Gallengéngchen aus beiden Leberlappen in die erdffneten Leberpforte miinden,
desto giinstiger ist die Prognose. Es darf aber nicht auBer acht gelassen werden, daB
ab dem Fibrosegrad 4 auch ein giinstiges Muster der Leberpforte die Prognose nur
noch wenig beeinflussen kann. Wenn also der Fibrosegrad und das
Morphologiemuster im Hinblick auf eine prognosebestimmende Dominanz
verglichen werden, mufi der Leberpfortenmorphologie die Dominanz zugesprochen
werden: Ein giinstiger Fibrosegrad niitzt nichts, wenn in der Leberpforte keine
Gallengangsrudimente vorhanden sind.

35



Fibrose am
Operationstag | Muster | | Muster 2 | Muster 3 | Muster 4
e 100 100 33 0
e 96 90 6 0
Ive 88 33 12 0
Zirrhose 38 13 | 0 "
Tabelle 4.12: 10 Jahres Uberlebensrate differenziert nach Fibrosegrad und
Schnittmustermorphologie in %%. *{n=1)

In Kapitel 4.2.1 und 4.2.2 wurde die Abhdngigkeit der Prognose von der
Schnittmusterm: rphologie und vom Fibrosegrad dargestellt. Nach 18 Monaten lebt
noch die Hilfte der Patienten mit der Leberpfortenmorphologie 4. 50% der Kinder
der Morphologiegruppe 3 werden 3,5 Jahre alt. Zum selben Zeitpunkt leben dagegen
nur noch 8% der Patienten der Morphologiegruppe 4. Fiir die Gruppen | und 2
konnte wegen zu geringer Todesflille keine 50%-Uberlebenszeit berechnet werden.
Ein Vergleich der 75%-Uberlebenszeiten kann nur fiir das Muster 2 bis 4 errechnet
werden. Bei Schnittmuster zwei betrug sie 7, bei Schnittmuster drei 2,3 und bei
Schnittmuster vier 1,2 Jahre.

Betrachtet man die Fibrosegruppen analog. so ist zu Kapitel 4.2.1 festzustellen, dafl
es sowohl zwischen den Gruppen II° und II® und den Gruppen IV® und Zirrhose
keinen Unterschied gibt. 75% der beobachteten Kinder mit dem Fibrosegrad I oder
II erlebten den 2465. Tag (6.75 Jahre) nach Operation, wihrend 75% der Kinder mit
einer Fibrose 1V. Grades oder einer Zirrhose nur 1.6 Jahre lebten. 50% der Patienten
der Fibrosegruppe IV und der Zirrhosegruppe erreichten sogar das Alter von 2,7
Jahren.

Kommentar: Es zeigt sich also, daB die Prognose nach einer HPE sehr stark vom
Schnittmuster der Leberpforte, also indirekt von der Operation, im geringerem Mab,
jedoch auch eindeutig, vom Fibrosegrad und Alter zum Zeitpunkt der Operation
abhingt.
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Von 151 Patienten, die vor zehn und mehr Jahren standardisiert nach dem
beschriebenen Verfahren operiert wurden leben heute noch 73 Patienten (48%) ohne
Lebertransplantation. 71 (47%) davon sind bis heute permanent ikterusfrei; 34
(=22,44%) haben keinerlei Komplikationen; sie sind gesund und uneingeschrinkt
geistig und kdrperlich leistungsfihig.

Von den iibrigen 39 Kindern entwickelten 14 eine Splenomegalie ohne
Hypersplenismus, 24 ein Hypersplenismussyndrom, 15 Osophagusvarizen, sieben
eine schwere Cholangitis. Bei sechs Kindern mit schwerer Cholangitis konnte die
progrediente Fibrosierung der Leber nicht aufgehalten werden, sie entwickelten eine
Leberzirrhose (Tab. 4.13). Eines wurde inzwischen transplantiert, ein anderes
verstarb in der zirrhosebedingten Leberinsuffizienz.

Anzahl
HPE vor 10 und mehr Jahren 151
Es leben noch 73
Ikterusfrei 71
Gesund ohne Komplikationen 34
Splenomegalie ohne Hypersplenismus 14
Hypersplenismus 24
Osophagusvarizen 15%
Cholangitisepisoden 7
Entwicklung einer Zirrhose 6

Tabelle 4.13: Klinische Ergebnisse: Probleme und Komplikationen von Patienten die 10 und
mehr Jahre nach Operation leben. *(davon 4 mit Osophgusvarizenblutungen)

4.2.9. _ Langzeitiiberlebensrate:

Nach meodifizierter Hepatoportoenterostomie leben von 151 Patienten, die vor zehn
und mehr Jahren operiert wurden, heute noch 73 (= 48 %) ohne Lebertransplantation.
71 davon sind permanent ikterusfrei und 34 (= 2244 %) haben keinerlei
Komplikationen, sie fithlen sich gesund und leistungsfihig, Organbefunde und
pathologische Laborbefunde kéinnen nicht nachgewiesen werden. Von den iibrigen
39 Kindern entwickelten 14 jedoch eine Splenomegalie ohne Hypersplenismus, 24

ein Hyperspleniesyndrom, 15 Osophagusvarizen, 7 eine schwere Cholangitis. Bei
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fiinf der sieben Kinder mit schwerer Cholangitis konnte die Fibrosierung nicht
aufgehalten werden, sie bekamen eine Leberzirrhose. Ein Kind aus der
Cholangitisgruppe wurde inzwischen transplantiert, das andere verstarb in der
zirrhosebedingten Leberinsuffizienz. 27 Patienten sind inzwischen schon iiber 20
Jahre alt, eine Frau gebar vor einem Monat ein gesundes Kind.

Bei dieser zusammenfassenden Aussage zur 10 Jahresiiberlebensrate mufl bedacht
werden, daBl alle Patienten, unabhéngig von ihrem initialen Fibrosegrad und
unabhingig von der Lebepfortenmorphologie, erfaBit wurden.

Bei einer Differenzierung nach den Schnittmustern der Leberpforte ergeben sich
schnittmusterabhiingige Uberlebensraten: Beim Schnittmuster 1 iiberleben 43 von 46
Patienten 10 und mehr Jahre, beim Muster zwei 27 von 37 Patienten, beim Muster
drei 3 von 37, beim Schnittmuster 4 gibt es keine 10 Jahresiiberlebende (Tab. 4.14).
Wird der Fibrosegrad betrachtet, zeigt sich eine Verschlechterung der
Uberlebenschance mit zunehmendem Fibrosegrad. Wird der Fibrosegrad in die zwei
Gruppen [[°+[lI° und IV°+Zirrhose zusammengefaBt, dann resultieren 59 von 85
(69%) Uberlebende in der Gruppe [/°+/I/° und 14 von 66 (21%) in der Gruppe
IVe+Zirrhose (Tab. 4.15). Die Prognose der EHGA nach HPE hiingt also statistisch
signifikant mit Prioritdt von der Morphologie der Leberpforte und sekundir, aber
ebenfalls signifikant, von der Leberfibrose zum Zeitpunkt der Operation ab.

Morphologie gesamt lebend %
1 46 43 93%
2 37 27 73%

3 37 3 8%

4 31 4] 0%
gesamt 151 73 48%

Tabelle 4.14: Uberlebende nach zehn Jahren aufgeschliisselt nach Schnittmustermorphologie.

Fibrosegrad gesamt lebend %
n° 14 11 79%
ne 71 48 BB%
v 36 10 28%

Zirrhose 30 4 13%
gesamt 151 73 48%
Fibrosegrad gesamt lebend %
Hne+ne 85 59 69%
IV°+Zirrhose 66 14 21%
gesamt 151 73 48%

Tabelle 4.15: Uberlebende nach zehn Jahren aufgeschliisselt nach Fibrosegrad.
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4.3, Die ichung der Gallengangsrudimente in den lateralen Zonen der

Leberpforte zu den portalen und arteriellen Gefiilen der
Le forte:

Bei der priiparatorischen Darstellung der Bezichung der Gallengéinge in den lateralen
Zonen der Leberpforte zu den begleitenden Pfortaderiisten und der Arteria hepatica
ergaben sich an der fetalen Leber sehr enge Bezichungen. Die Entfernungen der
Gallengénge von den GefiBen betragen nur zwischen 75 und 215um (Abb. 4.4).
Diese geringen Distanzen erschweren die Priiparation der Leberpforte erheblich und
bieten wenig Sicherheitsabstand bei der Anastomosierung der nach Y-Roux
ausgeschalteten Diinndannschlinge mit der excidierten Leberpforte. Bei der
Narbenbildung wihrend des Heilungsprozesses kinnen, wegen dieser engen
Beziechung, die Gallenginge in den lateralen Zonen der Leberpforte wieder
obliterieren, dadurch wird der GalleabfluB aus dem linken und rechten Leberlappen
behindert. Galle kann somit nur noch iiber die zentralen Gallengiinge (entspricht dem
Morphologiemuster 3), aus dem Lobus quadratus drainiert werden. Dieser GallefluBl
reicht aber fiir eine effiziente Gallendrainage nicht aus (Tab. 4.9. bis 4.1 1).
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Abbildung 4.4: Beziehung der portalen Gefie zu den Gallengiingen (angegebene Zahlen sind
die Entfernung in Mikrometer). PV: Portal Vene, BD: Gallengang
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Aus der Analyse prospektiv gesammelter Daten von 206 in fortlaufender Serie nach
dem selben Verfahren operierten Patienten mit EHGA und aus den Daten von 659
aus 9 internationalen Zentren mit einem Umfragebogen gesammelten Befunde sollen
Aussagen zur Pathogenese und Prognose der Extrahepatischen (Gallengangsatresie
formuliert werden. Dieses Ziel wurde initial vorgegeben. Die Literatur beantwortet
die Frage nach der Pathogenese bis jetzt nicht schliissig, so daf sich eine erneute
Betrachtung der verschiedenen Ansétze zur Pathogenese lohnt.

Die Prognose wurde bisher nur kasuistisch formuliert, jedoch wurden der
Prognoseformulierung nie konsequent valide, reproduzierbare Parameter, wie die
Fibrose der Leber zum Zeitpunkt der Operation und das morphologische Muster der
Leberpforte zugrundegelegt. Die prospektiv gesammelten Daten der Tiibinger Serie,
die in der Weltliteratur die einzige und gréBte prospektive Studie einer Institution ist,
erlaubt nun auf der Basis der Leberfibrose und der Leberpfortenmorphologie

erstmals eine neue Formulierung der Prognose.

5.1. Erkenntnisse zur ﬁtiﬁlnﬂ'e und Pathogenese:

Mit der Hypothese einer entziindlichen Genese befaBite sich vor allem Landing (54).
Seine Theorie besagt, daB die Gallengangsatresie, die Neonatale Hepatitis und die
Choledochuszysten nur verschiedene Manifestationsformen des gleichen Krank-
heitsgeschehens seien. Landing priigte fiir diese drei Krankheitsbilder den Begriff der
wInfantilen obstruktiven Cholangiopathie® und postulierte als Ursache eine nicht
niher definierte ,infektiose Cholangiohepatitis*, die zu einer Degeneration der
Hepatozyten und Epithelzellen in den Gallenwegen, zum narbigen Verschlufl des
Lumens und zur Sklerose filhren kann. Je nach Determinationszeitpunkt wird ein
anderer Pridilektionsort vorwiegend geschidigt, so daf sowohl eine Neonatale
Hepatitis als auch eine Obliteration der Gallenwege in verschiedenen Segmenten
oder emne Choledochuszyste entstehen kann. Einzelfallberichte iiber ein
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gleichzeitiges Auftreten einer viralen Hepatitis und EHGA in derselben Familie oder
kurz nacheinander (77,103,116,122,136) scheinen die Theorie zu untermauern.

Ein gutes Argument fiir die virale Genese wire der Virusnachweis im
Gallenganggewebe; er gelang bisher jedoch nie direkt (19,20,66).

Untersuchungen in der Tibinger Serie zeigten, dal sich in manchen histologischen
Préparaten lymphozytire und neutrophile Infiltrate fanden, die auf eine Entziindung
hinweisen. Die Frage ist aber, ob es sich primir um eine virale oder bakterielle
Entziindung oder um eine sekundiire Reaktion auf eine andere Ursache, zum Beispiel
einen Galleaufstau handelt (101).

Die Befunde von 17 Kindern der Tiibinger Klinik, die in prospektiver Serie
serologisch, immunhistochemisch und mit PCR untersucht wurden, ergaben zudem
weder im Hinblick auf die Serologie, noch Immunhistochemie den Nachweis einer
Infektion mit hepatotropen Vieren. Wenn die Befunde dieser kleinen Studie kritisch
betrachtet werden, mufl allerdings darauf hingewiesen werden, dall bisher weder
serologisch noch immunhistochemisch auf Rotavirus Typ C untersucht wurde. Diese
Untersuchung wurde bisher nicht durchgefiihrt, weil am Tiibinger Klinikum keine
Institution existiert, die derartige Untersuchungen durchfiihren konnte.

Seitdem Uhnoo (127) und Rippenhof-Thalty (83.84) allerdings unter forcierten
Versuchsbedingungen nach Infektion von Tieren mit Rotavirus der Serogruppe IlI,
abhfingig vom Alter der infizierten Tiere und der Applikation, einen passageren
VerschluB der extrahepatischen Gallenwege induzieren konnten, beschiftigen sich
neuere Verbffentlichungen wieder zentral mit dieser Frage. Auch Petersen (78), der
den Versuch von Rippenhof-Thalty nachstellte, bestitigt diese Theorie. Alle bisher
vorliegenden Daten beweisen die virale Theorie zur Entstehung einer EHGA jedoch
nicht, zumal die Versuche unter forcierten Bedingungen durchgefiihrt wurden,
angesichts der Verbreitung von Rotaviren eine hohere Inzidenz zu erwarten wiire und
die erzeugten Verschliisse nur temporir waren und nur sehr selten die
extrahepatischen Gallengiinge komplett obliterierten. Im Gegensatz zu einer viralen
Genese steht auch die Beobachtung bei 19 Zwillingen in der Literatur
(35,63,65,81,107,114,134) und 6 Zwillingspaaren der Tiibinger Serie, dal immer nur
ein Zwilling erkrankte. Zu kldren wére, warum ein schiidigendes Agens nur einen
Zwilling betreffen soll. Ein solcher EinfluB ist sehr unwahrscheinlich.
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In der Literatur berichten Krauss (50), Nevin (67) und andere
(4,9.28,52,105,130,133) iber eine familidre und ethnische Héufung von
Gallengangsatresien. Cunnhingham und Sybert (13) postulierten 1988 eine
autosomal rezessive Vererbung. Die Anamnese der 206 Patienten der Tiibinger Serie
und der 659 Patienten aus 9 internationalen Zentren ergab jedoch keine familidre
Haufung.

Eine Theorie zur Vererblichkeit einer Erkrankung muB sich immer an der
Zwillingsforschung messen lassen. Im Krankengut der Tilbinger Serie waren 6
Zwillinge zu finden. Bei 3 Kindemn war die Zygotie nicht bekannt, 2 waren
homozygote Zwillinge, 2 heterozygote. Bei allen 6 Zwillingspaaren war jeweils nur
einer an einer EHGA erkrankt. In der Literatur (35,63,65,81,107,114,134) waren
weitere 19 Zwillingspdrchen zu finden, auch hier war immer nur ein Zwilling
erkrankt, einerlei ob er homozygot oder heterozygot war. Dieses Ergebnis spricht
trotz der kleinen Fallzah] gegen Familiaritit und Erblichkeit.

Zur Klirung der Frage nach der Familiaritit und Erblichkeit wurde auch die HLA-
Typisierung betrachtet. Die Tiibinger Serie von 206 Patienten kann jedoch nur mit
den HLA-Faktoren von 24 Patienten dienen. Von 9 von 14 bereits transplantierten
Patienten liegen die HLA-Faktoren vor. Hinzukommen noch die HLA-Faktoren von
15 bisher nicht transplantierten Patienten. Wie die Tabelle 4.1 zeigt, kann zwar
tendentiell eine Hiufung der HLA-Faktoren erkannt werden, jedoch reicht die
Anzahl nicht fiir eine statistisch begriindete Aussage aus. Mit dieser Arbeit wurde
aber auch angeregt, bei weiteren Kindern mit EHGA und in Zukunft in fortlaufender
Seric HLA-Faktoren zu bestimmen. Obwohl Silveira (106) bei 55 Patienten mit
EHGA eine Hiufung der HLA-Antigene B12, A9-B5 und A28-B35 beschrieb, ist mit
den Ergebnissen von Jurado (38), der bei HLA-Typisierung von 26 Patienten keine
Antigenhiufung fand und den Ergebnissen aus der Zwillingsforschung nicht von
einer genetischen Ursache auszugehen. Zudem berichtet McMichens (60) und die
Tiibinger Gruppe jeweils iiber eine Frau mit Hepatoportoenterostomie bei EHGA, die
bereits ein gesundes Kind zur Welt gebracht hat.
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Aus diesen Ergebnissen mufl der wahrscheinlich zutreffende Schiuff abgeleitet
werden, daB genetische Faktoren in der Entstehung einer EHGA eher keine Rolle

spielen.

Experimentelle Studien von Klippel (48), Douglas (18), Morgan (64), Picket (80)
und Schweizer (100,101) besagen, daB primir angelegte Gallengiinge ischimisch
obliterieren konnen. Zu diesen experimentell gewonnenen Ergebnissen paBt die
Beobachtung, dall bei 4 von 6 Zwillingspérchen der Tilbinger Serie perinatal ein
Zeitraum mit verminderter Oxygenation aufirat. Schweizer (96) ging zudem von der
klinischen Beobachtung aus der Erwachsenenchirurgie aus, daB nach
Choledochusrevision im Segment der Choledochusskelettierung eine sekundire
Obliteration aufireten kann, die histologisch einer EHGA gleicht. Von 3 solchen
klinischen Beobachtungen ausgehend, skelettierte er tierexperimentell Gallengiinge
segmental und umscheidete sie mit Silastikrhrchen (101). Bei 19 von 30 Tieren
konnte eine ischdmische Obliteration erzeugt werden. Der Frage warum 11 Tiere
keine Obliteration entwickelten, wird derzeit histologisch nachgespiirt. Morgan (64)
fithrt dazu an, daB bei 16% der Menschen die extrahepatischen Gallenwege von
Blutgefilen mit Endstromcharakter versorgt werden. Nur bei ihnen, so folgerte
Schweizer knnte eine perinatale Ischiimie zur Obliteration filhren.

Fir pathologische Gallensiuremuster, die nach Harris (29,138) zur Zerstérung des
Gallengangsepithels (90) und konsekutiv zur fibrésen Obliteration der Gallengiinge
fithren kénnen, wurde weder von Schier (91) noch von Schweizer (96) ein Anhalt
gefunden. Die qualitativ bestimmten Gallensduremuster der Tiibinger Patienten
unterscheiden sich nicht wvon denen "normaler" Kinder. Es ist daher
unwahrscheinlich, dall pathologische Gallensiduren urséichlich fiir die Entstehung

einer EHGA in Frage kommen.



Strickland (115) fand in seiner Nordamerikanischen Studie, daBl die EHGA gehiufi
in den Herbstmonaten und vorwiegend in ldndlichen Gebieten aufiritt. Von einer
toxischen Differenzierungshemmung in der Fetalperiode ausgehend, errechnete er
die Monate im Frilhjahr, in denen in der Landwirtschaft vermehrt mit Pflanzenschutz
und Diingemittel umgegangen wird, als Schiidigungszeitraum. Auch Silveira (108)
und andere (68,137) beschrieben eine toxisch bedingte Entstehung der EHGA: In der
Anamnese von 237 Kindern mit EHGA waren die Eltern im Gegensatz zu den Eltern
gesunder Kinder élter und der Anteil der Erstgeborenen vermindert. Die Miitter von
EHGA-Kindem waren zudem vor und wihrend der Schwangerschaft hiufiger krank
und nahmen deshalb hiufiger Medikamente ein, sie hatien auch héufiger eine
Fehlgeburt. In der Literatur (6,34) gibt es jedoch keine weiteren Hinweise auf eine
zeitliche Haufung von EHGA-Fillen. In der Tiibinger Serie zeigte sich eine Haufung
der EHGA im Mirz und Oktober, wohingegen in den Monaten September und
November unterdurchschnittlich wenig Fille auftraten. Um die Frage zu kldren, ob
eine hiufige Medikamenteneinahme kurz vor oder in der Schwangerschaft eine
Relevanz besitzt, miiite eine Betrachtung der erwarteten Fille zu den tatsichlich
beobachteten Fillen angestellt und die maternalen Anamnesen dahingehend
ausgerichtet werden. Houwen und Schweizer (34) konnten fiir die Niederlande und
West-Deutschland weder ein zeitliches noch ein geografisches "Clustering"
herausarbeiten. Sie bezweifeln daher Strickland's Ergebnisse, zumal er keinen

statistischen Bezug zu den rechnerisch erwarteten Beziehungen herstellt.

Miyano (43) duBerte die Vermutung, dall die EHGA durch eine Fehleinmiindung des
Ductus Wirsungianus in die extrahepatischen Gallengiinge ausgelst wird. Bei einem
Common Channel konne es bei geschlossenem Sphinkter Oddi zum
Pankreassafireflux in den Gallengang kommen, der beim empfindlichen
Gallengangsepithel eines Neugeborenen zur Epithelnekrose und zur Obliteration
fithren kénne. Bisher ist in der Literatur (129) allerdings nur ein einziger Patient mit

einer Assoziation einer EHGA und einem Common channel beschrieben worden. Im
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Tiibinger Krankengut, in dem bei der Operation préiparatorisch grundsétzlich auf die
Miindungsverhiiltnisse des Pankreasganges in das Rudiment des Ductus
choldedochus geachtet wird, konnte bisher kein Common channel nachgewiesen

werden.

Miiller (96) wies aufgrund der histologischen Untersuchungen der Tilbinger
Priparate immer wieder darauf hin, daB in Glisson'schen Dreiecken von
Leberbiopsaten der Kinder mit EHGA eine Angiofibromatose gefunden werden
kann. Die Auswertung der Befunde der Tiibinger Serie 1Bt (leider) keine schlilssige
Aussage zu, weil die Beobachtungsserie nach dem beruflichen Ausscheiden von
Miiller, Chur nicht weitergefilhrt wurde. Die Theorie, die Gallengangsatresie sei
Folge einer Angiofibromatose, wiire aber kongruent mit der Embryologie der
Gallengangsentstehung (Siehe Kapitel 1.6.3). Die Angiofibromatose kinnte
entstechen, wenn sich die Precusor-Zellen des Gallengangsprimordiums nicht
differenzieren und zu einem Fibrosering um die portalen Aste der Glissontriaden
fiihren.

Weder die Literatur noch die hier wvorgelegten Ergebnisse lassen die
Atiologie/Pathogenese der EHGA schliissig formulieren. Bei allen diskutierten
pathogenetischen Mechanismen gibt es pro und contra Argumente.
Die grifite Wahrscheinlichkeit der Giiltigkeit kommt der Theorie zu, daB die EHGA
das Produkt einer HemmungsmiBbildung darstellt. Es gibt bisher kein griffiges
Argument gegen diese Theorie, wihrend alle anderen Theorien mit
Gegenargumenten entkriiftet werden kénnen. Folgende in dieser Arbeit dargestellten
Befunde sprechen fiir "unsere” Theorie:
1.) Eine Stérung der Entwicklung der Pars cystica der embryonalen Leberanlage
muf unweigerlich zu fehlgebildeten Gallengéingen fithren (siehe Kapitel 1.6.3).
2.) Die primére und sekundiire Gallengangsplatte miissen in der Entwicklung der
Gallengéinge  miteinander ~ Verbindungen  eingehen. Wenn  dieser



"Andockmechanismus" gestort ist, dann entsteht zumindest umschrieben eine
Atresie. Der Ort der gestdrten "Andockung” liegt in der Leberpforte. Die bei der
Gallengangsatresie regelméfig zu findende dreiecksformige Fibrosepatte in der
Lebepforte ist wahrscheinlich das Produkt der gestorten Verbindung (siche
Kapitel 1.6.3)

3.) Kombiniert mit einer EHGA liegt fast regelmiBig eine mehr oder weniger stark
ausgepriigte "Hypoplasie” der interlobiiren Gallengéingchen vor. Die Hypoplasie
ist wahrscheinlich Ausdruck der gestorten Weiterentwicklung epithelialer,
bilidgrer Precusorzellen (siehe Kapitel 1.6.3).

4.) Der fibréise Ring um portale Aste (bei 11 Kindern mit portaler Hypertension,
aber gutem Galleflul nach Hepatoportoenterostomie - siche Kapitel 4.1.5) ist
Ausdruck der Entwicklungshemmung epithelialer Precusorzellen, die sich zu
Gallengéingchen hiitten weiterentwickeln miissen.

3.) In der Tiibinger Serie gehtren 54% der Kinder zu einer Patientengruppe mit
einer Symptomtrias, die auf eine angeborene Erkrankung hinweist (siehe Kapitel
4.1.1).

Diese Argumente definieren die EHGA (mit Vorbehalt) als Produkt einer

embryonal/fetalen Entwicklungshemmung der embryonal/fetalen Vorstufen von

Gallengdngchen.  Moglicherweise  signalisiert die Angiofibromatose  der

Glisson'schen Dreiecke und englumige Pfortaderiiste mit dichtem Fibrosering (siehe

Kapitel 1.6.3 und 4.1.5) eine tiberschiefende Apoptose.

52, Aussagen zur Prognose operierter Kinder mit EHGA:

Wenn die vorliegenden Ergebnisse zur Prognose der EHGA mit den in der Literatur
berichteten Resultaten verglichen werden, so haben die hier gemachten Aussagen
zwei Vorteile:

1. Sie konnen auf der Basis des weltweit bisher griBten prospektiv erfaliten
Patinetenkollektivs gemacht werden.

& Die Untersuchungen zur Prognose gehen von einer einheitlichen, gut
formulierbaren, objektivier- und reproduzierbaren Basis aus, dem
Leberfibrosegrad zum Zeitpunkt der Operation und dem morphologischen
Muster der Leberpforte.
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5.2.1.1. EinfluB des Alters bei Operation auf den Fibrosegrad:
Die Analyse der Ergebnisse der Tiibinger Serie 1dBt erkennen, dafl die Fibrose mit

zunchmendem prioperativen Patientenalter zunimmt. Die Untersuchungen von
Schweizer (98), Gauthier (24) sowie Kasai (41) konnten darstellen, dafl die Fibrose
bei den meisten Kindern bis zur 6. Lebenswoche den Fibrosegrad Il1 erreicht, danach
aber rasch in die Fibrose IV. Grades und nach der 10./12. Lebenswoche in die
Zirrhose {iberging. Vor allem Schweizer (96,98,102) und Kasai (41) aber auch
Kitamura (47) und Degushi (16) sowie Matsuo (59) konnten zeigen, daB beim
Leberfibrosegrad I1l noch eine Langzeitiiberlebensrate erreicht werden konnte, beim
Fibrosegrad IV und bei der manifesten Zirrhose jedoch keine Uberleben iiber lidngere
Zeit zu erwarten ist. Aus dieser Beobachtung, die mit allen Literaturaussagen
(3,24,46,47,73,102) deckungsgleich ist, muf die Forderung abgeleitet werden, daf
die Operation vor der 6. Lebenswoche durchgefiihrt werden sollte.

5.2.1.2.  EinfluB des Alters zum Zeitpunkt der Operation auf den
postoperativ erreichten GallefluB:

In der Tiibinger Serie bekamen 78 von 202 prospektiv verfolgbaren Patienten
postoperativ einen guten Galleflufl, sie waren zum Zeitpunkt der Operation im
Durchschnitt 54 Tage alt. 80 von 202 Patienten mit einem moderaten Galleflufl
waren durchschnittlich schon 68 Tage alt und 44 von 202 Kindem, bei denen kein
GallefluB zustande kam, oder bei denen ein kurzfristig aufgetretener GallefluB bald
wieder sistierte, waren bereits 79 Tage alt. Auch diese Korrelation zeigt die
Notwendigkeit der frithen Operation vor der 6. Lebenswoche.

Die Beziehung kommt in den Tabellen 4.6, 4.7 und 4.8 sowohl fiir den Zeitpunkt "3
Monate nach Hepatoportoenterostomie" als auch fiir den Zeitpunkt "10 und mehr
Jahre nach Hepatoportoenterostomie” deutlich zum Ausdruck. Die Unterschiede sind
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statistisch rechnerisch signifikant. Das Resultat 148t sich in dem Satz
zusammenfassen: Je hoher der Fibrosegrad, desto kleiner die Chance, einen guten
postoperativen GallefluB zu erreichen, desto hoher ist auch die Rate der Patienten,
bei denen der GallefluBl im weiteren Verlauf nach der Operation wieder versiegte.
Demnach beeinflubt der Fibrosegrad der Leber zum Zeitpunkt der Operation die
Prognose nachhaltig.

Wird der Fibrosegrad mit dem Operationsalter in Beziehung gesetzt, so wird noch
einmal die Forderung nach einer Operation vor der 6. Lebenswoche deutlich.

Sowohl fiir den Zeitpunkt "3 Monate nach Operation” als auch fiir den Zeitpunkt " 10
und mehr Jahre nach Operation” konnte gezeigt werden, daB die Rate der Patienten
mit gutem GallefluB deutlich abhiingig ist von der Leberpfortenmorphologie. Die
Daten lieBen einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den
Morphologiemustern erkennen. Ein guter und permanenter Gallefluf kann erzeugt
werden, wenn in den lateralen Zonen intakie Gallengingchen so priipariert werden
kénnen, daB der Rand der Anastomose relativ weit (nano-GriBen) entfernt von
diesen Gallengéingchen genidht werden kann. Ansonsten besteht die Gefahr, daB im
Rahmen der Heilung der Hepatoportoenterostomie freigelegte Gallengéngchen in
den lateralen Zonen wieder verschlossen werden. Die Prognose verschlechtert sich
schon deutlich, wenn in den lateralen Bezirken zwar Gallengéngchen zu erkennen
sind, diese jedoch am Rande nur angeschnitten werden konnten. Bei Patienten, bei
denen in der Leberpforte in den lateralen Zonen keine Gallengéngchen darstellbar
waren, die aber Gallengingchen in der zentralen Zone aufwiesen, kommt
voriibergehend zwar ein GallefluB zustande, meistens versiegt er jedoch im Laufe
von einigen Wochen nach der Operation wieder. Wenn in der Leberpforte jedoch
iiberhaupt keine Gallengéingchen nachgewiesen werden kénnen, dann kommt kein
Galleflub zustande. Diese Zusammenhinge kommen sehr deutlich in den Kaplan-
Meier-Kurven (Abb. 4.3) zum Ausdruck.

Eine morphologische Klassifizierung der Leberpfortenexcidate wurde auch von
Marthe Gautier und Nicole Eliot (24a) beschrieben. Sie klassifizieren nach den
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Kriterien der epithelialen Strukturen, der Lumenweite und dem umgebenden
Bindegewebe 3 Typen. Die Leberpfortenexcidate werden von der Tiibinger Gruppe
nicht nur im Hinblick auf die zentrale oder marginale Lage der
Gallengangsrudimente sondern auch beziiglich des Durchmessers dieser
Gallengéingchen ausgewertet. Dabei wurden die Untersuchungsverfahren und
Ergebnisse von Marthe Gautier und Nicole Eliot (24a) beriicksichtigt. Aus
methodischen Griinden sind diese Untersuchungen noch nicht abgeschlossen und sie
sind nicht essentieller Gegenstand dieser Arbeit. In einer ersten Auswertung ist die
Tendenz zu erkennen, daBl fir einen guten und anhaltenden GallefluB ein
Durchmesser aller Gallengéingchen gréfer 450 um vorhanden sein muB und die
einzelnen Géngchen wenigstens einen Durchmesser von griier 100 um aufweisen
miissen, Fiir einen anhaltend guten GallefluB miissen die Gallengéingchen allerdings
so lokalisiert sein, daB das Leberpfortenmuster 1 vorliegt; das heifit, das
Leberpfortenexcidat mufl die rechte und die linke Region der Leberfissur
miteinbeziehen.

Mit den bisher vorliegenden lichtmikroskopischen histologischen Untersuchungen
und Ausmessungen der vorhandenen Leberpfortenexcidate mit einem
Okularmikrometer 1dBt sich die Einteilung von Marthe Gautier und Nicole Eliot
(24a) zur Zeit nicht bestitigen. Es muB vermutet werden, daB sie wahrscheinlich mit
Operationspriparaten arbeiteten, die nach der Originalmethode nach Kasai und nicht
nach der Modifikation nach Schweizer gewonnen wurden. Bei der
Hepatoportoenterostomie in der Modifikation nach Schweizer wird die Leberpforte
extensiver in die lateralen Leberfissuren hinein priipariert, somit ist die Chance, daB
die ableitenden Gallengéngchen des rechten und linken Leberlappens in den lateralen
Fissuren der Leberpforte dargestellt werden kinnen griBer, als bei der Kasai‘schen
Operationsmethode. Die von uns gewidhlte Klassifikation erscheint fiir die
Beschreibung der Leberpfortenhistologie im Hinblick auf die Galledrainage besser
zu sein, weil die Anatomie der Leberpforte beriicksichtigt wird.

Die Ergebnisse von Chandra und Altman (10) stimmen bezilglich der Durchmesser
der Gallengidngchen mit den Untersuchungen der Tiibinger Arbeitsgruppe auch nur
zum Teil iiberein. Sie berichten iiber eine Galledrainage bis 4,5 Jahre nach
Hepatoportoenterostomie, abhidngig vom histologischen Typus: 80% der Kinder mit
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dem Gallengangstyp [ (also mit einem Durchmesser von 150pum und mehr), jedoch
nur 57% mit einem Gallengangstyp 1l (definiert als Lumendurchmesser kleiner 150
pm) und nur 12% mit Gallengangstyp 1ll (kein Lumen darstellbar) iiberleben
wenigstens 4,5 Jahre. Sie deklarieren den Typus der Gallengangstukturen als
einziges Merkmal, das mit der Qualitit des Galleflusses und damit mit dem ,,ultimate
outcome® korreliert. Chandra und Altman konnen aber noch keine Aussage zur
spéteren Prognose, beispielsweise 10 und mehr Jahre nach Hepatoportoenterostomie
machen. Zudem beziehen sie ihre Ergebnisse nicht auf die Lokalisation der
Gallengangsrudimente im Leberpfortenexcidat, ein Merkmal, das nach den in dieser
Arbeit beschriebenen Korrelationen entscheidend die Prognose bestimmit.
Gallengiingchen mit einem Lumen von 150 um und mehr ausschlieBlich im zentralen
Bereich garantieren keinen anhaltend guten Gallefluf im Vergleich zu
Gallengéngchen in den lateralen (fissuralen) Excisionsregionen. Endgiiltige
Ergebnisse der Tiibinger Arbeitsgruppe werden bald vorliegen.

Sowohl Gautier und Eliot, als auch Chandra und Altman gehen wahrscheinlich von
einem Fehler aus. Sie unterscheiden zwischen Gingchen, die mit flachem Epithel
ausgekleidet sind und solchen mit kubischem Epithel. Gingchen mit kubischem
Epithel bezeichnen sie als glanduldre Strukturen. Noch laufende histologische
Untersuchungen von Meike Petersen, P. Schweizer und U. Drews (78a) an
Embryonen zeigen deutlich, dal sich die intrahepatischen Gallengéingchen aus der
priméren Leberanlage entwickeln und von kubischem Epithel ausgekleidet sind
withrend die extrahepatischen Génge einschlieBlich der Ductus hepatici aus der
primdren Darmanlage leberwiirts aussprossen und von flachem Epithel ausgekleidet
sind. Diese beiden Gangsysteme fusionieren in der Leberpforte.

Beide Klassifizierungen, die von Gautier und Eliot sowie die von Chandra und
Altman lassen diesen wichtigen embryologischen Aspekt auBer Betracht und
kommen daher wahrscheinlich zu einem falschen Bild.

Fiir die Frage, ob die Leberpfortenmorphologie oder der Fibrosegrad zum Zeitpunkt
der Operation die Hauptdeterminante zur Formulierung der Prognose ist, konnte
herausgestellt werden, daB dem Morphologiemuster der Leberpforte im Vergleich
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zum Fibrosegrad Dominanz zukommt. Diese Beziehung wird deutlich, wenn bedacht
wird, daB die beste Leberstruktur keinen GallefluB erlaubt, wenn in der Leberpforte
keine Gallengéingchen vorhanden sind. Selbst bei Leberfibrosen 1V. Grades und
sogar Zirrhosen konnte noch ein GallefluB erreicht werden, wenn eine giinstige
Leberpfortenmorphologie (Muster 1) vorlag.

Diese Ergebnisse zeigen, daBl die Effizienz der Hepatoportoenterostomie dominant
von der Leberpfortenmorphologie beeinflubt wird und erst in 2. Linie von der
Leberfibrose. Die beste Befundkonstellation ist ein Fibrosegrad II und ein
Leberpfortenmuster 1. Aus diesen Ergebnissen ist fiir die chirurgische Therapie
abzuleiten, dafl mdglichst ein Leberpfortenmuster 1 erreicht werden sollte, d.h. in
den lateralen Zonen der Leberpforten sollten intakte Gallengéngchen prépariert
werden oder pripariert werden konnen. In dieser Forderung liegt nun aber das
Dilemma der Hepatoportoenterostomie: Bei einigen Patienten waren in den lateralen
Zonen keine oder nur angeschnittene Gallengéingchen erkennbar. Patienten mit
angeschnittenen Gallengéingchen bekamen meistens einen GallefluB, der jedoch nach
rund 4 Wochen wieder versiegte. Diese angeschnittenen Gallenginge wurden
wahrscheinlich bei der Einheilung der Darmschlinge in die Rinder der Leberpforte
wieder obliteriert. Bei einigen Patienten konnten in den lateralen Zonen (iberhaupt
keine Gallengingchen nachgewiesen werden. Sofern Gallengiingchen in der
mittleren Zone vorhanden waren kam zwar ein GallefluB zustande, er versiegte
spéter aber wieder. Hinzukommt noch die Beobachtung, daf die Distanz zwischen
intakten Gallengéngchen in den lateralen Zonen und dem Leberpfortenrand, also den
in die Leber eintretenden GefiiBen, oft nur wenige Mikrometer (75pum-215um)
betréigt, so daB der chirurgischen Priparation Grenzen gesetzt sind. Auf diese
Zusammenhiinge wird aufgrund der hier erarbeiteten Ergebnisse zum ersien Mal
hingewiesen. Die Prognose kann also mit dem histologischen Befund der Leberpforte
prézise definiert werden.

Die Prognose wird {iber die histologischen Gegebenheiten hinaus auch noch von
postoperativen Einfliissen bestimmt. Besonders negativen Einflul bewirken
Cholangitisschiibe nach Hepatoportoenterostomie. Die negativen Einfliisse werden in
iner synoptischen Zusammenfassung von Liinzmann und Schweizer 1999 (58a)

‘rieben. Sie stellen Korrelationen zur initialen Leberhistologie, zum
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Patientenalter zum Zeitpunkt der Operation und zur Fibroseprogression her.
Beschrieben wird der EinfluB der Cholangitis auf die Prognose in Abhiingigkeit vom
priméren Fibrosegrad in Uberlebenskurven nach Kaplan-Meier. Aufgrund ihrer
Untersuchungen und Korrelationen kommen sie zur SchluBfolgerung, daB die
Hiufigkeit der Cholangitisschilbe und die Qualitdt der Therapierbarkeit die
Progredienz des Strukturumbaus der Leber nachhaltig beeinflufit.

525 DieP in ciner § -

Zusammenfassend kann also festgestellt werden, daB die Prognose direkt und

dominierend von der Morphologie der Leberpforte und in 2. Linie vom Fibrosegrad

der Leber zum Zeitpunkt der Operation abhiingt. Indirekt ist die Prognose aber auch

cine Funktion des Patientenalters zum Zeitpunkt der Operation, weil die

Leberfibrosierung beim anhaltenden Gallestau progredient verliuft und sich

Gallengidngchen in der Leberpforte im Laufe der zunehmenden GalleabfluBstSrung

mdglicherweise durch Nichtgebrauch oder Gallenstau verschliefien.

Die Morphologie/Anatomie der Leberpforte beeinflubt die Prognose in zweifacher

Hinsicht:

. Durch die Lokalisation und Zahl der Gallengangsrudimente in den beiden
lateralen Zonen der Leberpforte und

2. durch die Distanz der Gallengangsrudimente in den lateralen Zonen zu den in
die Leberpforte ein- bzw. austretenden portalen und arteriellen Gefiibiste. Die
Distanz liegt im Nanometerbereich.

Daraus kénnen zwei Forderungen abgeleitet werden:

1. Die Operation sollte miglichst vor der 6. Lebenswoche durchgefiihrt
werden, solange noch Gallenginge in der Leberpforte vorhanden sind.

2. Der mikrochirurgischen Priiparation der lateralen Zonen solite besondere
Aufmerksamkeit gewidmet werden.
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83, Ist die Lebertransplantation eine Alternative oder Ergiinzung zur
Hepatoportoenterostomie?

In der Literatur wurden bisher nur wenige Ergebnisse zur Uberlebenswahr-
scheinlichkeit wvon Kindern wunter einem Jahr nach Lebertransplantation
verbffentlicht. Die vorhandenen Publikationen haben zudem im Kontext der
vorliegenden Arbeit den Nachteil, daB oft nicht zwischen Kindem mit EHGA und
Kindern mit anderen Lebergrunderkrankungen unterschieden wird. Deshalb kann der
Stellenwert der Lebertransplantation fiir Kinder mit Gallengangsatresie noch nicht
schliissig definiert werden, zumal kaum Angaben zu den Ergebnissen nach primirer
und sekundérer Transplantation gemacht werden.

Sokal (110) berichtete 1990 {iber 17 Sauglinge mit einem durchschnittlichen Alter
von 10.3 Monaten mit 26 Transplantationen. 64,7% tiberlebten ein Jahr. Angaben zur
weiteren Uberlebensrate werden in dieser Arbeit nicht gemacht.

Tanaka (124) stellte 1994 eine Serie von 37 Kindern zwischen sieben Monaten und
15 Jahren vor, bei denen eine Organtransplantation mit Lebendspende durchgefiithrt
wurde; 27 Kinder hatten eine EHGA. Seine weiteren Ausfilhrungen lassen jedoch
nicht zwischen Kindemn mit EHGA und Kindem mit anderen Grundkrankheiten
unterscheiden. In Hinblick auf die Uberlebensrate teilte er die 37 Kinder in eine
Gruppe mit elektiver Transplantation und eine Gruppe mit Notfall-Transplantation
auf. In der elektiven Gruppe (27/30) betrug die Einjahresiiberlebensrate 0%, in der
Notfallegruppe (4/7) 57%.

Inomata (36) berichtet iiber 44 S#uglinge mit Lebertransplantation. von denen 42
eine EHGA hatten. Er stellte nach Lebendspende eine Uberlebensrate von 81,9%
heraus, wobei nicht ausgedriickt ist, auf welchen Nachbeobachtungszeitraum sich
dieses Ergebnis bezieht.

Eine neuere Studie von Chardot (11) aus dem Hopital Bicétre, Paris berichtet iiber
179 Kinder im Alter zwischen 3 und 215 Monaten. In dieser Arbeit werden die
Ergebnisse nach Ganz-, Reduziert- und Split- Lebertransplantation verglichen. Die

Autoren stellten eine Einjahresiiberlebensrate von 82,1 % heraus.

Wenn alle vorliegenden Studien zusammengefait werden, ergibt sich, daB eine
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Einjahresiiberlebensrate nach Lebertransplantation bei irreversiblen, dekompensier-
ten Lebererkrankungen zwischen 57% und 90% liegen muB. Das Ergebnis ist
abhingig von der Transplantationstechnik, von der elektiven oder notfallméBigen
Transplantation und wahrscheinlich auch von der Grundkrankheit. Zu den
Grundkrankheiten wird aber keine Beziehung hergestellt, so daBl auch nicht klar zum
Ausdruck kommt, welche Uberlebenswahrscheinlichkeit ein Kind nach
Transplantation bei EHGA hat.

Die bisher vorliegenden Arbeiten zur Uberlebenswahrscheinlichkeit nach
Lebertransplantation bei Kindem mit EHGA lassen noch keine Aussage zur
Langzeitiiberlebensrate zu. Fast alle Arbeiten stellen nur eine Einjahresiiber-
lebensrate heraus.

Ein Vergleich der Ergebnisse nach Lebertransplantation mit den Ergebnissen nach
Hepatoportoenterostomie ist nicht ohne Einschriinkung akzeptabel. Trotzdem kénnen
die Ergebnisse nach Lebertransplantation den Resultaten nach Hepatoporto-
enterostomie  gegeniibergestellt werden. Die Einjahresiiberlebensrate nach
Hepatoportoenterostomie betriigt 100% und die 10-Jahres-Uberlebensrate 48%.
Zudem sind nach 10 Jahren 22.44% "geheilt" und bendtigen keine weitere Therapie.
In der Beantwortung der Frage, ob eine primidre Lebertransplantation ein echte
Alternative zur Hepatoportoenterostomie darstellt, miissen die Komplikationen der
Operation Beriicksichtigung finden. Die Lebertransplantation ist mit einer frithen
Transplantatinsuffizienz von rund 10% und einer TransplantatabstoBungsrate von
rund 15% behaftet. Hinzu kommen Thrombose oder Stenose der Transplantatarterie,
die Portalvenenthrombose und die Thrombose der Vena hepatica. AubBer
postoperativer Nachblutungen miissen noch biliire Kompliationen beriicksichtigt
werden, die in der Regel eine emeute Operation erfordemn. Zudem bedeutet die
immunsuppressive Therapie einen erheblichen Eingnff in die Immunabwehr und das
Wachstumsverhalten der Patienten.

Soweit bisher abzusehen ist, sind die Kinder dariiberhinaus stindig auf
Immunsuppressiva angewiesen; das verminderte Korperwachstum wird im
Schrifttum bestiitigt (88), neurologische Komplikationen werden beschrieben (27)
und die psychische Belastung durch die Angst vor TransplantatabstoBung sowie
verminderte Lebensqualitdt sind Faktoren, die ebenfalls beriicksichtigt werden
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milssen.

Deshalb fordern Otte (75), Ryckmann (87) und Vacanti (128), die sich seit langer
Zeit mit Transplantation im Kindesalter beschiftigen, ein komplementires Vorgehen,
trotz der Moglichkeit der Leberlebendspende und der Splittechnik.

Sie plddieren bei EHGA fiir ein sequentiales Vorgehen. Zuniichst sollte eine
Hepatoportoenterostomie durchgefiihrt werden, erst bei Versagen der Leber ist eine
Lebertransplantation gerechtfertigt. Mit diesem Vorgehen kann auch den Kindern
eine Chance gegeben werden, die alleine durch die Hepatoportoenterostomie
"geheilt” werden konnen. In der vorliegenden Studie sind 22,44% nach 10 Jahren
"geheilt". Den Anderen verschafft man durch die Hepatoportoenterostomie mehr Zeit
zur Organfindung.

56



6.__Schlubifolgerung:
Die Ergebnisse lassen die Atiologie/Pathogenese der EHGA nicht schliissig
formulieren. Die herausgearbeiteten Argumente sprechen jedoch fiir eine
Entwicklungshemmung der embryonal/fetalen Vorstufen der Gallengingchen mit
mdbglicherweise iiberschieBender Apoptose. Im Vergleich zu den anderen 7 Theorien
stehen dieser in der vorliegenden Arbeit aufgestellten These keine Argumente

entgegen.

Angesichis der bisher vorliegenden Ergebnisse nach Hepatoportoenterostomie und
nach Lebertransplantation ist die Hepatoportoenterostomie nach Kasai in der
Modifikation nach Schweizer trotz der engen, im Nanometerbereich liegenden
Biologie der Leberpforte, zur Zeit das beste Verfahren, das Kindern mit einer EHGA
angeboten werden kann. Mit der Hepatoportoenterostomie konnten (immerhin) 22,44
% "geheilt" werden. Diese Patienten fiihlen sich gesund, sind voll leistungsfihig und
haben keinerlei klinisch, sonographisch oder laborchemisch faBbare pathologische
Organbefunde. Die Patienten dieser Gruppe hatten gegeniiber den Patienten mit
weniger giinstigen Bedingungen einige Vorteile:

1) Sie waren zum Zeitpunkt der Operation in der Regel nicht iiber 8 Wochen alt.

2) Sie hatten noch einen giinstigen Fibrosegrad der Leber,

3) Die Leberpfortenmorphologie war giinstig, so daf Gallengingchen in die
Anastomose gefabt werden konnten.

Patienten, die diese giinstigen Voraussetzungen nicht erfiillen sind mit einer
schlechteren Prognose konfrontiert. Thre Leber wird in zeitlich unterschiedlichen
Abstinden zur Hepatoportoenterostomie versagen, sic werden dann Kandidaten fiir
die Lebertransplantation. Allerdings gibt es nur wenige Langzeitergebnisse nach
Lebertranplantation, so daB nur auf die Einjahresiiberlebenswahrscheinlichkeiten
zuriickgegriffen werden kann. Obwohl nach Beath (8) ca. 70% der leber-
transplantierten Kinder auch in der Altersklasse unter einem Jahr ein Jahr iiberleben,
kann nur wenigen Kindem durch eine Lebertransplantation ein normales, nicht
eingeschrinktes, medikamentenfreies Leben ohne Gedeih- und Wachstumsstérungen
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(88,132) geboten werden. Neben den Problemen, die die immunsuppressive Therapie
mit sich bringt, miissen sich éltere Kinder und deren Eltern auch mit psychischen
Problemen auseinandersetzen.

Fiir den Erfolg einer Hepatoportoenterostomie nach Kasai, modifiziert nach
Schweizer milssen drei Voraussetzungen gefordert werden:

1. Schnelle Diagnosestellung bei einem Cholestasepatienten, so daB die
Operation moglichst um die 6. Lebenswoche durchgefithrt werden kann.

2. Der Fibrosegrad mubB giinstig sein.

3. Die anatomischen Verhiltnisse der Leberpforte miissen eine ausgedehnte
Priparation der Leberpforte bis in die lateralen Zonen hinein erlauben, so daB
eine "gute" Schnittmustermorphologie erreicht wird.

Fiir Patienten, bei denen die Diagnose erst nach der 12. Lebenswoche gestellt werden
kann, muB in Abhiingigkeit vom Fibrosegrad der Leber eine primire
Lebertransplantation erbrtert werden, weil eine sekundire Transplantation nach
Hepatoportoenterostomie, die bei dieser Voraussetzung nur wenig Erfolg erwarten
1aBt, wegen operativ herbeigefithrter anatomischer Verfinderungen ein héheres
operatives und postoperatives Risiko bei und nach Lebertransplantation bedeuten
wiirde (61). Dieses hohere Risiko #uBert sich besonders in sehr langen
Explantationszeiten und den umfangreichen Zeitbedarf fiir das Préparieren der Vena

cava inferior, der Aorta abdominalis und der Pfortader.
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