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532 Kapitel 20 - Systemerkrankungen

20.1 Systemerkrankungen

mit Leberbeteiligung

M. Burdelski

Systemerkrankungen weisen haufig eine Leberbeteiligung auf.
Die Affektion der Leber wird dabei in unterschiedlicher Form
manifest. So kann man hierbei mit einem akuten Leberversagen,
einem Cholestasesyndrom oder einer Hepatopathie konfrontiert
werden. Schwerpunkt der diagnostischen Bemihungen muss die
Zuordnung der Lebererkrankung zu einer Grunderkrankung und
damit zu einer Therapie sein. Im Gegensatz zu primaren Leberer-
krankungen stellt die Lebertransplantation bei Systemerkrankun-
gen in der Regel keine therapeutische Option dar.

= Epidemiologie und Genetik

Systemerkrankungen als Ursache einer Lebererkrankung sind
héufig, ohne dass man genaue Zahlen angeben kann. Die ver-
schiedenen Grunderkrankungen sind fiir sich betrachtet zwar
selten, nur dadurch, dass viele Erkrankungen in Betracht gezo-
gen werden miissen, ergibt sich eine relative Hdufung. Durch
Fortschritte auf dem Gebiet der molekularbiologischen Diag-
nostik insbesondere bei den Stoffwechselerkrankungen lassen
sich heute bereits viele der in Frage kommenden Grunder-
krankungen eindeutig nachweisen. Allerdings ist bei keiner
der Erkrankungen ein hundertprozentiger molekularbiologi-
scher Nachweis moglich. Damit ergibt sich eine sichere Diag-
nose nur bei einem positiven Nachweis. Bei fehlendem Nach-
weis einer bisher bekannten fiir die Erkrankung spezifischen
Mutation bleibt die Zuordnung entweder enzymatischen Tests
oder klinischer Diagnose vorbehalten. Insbesondere bei der
Manifestation als akutes Leberversagen ist die fiir die Diag-
nosesicherung erforderliche Zeit damit oft nicht vorhanden.

= Pathophysiologie

Die Leber ist bei Systemerkrankungen Ziel von immuno-
logischen, Makrophagen-, T- oder B-Zell- vermittelten,
von infektiosen, metabolischen, leukdmischen, tumordsen
oder iatrogenen (medikamentds-toxischen) Schadigungen
(8 Abb. 20.1). Die ausgelosten Lasionen sind oft nicht auf eine
Ursache beschrinkt, sondern Resultat einer Mehrfachschadi-
gung. Beim Down-Syndrom kann es so durch ein transientes
myeloproliferatives Syndrom zu einer T-Zell-vermittelten
Cholestase kommen, die eine extrahepatische Gallengangat-
resie nachahmen kann. Beim M. Niemann-Pick Typ C entsteht
durch die intrazelluldre Cholesterinstoffwechselstérung eine
Riesenzellhepatitis mit intrahepatischer Gallenganghypopla-
sie, die wahrscheinlich zytokinvermittelt ist. Immundefekte
mit IgG-Subklassendefekt oder einem Hyper-IgM-Syndrom
kénnen mit einer sklerosierenden Cholangitis einhergehen,
die sich durch eine zusitzliche Infektion mit Kryptosporidien
auszeichnet. Die Peliosis hepatis wird vor allem bei Patienten
mit einem Immundefektsyndrom und gleichzeitiger Bartho-
nellainfektion beobachtet. Die Zéliakie ist als immunologische
Erkrankung haufig mit einer Lebererkrankung mittleren bis
erheblichen Schweregrades assoziiert. Da dhnliche Manifesta-
tionen auch bei der kuhmilchproteininduzierten Enteropa-
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B Abb. 20.1 Leberbeteiligung bei verschiedenen Systemerkrankun-
gen. CMV Zytomegalievirus, EBV Epstein-Barr-Virus; GvHD Graft-
versus-Host-Krankheit; HSV Herpes-simplex-Virus; PBC primdr bilidre
Zirrhose; PSC primér sklerosierende Cholangitis

thie beobachtet werden, nimmt man an, dass die Ursache der
Leberschidigung in der verdnderten Permeabilitat der Diinn-
darmmukosa zu suchen ist. Als weitere auslosende Faktoren
koénnen die bei Autoimmunerkrankungen hiufigen HLA-
Klasse-2-Haplotypen DR3 und DQ?2 in Frage kommen, die
sowohl bei der Zoliakie, aber auch bei primar sklerosierender
Cholangitis, primar bilidrer Zirrhose und chronisch-entziind-
lichen Darmerkrankungen beobachtet werden.

Eine zunehmende Bedeutung wichst der nichtalkoholi-
schen Fettlebererkrankung (NAFLD) zu, bei der ein nicht ge-
ringer Prozentsatz iiber eine Steatosis hepatis (NASH) in eine
chronische, progressive Lebererkrankung miindet.

= Klinisches Bild

Die im Rahmen von Systemerkrankungen auftretenden Le-
berschiden konnen sich als Cholestasesyndrom, akutes Le-
berversagen oder Hepatopathie manifestieren.

Auf ein Cholestasesyndrom weisen Juckreiz mit Kratz-
spuren, konjugierte Hyperbilirubindmie, Hepatosplenomega-
lie, bei dekompensierten Leberzirrhosen auch ein Aszites mit
sekundéren Leberhautzeichen wie Spider-Névi, Palmarery-
them, Trommelschlegelfinger sowie Uhrglasnagel hin. Diese
Symptome treten neben den anderen Organmanifestationen
wie Kolitis, rezidivierenden Lungenentziindungen, schweren
Haut- und Knochenerkrankungen durch Staphylokokken
oder Arthritis auf.

Das akute Leberversagen ist die bevorzugte Manifesta-
tion der neonatalen Himochromatose, des M. Niemann-Pick
Typ C, Mitochondropathie oder der verschiedenen Organoa-
cidurien. Es ist definiert als schwere Gerinnungsstorung mit
einem Quick-Wert <20 % was einer International Normalized
Ratio (INR) von 4,0 entspricht, mit oder ohne Enzephalopathie.
Bei der neonatalen Himochromatose konnen neben der Le-
ber auch das Herz, die Nieren und das Pankreas betroffen sein.
Beim M. Niemann-Pick Typ C steht neben der Lebererkran-
kung die neurologische Manifestation im Vordergrund, die sich
vor allem durch eine Muskelhypotonie, gelegentlich auch durch
Krampfanfille duflert. Gleiches gilt fiir die Mitochondriopa-
thien und Organoacidurien. Eine Familiaritit muss bei diesen
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Erkrankungen immer aktiv erfragt werden. Das Pradilektions-
alter der Autoimmunhepatitis ist die beginnende Pubertit. Bis
zu 11 % der Patienten mit dieser Erkrankung werden erst mit
einem akuten Leberversagen auffillig, welches dann eigentlich
einem ,acute-on-chronic liver failure“ zuzuorden ist.

Die Manifestation einer Hepatopathie im Zusam-
menhang mit einer Systemerkrankung ist klinisch weniger
imponierend und in der Regel eher als Zufallsbefund nur
bei sorgfaltiger klinischer Untersuchung durch eine He-
patosplenomegalie zu erfassen. Bei dieser Manifestation
sind Screeninguntersuchungen von Alaninaminotrans-
ferase (ALAT), Glutamat-Pyruvat-Transaminase (GPT),
y-Glutamyltransferase (y-GT) und Pseudocholinesterase
(CHE) als Marker fiir einen Leberzellschaden, Cholestase und
Syntheseleistung von besonderer Bedeutung. Diese Laborun-
tersuchungen miissen gezielt bei den in der nachfolgenden
» Ubersicht dargestellten Erkrankungen eingesetzt werden,
um die Leberbeteiligung bei den verschiedenen Grunder-
krankungen nicht zu iibersehen.

Haufigste Manifestationsformen der Leberbeteiligung
bei verschiedenen Systemerkrankungen

= Cholestase:
— Autoimmun bedingte sklerosierende Cholangitis
— Primar sklerosierende Cholangitis
— Immundefektsyndrome
— Kryptosporidieninfektion
— Juvenile rheumatoide Arthritis
— Systemischer Lupus erythematodes
— Zystische Fibrose
— Transientes myeloproliferatives Syndrom
== Akutes Leberversagen:
— Neonatale Hdmochromatose
— M. Niemann-Pick Typ C
— Mitochondriopathien
— Organoacidurien
— Sepsis
— Medikament6s/toxisch
— Graft-versus-Host-Krankheit
— Venenverschlusskrankheit
— Familiare hamophagozytische Lymphohistiozytose
== Hepatopathie:
— Neonataler Lupus erythematodes
— Virushepatitis
— Leuk@mien
— Myelodysplastische und myeloproliferative Syn-
drome
— Tumoren
— Zoliakie
— Nichtalkoholische Steatosis hepatis
— Overlap-Syndrom

= Diagnostik
Die Diagnostik der Systemerkrankungen mit Leberbeteiligung
basiert neben den klinisch-chemischen Untersuchungen in-
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klusive Tandemmassenspektrometrie von Urin und Serum vor
allem auf der bildgebenden Diagnostik. Je nach vermuteter
Grunderkrankung wird neben der Ultraschalluntersuchung
mit Dopplersonographie ein MRT oder ein Spiral-CT einge-
setzt. Die endoskopisch retrograde Cholangiopankreatiko-
graphie (ERCP) kann neben der Endoskopie des oberen und
unteren Verdauungstraktes bei cholestatischen Verlaufsfor-
men erforderlich werden. Bei der MR-Untersuchung kénnen
spezielle Techniken wie die MR-Spektroskopie zum Nachweis
einer erhohten Laktatkonzentration im Gehirn bei den Mi-
tochondriopathien oder einer Eisenspeicherung nicht nur in
der Leber, sondern auch in Herz, Niere und Pankreas bei der
neonatalen Himochromatose erforderlich werden. Neben der
histologischen Diagnostik durch entweder Leberblindpunk-
tion oder offene (auch laparoskopische) Biopsie sind auch
Knochenmarkpunktion und, wie z. B. beim M. Niemann-Pick,
sogar Lungenbiopsien erforderlich. Nur durch diese komplexe
Diagnostik ist es moglich, die Grundlage fiir eine therapeuti-
sche Entscheidung fiir oder gegen eine Lebertransplantation
zu treffen.

= Therapie und Prognose

Eine Therapie setzt eine sichere Diagnose voraus. Sie kann je

nach bestitigter Grunderkrankung als
Immunsuppression (autoimmun bedingte sklerosie-
rende Cholangitis, primér sklerosierende Cholangitis,
Autoimmunhepatitis, juvenile rheumatoide Arthritis),
Immunmodulation (Immundefekt-Syndrome, Graft-
versus-Host-Krankheit, Venenverschlusskrankheit),
Chemotherapie (Leukdmien, Tumoren),
Antioxidanzien-/Immunglobulin-Therapie (neonatale
Himochromatose),
Antibiotikatherapie (Sepsis, zystische Fibrose, Bartho-
nellainfektion),
antivirale Therapie (hepatotrope Viren) oder
diatetisch (Zoliakie, NASH)

durchgefiithrt werden.

Die Prognose der verschieden Erkrankungen ist sehr unter-
schiedlich. Sie ist relativ ungiinstig bei der primar sklero-
sierenden Cholangitis sowie den Immundefektsyndromen,
sehr ungiinstig bei den Stoffwechselerkrankungen wie beim
M. Niemann-Pick Typ C, den Mitochondriopathien, Orga-
noacidurien und der familidren hdmophagozytischen Lymp-
hohistiozytose, da bei diesen Erkrankungen eine Lebertrans-
plantation kontraindiziert ist. Eine Lebertransplantation kann
versucht werden bei zystischer Fibrose, Graft-versus-Host-
Krankheit, Venenverschlusskrankheit und Autoimmunhe-
patitis. Eine Knochenmarktransplantation - bevorzugt von
einem HLA-identischen Spender - kann bei der septischen
Granulomatose, der familidren hamophagozytischen Lym-
phohistiozytose oder anderen Immundefektsyndromen in
Frage kommen. Fiir die neonatale Himochromatose sind
inzwischen Studien zu einer erfolgreichen Behandlung mit
hochdosierten Immunglobulinen sowohl bei der Mutter als
auch beim Kind publiziert worden.
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20.2 Gallensteine

T. Lang

Uber die Priavalenz des Gallensteinleidens im Kindesalter gibt
es nur sehr wenige Informationen. Screeninguntersuchungen
in Schweden und Italien mittels Sonographie an Schulkindern
ergaben eine Haufigkeit zwischen 0,1 % und 0,14 % fir das Ge-
samtkollektiv an untersuchten Kindern, bei Madchen tGber 13 Jah-
ren lag die Pravalenz bei 0,26 %. Neben geschlechtsspezifischen
Unterschieden in der Haufigkeit der Gallensteine scheinen auch
ethnische und regionale Faktoren eine wichtige Rolle zu spielen.

= Pathophysiologie

Hinsichtlich ihrer Atiologie und Beschaffenheit werden 3 Ty-
pen von Gallensteinen unterschieden: Cholesterinsteine,
Bilirubinsteine (Pigmentsteine) und gemischte Cholesterin-
Bilirubin-Steine. Wihrend bei Erwachsenen die Cholesterin-
steine und die gemischten Steine iiberwiegen, herrschen bei
Kindern die Bilirubinsteine (70 %) vor (Cholesterinsteine:
25 %; gemischte Steine: 5 %).

== Pigmentsteine
Besonders hamolytische Erkrankungen (Sichelzellenanidmie,
Thalassamie, Sphérozytose, Eliptozytose, Glukose-6-Phos-
phat-Dehydrogenase-Mangel, Pyruvatkinasemangel, kiinstli-
che Herzklappen, Autoimmunhidmolyse) begiinstigen infolge
des vermehrten Anfalls von unkonjugiertem Bilirubin die Ent-
stehung von Pigmentsteinen. Eine Hamolyse fiihrt zu einer
Erhohung der Bilirubinkonzentration in der Galle, wo sich
das Bilirubin mit Kalzium zum schwer 16slichen Kalziumbili-
rubinat verbindet. Weitere Risikofaktoren fiir die Entstehung
von Bilirubinsteinen sind:

Hyperkalzamie,

Hyperphosphatimie,

parenterale Erndhrung,

Ceftriaxontherapie,

cholestatische Lebererkrankung,

Leberzirrhose,

endokrinologische Stérungen des Kalzium-Phosphat-

Stoffwechsels.

In @ Abb. 20.2 ist ein typischer Pigmentstein dargestellt, und
in @ Tab. 20.1 ist die Atiologie der Bilirubinsteine im Kindes-
und Jugendlichenalter zusammengefasst.

mm  Cholesterinsteine
Cholesterinsteine sind bei Kindern die zweithdufigsten Gal-
lensteine. Sie treten meist nach der Pubertit auf. Durch Ag-
gregation von Cholesterinmonohydratkristallen infolge einer
Cholesteriniibersattigung der Galle kommt es zur Steinbil-
dung. Mit Cholesterin iibersattigte Vesikel aggregieren zu
Clustern, aus denen durch weitere Anlagerung schliefllich die
Cholesterinmonohydratkristalle entstehen.

Neben der zystischen Fibrose spielen vor allem familidre
Faktoren eine wichtige Rolle in der Entstehung von Cholester-
insteinen. Das Risiko ist bei Kindern, deren Eltern an Cholezys-

O Abb.20.2 Pigmentsteine

tolithiasis leiden, auf das 15-Fache erhoht. Etwa 90 % der Pati-
enten mit Adipositas haben eine cholesteriniibersittigte Galle.
Hormonelle Faktoren wie Einnahme oraler Antikonzeptiva,
Schwangerschaft und Hypothyreose konnen ebenfalls zu einer
Cholesteriniibersattigung der Galle fithren und stellen weitere
Risikofaktoren fiir die Entstehung der Cholesterinsteine dar.
Malabsorptionssyndrome, entziindliche Darmerkrankungen
und Ileumresektion fithren zu einer Verminderung des Gal-
lensdurenpools und so zu einer Verminderung der gemischten
Mizellen. Eine Stérung der Phospholipidsekretion in die Galle
infolge eines genetischen Defekts im ABCB4-Gen geht mit ei-
nem erhéhten Risiko fiir Cholesterinsteine einher.

== Gemischte Steine

Diese Art der Gallensteine treten im Kindesalter sehr selten auf.
Nur <5 % der bei Kindern gefundenen Gallensteine zeigen die
Charakteristika der gemischten Steine. Meist fithrt ein Abfluss-
hindernis in den abfithrenden Gallenwegen zu einem erhéhten
Risiko einer Cholangitis. Durch die Stase der Gallenfliissigkeit
sowie vermehrt anfallenden Zelldetritus und neutrophile Ga-
nulozyten kommt es zur Entstehung der gemischten Steine.

= Klinisches Bild

Die klinischen Zeichen einer Gallensteinerkrankung kénnen
im Kindesalter sehr unspezifisch sein. Nicht selten sind die
Patienten asymptomatisch. Die charakteristischen kolikarti-
gen Oberbauchschmerzen werden nur bei grofleren Kindern
beobachtet. Bei Kindern unter 3 Jahren kénnen Unruhe, Er-
brechen, Diarrh6 und eine pathologische Aktivitatssteigerung
der y-Glutamyltranspeptidase (y-GT) auf das Vorliegen von
Gallensteinen hinweisen. Das laborchemische Korrelat einer
Cholestase findet sich bei Kindern tiber 3 Jahren in Zusam-
menhang mit Gallensteinen nur sehr selten.

= Diagnostik

mm  Labordiagnostik

Cholestaseparameter und Leberenzymaktivititen geben nur
sehr selten einen Hinweis auf das Vorliegen isolierter Gallen-
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B Tab.20.1 Atiologie der Bilirubinsteine im Kindes- und Jugendlichenalter (Hiufigkeitsangaben in %)

Ursachen Alter

<3 Jahre
Hamolytische Erkrankungen 19
Parenterale Erndhrung 47
Ceftriaxontherapie 15
Idiopathisch 17
Cholestase, Zirrhose 2

steine. Lediglich Steine infolge einer Choledochuszyste oder
stenosierender Prozesse in den abfithrenden Gallenwegen und
intrahepatische Steine manifestieren sich mit den Zeichen ei-
ner Cholestase (Erhéhung der Bilirubinkonzentration sowie
der Enzymaktivititen von y-GT, alkalischer Phosphatase und
Glutamatdehydrogenase). So steht die Labordiagnostik der
Gallensteinerkrankung eher an zweiter Stelle hinter den bild-
gebenden Verfahren, kann jedoch wichtige Aufschliisse hin-
sichtlich der Atiologie der Gallensteine liefern.

=m  Bildgebung

Die Methode der Wahl zur Diagnostik von Gallensteinen
ist das nichtinvasive Verfahren der Sonographie. Mit einer
Spezifitit von 96 % und einer Sensitivitit von 98 % kann ein
Grofiteil der Steine allein durch dieses Untersuchungsverfah-
ren diagnostiziert werden. Im Rahmen der Oberbauchsono-
graphie stellen sich Gallensteine charakteristisch als echorei-
che Konkremente in der fliissigkeitsgefiillten Gallenblase mit
dorsaler Schallausloschung dar. B Abb. 20.3 zeigt ein charak-
teristisches Oberbauchsonogramm mit Darstellung eines so-
litaren Gallenblasenkonkrements.

Vorstufen der Gallensteine présentieren sich bei der So-
nographie als Sludge oder Sludgeball; in diesen Fallen fehlt
die dorsale Schallausloschung. Intrahepatische Gallensteine
oder Steine im Ductus choledochus entgehen héufig der So-
nographie, hier konnen nur bei einer Erweiterung der intra-
hepatischen Gallenwege Vermutungen zum Vorliegen von
Gallensteinen getroffen werden.

Besteht der Verdacht einer intrahepatischen Konkremen-
tansammlung, kann dieser nur durch direkte Darstellung des
Gallengangsystems bestatigt werden. Hierzu bieten sich die
endoskopische retrograde Cholangiopankreatikographie
(ERCP) als invasives Verfahren oder die Magnetresonanz-
cholangiopankreatikographie (MRCP) als nichtinvasives
bildgebendes Verfahren an. Die ERCP galt bislang als Stan-
dardmethode zum Nachweis von intrahepatischen Steinen;
sie bietet den Vorteil einer therapeutisch-endoskopischen In-
tervention (endoskopische Steinextraktion). Jedoch ist die An-
wendung dieser Methode nicht ohne Risiken: Pankreatitiden
und Choledochusperforationen stellen die schwerwiegendsten
Komplikationen dieser Methode dar. Die MRCP hingegen ist
mit keinen Komplikationen verbunden, ermdglicht allerdings
auch keine direkte therapeutische Intervention und gilt auf-
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grund mangelnder Erfahrungen bei Kindern noch nicht als
Standardverfahren. Wie bei der ERCP, stellen sich auch bei
der MRCP intraluminale Konkremente als Kontrastmittelaus-
sparungen dar.

Durch ERCP und MRCP findet die perkutane Chol-
angiographie nur noch selten und lediglich bei speziellen
Indikationen Anwendung, und zwar bei Konkrementen im
Ductus choledochus mit Erweiterung der intrahepatischen
Gallenwege, die durch die oben genannten Verfahren nicht
dargestellt werden konnen. Die bei Erwachsenen noch immer
durchgefiihrte orale Cholezystographie sollte in der Padiatrie
keine Anwendung mehr finden.

= Therapie

Die operative Entfernung der Gallenblase stellt nach wie
vor die therapeutische Methode der Wahl dar. In den letzten
Jahren hat hierbei die laparoskopische Cholezystektomie auf-
grund geringerer Traumatisation, kiirzerer Verweildauer in
der Klinik und ausgezeichneter Ergebnisse hinsichtlich Kom-
plikationen die konventionelle Cholezystektomie als operati-
ves Verfahren der Wahl verdrangt. Aufgrund einer erhéhten
Inzidenz an Cholangiokarzinomen nach Cholezystektomie im
Erwachsenenalter wurde die Diskussion um die Cholezystoto-
mie als Alternativverfahren wieder aufgenommen. Daten bei
Kindern existieren hierzu jedoch nicht.

Die Zertriimmerung solitérer, nicht rontgendichter Kon-
kremente mittels der extrakorporalen StoBwellenlithotripsie
stellt heute keine therapeutische Option mehr dar. Die ana-
tomischen Verhaltnisse bei kleinen Kindern (geringer Gal-
lengangdurchmesser) und die hohe Rate an Rezidiven liefen
dieses Verfahren in den Hintergrund treten.

Eine medikamentdse Therapie der Gallensteine kann
auch im Kindesalter gelingen. Eine choleretische Behandlung
mit Ursodesoxycholsaure stellt eine sinnvolle therapeutische
Option bei Gallenblasen-Sludge und kleinen solitiren Cho-
lesterinkonkrementen mit einer Grofle unter 5 mm dar. Eine
Steinauflésung bei multiplen oder grofieren Konkrementen
gelang nur in Einzelfdllen. Zudem erstreckt sich diese The-
rapie iiber mehrere Wochen, was ihre Anwendung bei sym-
ptomatischen Gallensteinen verbietet. Ursodesoxycholsdure
findet vor allem in der Privention von Steinrezidiven nach
extrakorporaler StofSwellenlithotripsie und zur Vermeidung
intrahepatischer Steinrezidive Anwendung. Da aber im pad-
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O Abb. 20.3 Oberbauchsonogramm einer 13-jahrigen Patientin mit
symptomatischem Gallenstein: intraluminales Konkrement in der Gal-
lenblase mit dorsaler Schallausléschung. Mit freundl. Genehmigung

von PD Dr. K. Schneider, Radiologie, Universitatskinderklinik Miinchen

iatrischen Krankengut die Bilirubinsteine tiberwiegen, findet
dieser Therapieansatz bei Kindern nur selten Anwendung.

Eine chemische Auflosung von Gallensteinen ist obsolet.

Eine Besonderheit hinsichtlich der Therapie stellen Gal-
lensteine dar, deren Entdeckung sich nicht auf klinische Sym-
ptome begriindet, sondern mehr dem medizinischen Zufall zu
verdanken ist. Patienten mit asymptomatischen Gallensteinen
sollten regelméfig klinisch untersucht werden, von einer ope-
rativen Therapie ist jedoch Abstand zu nehmen.

20.3 Zystische Leber-
und Nierenerkrankungen

T. Lang

20.3.1 Choledochuszysten

= Epidemiologie

Choledochuszysten sind kongenitale, segmentale, zystische
Erweiterungen des Gallengangsystems. Die Gruppe der Cho-
ledochuszysten wird entsprechend der Klassifikation nach
Todani in 5 Subtypen eingeteilt.

Klassifikation der Choledochuszysten nach Todani

= Typl
— A:zystische, sackformige Erweiterung des Ductus
hepaticus communis
— B:kurzstreckige, segmentale Erweiterung des
Ductus hepaticus communis
— C:diffuse, zylindrische Erweiterung des Ductus
hepaticus communis
== Typ II: Divertikel des Ductus hepaticus communis und
der Gallenblase

== Typ lll: Choledochozele

= TyplV:
— A:multiple intra- und extrahepatische Zysten
— B: multiple extrahepatische Zysten

= Typ V: Caroli-Krankheit

Die Haufigkeit der Choledochuszysten wird auf 1 : 13.000
bis 1 : 2.000.000 geschitzt. Die hochsten Pravalenzen werden
aus dem asiatischen Raum berichtet (50 % aus Japan). Etwa
die Hilfte der Patienten wird in den ersten 2 Lebensjahren
diagnostiziert. Am haufigsten werden die Typen I und IV be-
obachtet. Madchen sind 4-mal hdufiger betroffen als Jungen.

= Pathophysiologie

Die Ursache der Choledochuszysten ist unklar. Lokale Wand-
schwichen der Gallengangwand, isoliert erhohte Proliferatio-
nen des Gallengangepithels, Common-channel-Syndrom und
Reflux von Pankreassaft in das distale Gallengangsystem mit
daraus resultierenden entziindlich bedingten Stenosierungen
sowie eine neuromuskuldre Dysfunktion scheinen zur Entste-
hung beizutragen. Choledochuszysten stellen in der Regel eine
isolierte Fehlbildung dar.

© Choledochuszysten gehen mit einem erhéhten Risiko
von Gallengangkarzinomen einher. Am haufigsten
werden Adenokarzinome beobachtet. Die Resektion
der Zysten senkt das Risiko eines Gallengangkarzi-
noms signifikant.

= Klinisches Bild

Selten werden Choledochuszysten bereits mittels pranataler
Ultraschalldiagnostik entdeckt. Die als charakteristisch be-
schriebene Symptomentrias aus Oberbauchschmerzen, ab-
dominaler Raumforderung und Ikterus fithrt nur bei etwa
20 % der Patienten zur Diagnose. Haufiger werden Choledo-
chuszysten bei der Abklarung unspezifischer Oberbauchbe-
schwerden oder einer unklaren Cholestase diagnostiziert.
Die folgende Ubersicht fasst die hiufigsten klinischen Sym-
ptome zusammen.

Klinische Symptome von Choledochuszysten und ihre
Haufigkeit im Kindesalter

= |kterus: 52-90 %
Erbrechen: 53 %
Bauchschmerzen: 42-68 %
Acholische Stuhle: 36 %
Hepatomegalie: 36-63 %
Gallensteine: <10 %

== Pankreatitis: <5 %

Choledochuszysten gehen mit einem erhchten Risiko von
Cholangitiden, Steinbildung im Gallengangsystem und re-
zidivierenden Pankreatitiden einher. Selten wird der Verlauf
einer Choledochuszyste durch eine Zystenruptur kompliziert.
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Eine chronische Cholestase und eine daraus resultierende se-
kundaire bilidre Zirrhose werden bei 26-30 % der Patienten
beobachtet.

= Diagnostik

Als relativ uncharakteristisch sind laborchemische Auf-
falligkeiten zu werten. Neben erhohten Aktivititen der
y-Glutamyltranspeptidase (y-GT) und der alkalischen Phos-
phatase im Serum sowie anderen auffilligen Cholestasepara-
metern und erhohten Transaminasenwerten fallen gelegent-
lich laborchemische Zeichen einer akuten oder chronischen
Pankreatitis auf.

Die entscheidende diagnostische Methode stellt die So-
nographie des Abdomens dar. Eine genaue Darstellung der
anatomischen Gegebenheiten, insbesondere von Strikturen
und Anomalien des Pankreasausfithrungsgangs, ist nur durch
eine endoskopische retrograde Cholangiopankreatikographie
(ERCP) moglich. Diese invasive diagnostische Mafinahme
sollte jedoch nur nach strenger Indikationsstellung heran-
gezogen werden, da die Auslosung einer akuten Pankreatitis
sowie Rupturen durch Injektion des Kontrastmittels in die
Zyste beschrieben sind. Durch neue bildgebende Verfahren,
insbesondere die Magnetresonanz-Cholangiopankreatiko-
graphie (MRCP) ergeben sich weniger invasive diagnostische
Moglichkeiten, deren Anwendung jedoch einzelnen Zentren
vorbehalten bleibt und deren Wertigkeit in der Darstellung
des kindlichen Gallengangsystems noch nicht ausreichend
geklart ist.

= Therapie

Die einzige therapeutische Option besteht in der kompletten
operativen Entfernung der Zyste. Versuche einer weniger
aggressiven operativen Korrektur in Form einer Drainage
der Zyste ohne totale Resektion waren mit einer erhohten
Inzidenz von Strikturen und Rezidiven sowie einem weiter-
bestehenden Risiko fiir die Entwicklung von Cholangiokar-
zinomen verbunden. Als operative Therapie der Wahl gilt
nach wie vor die Hepatikoduodenostomie oder fiir Typ-I-
Zysten die Hepatikojejunostomie. Selten kann eine Chole-
dochohepatikostomie erwogen werden. Eine Entfernung der
Gallenblase hat sich in allen Fillen bewidhrt. Zudem kann
durch diese Mafinahme das Risiko fiir die Entstehung von
Gallensteinen und Cholangiokarzinomen signifikant gesenkt
werden. Nur sehr beschrinkte Erfahrungen existieren mit
der Therapie der seltenen Formen der Choledochuszysten.
Besonders die Therapie der Typ-V-Zysten erweist sich auf-
grund der intrahepatischen Dilatationen als sehr schwierig.
Der postoperative Verlauf kann durch Strikturen, gestorten
Galleabfluss, Entwicklung von intra- und extrahepatischen
Konkrementen sowie rezidivierende Cholangitiden kom-
pliziert werden. Der Einsatz von Ursodesoxycholsdure zur
Vermeidung von Cholangitiden und zur Prévention der Kon-
krementbildung zeigte in Einzelberichten und in unserem
eigenen Krankengut einen positiven Effekt, jedoch stiitzen
sich diese Beobachtungen nicht auf Therapiestudien mit gro-
Beren Patientenkollektiven.
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20.3.2 Solitdre Leberzysten

Solitére Leberzysten sind seltene Fehlbildungen der Leber. In
der Regel entstammen sie den Gallengéngen. Haufig asympto-
matisch, werden sie in der Regel zufillig entdeckt. Gelegent-
lich konnen sie als Raumforderung im oberen rechten Quad-
ranten des Abdomens imponieren. Einzelfille von Rupturen,
Einblutungen und Infektionen sind beschrieben.

20.3.3 Caroli-Syndrom

Im Jahre 1958 wurden von Caroli und Kollegen zwei Krank-
heitsbilder charakterisiert, welche mit multiplen Stenosie-
rungen des intra- und extrahepatischen Gallengangsystems
in Kombination mit einer polyzystischen Degeneration der
Nieren einhergehen.

Der Typ | (nach der neuen Nomenklatur ,Caroli-Syn-
drom®) ist durch Stenosierungen und Ektasien der Gallen-
ginge bei einer typischen kongenitalen Fibrose charakterisiert.
Der Typ Il (oder ,Caroli-Krankheit“) imponiert durch eine
isolierte Stenosierung und Ektasie der Gallenwege ohne die
histologischen Zeichen einer kongenitalen Fibrose.

Beide Erkrankungen werden autosomal-rezessiv vererbt
und sind in hohem Maf3e mit einer polyzystischen Nierener-
krankung assoziiert. Gelegentlich findet sich ein Caroli-Syn-
drom bei einer kongenitalen Choledochuszyste. Fille eines
Caroli-Syndroms, welches auf den linken Leberlappen be-
schrankt ist, sind beschrieben.

= Klinisches Bild

Intermittierende Bauchschmerzen, Hepatomegalie, rezidivie-
rende Cholangitiden sowie intra- und extrahepatische Gallen-
steine mit den entsprechenden Symptomen sind die haufigsten
klinischen Zeichen. Bei fortgeschrittener Erkrankung kom-
men die Symptome der portalen Hypertension hinzu.

= Diagnostik

Die Diagnose eines Caroli-Syndroms kann letztlich nur
durch bildgebende Verfahren gestellt werden. Neben der
Ultraschalluntersuchung des Abdomens, durch die der Ver-
dacht der Erkrankung gestellt werden kann (segmentale Er-
weiterung der intra- und extrahepatischen Gallenwege), sind
MRCP und konventionelle Cholangiographie (perkutan oder
mittels ERCP) die bildgebenden Verfahren der Wahl.

m  Therapie

Die Therapie des Caroli-Syndroms erfolgt symptomatisch,
bei rezidivierenden Cholangitiden in Form einer breit wirk-
samen antibiotischen Behandlung. Daten zur Wirksamkeit
von Ursodesoxycholsdure stehen nicht zur Verfiigung. Es
liegt jedoch nahe, dass eine Dilution der Galle einen verbes-
serten Fluss gewdhrleistet. Bei lokalisiertem Caroli-Syndrom
ist eine Leberteilresektion moglich, bei einem generalisierten
Caroli-Syndrom stellt die Lebertransplantation die letzte und
vielfach einzige therapeutische Option dar.
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20.3.4 Kongenitale Leberfibrose

Die kongenitale Leberfibrose ist ein Krankheitsbild, welches
durch Stérungen in der Organogenese der Leber entsteht. Es
ist charakterisiert durch Fibrosierung des Leberparenchyms,
eine daraus entstehende portale Hypertension und eine po-
lyzystische Nierenerkrankung. Am héufigsten wird eine As-
soziation mit einer autosomal-rezessiv vererbten polyzysti-
schen Nierenerkrankung beobachtet. Selten findet sich die
hepatische Fibrose auch als singuldres Krankheitsbild oder in
Kombination mit der autosomal-dominant vererbten Form
der polyzystischen Degeneration der Nieren.

= Klinisches Bild
Die klinische Manifestation der kongenitalen Leberfibrose ist
relativ uncharakteristisch. Es werden 4 klinische Typen un-
terschieden:
kongenitale Leberfibrose mit portaler Hypertension,
cholangitische Verlaufsform,
Kombination aus cholangitischer Verlaufsform und
portaler Hypertension,
oligosymptomatische Verlaufsform.

Bis auf laborchemische Veranderungen, wie sie bei jeder por-
talen Hypertension mit sekunddrem Hyperspleniesyndrom
zu beobachten sind, finden sich bei der kongenitalen Leberfi-
brose nur selten Auffélligkeiten der Laborparameter. Die Se-
rumaktivititen der Transaminasen sind in der Regel normal,
ebenso die Lebersyntheseparameter. Die Leber ist palpatorisch
in der Regel nicht vergroflert; wenn sie tastbar ist, fillt eine
derbe Konsistenz auf.

Bildgebende Verfahren wie die Sonographie und die
Computertomographie des Abdomens zeigen eine inho-
mogene, fleckige Leberparenchymstruktur. Durch eine er-
ganzende Doppleruntersuchung der Lebergefifle konnen
Hinweise auf das Vorliegen einer portalen Hypertension ge-
wonnen werden.

Bei der histologischen Untersuchung der Leber zeigt sich
ein relativ charakteristisches Bild einer Leberfibrose mit brei-
ten Bindegewebesepten. In den Portalfeldern finden sich die
charakteristischen Veranderungen der ,,ductular plate mal-
formations“ (irregulére, verzweigte Gallengangproliferationen
mit Verbindung zum Gallengangsystem). Im Gegensatz zu
vielen anderen Krankheitsbildern, die mit einer Leberfibrose
einhergehen, finden sich bei der kongenitalen Leberfibrose
kaum entziindliche Infiltrate in den Portalfeldern oder im
Leberparenchym. In den Portalfeldern sind hypoplastische
Pfortaderiste neben hypertrophierten Asten der arteriellen
Versorgung durch die A. hepatica zu erkennen.

= Therapie

Die Therapie der kongenitalen Leberfibrose erfolgt zunachst
immer symptomatisch. In vielen Fillen mit geringer Progre-
dienz der Erkrankung entspricht dieses Vorgehen auch der
langfristigen Therapie. Bei der cholangitischen Verlaufsform
sind regelmiflige antibiotische Behandlungen indiziert, be-
gleitend sollte eine choleretische Therapie mit Ursodesoxy-

cholsdure hinzukommen. Bei der durch eine portale Hyper-
tension komplizierten kongenitalen Leberfibrose steht die
Therapie der Folgeschdden der portalen Hypertension im Vor-
dergrund: Therapie und Prophylaxe der Osophagusvarizen, in
wenigen Féllen Anlage eines portosystemischen Shunts. Die
Lebersyntheseleistung der betroffenen Leber ist in der Regel
tiber einen langen Zeitraum nicht eingeschrankt, sofern die
drohenden Komplikationen rechtzeitig erkannt und behandelt
werden. Die Lebertransplantation ist die letzte therapeutische
Option, die fiir schwere Verlaufe zur Verfiigung steht.

20.3.5 Autosomal-rezessiv vererbte
polyzystische Nierenerkrankung

Die klinischen Charakteristika der autosomal-rezessiv vererb-
ten polyzystischen Nierenerkrankung sind Verdnderungen des
Gallengangsystems in der Leber (,ductular plate malforma-
tion“: kongenitale Leberfibrose mit Gallengangverdnderungen
bis hin zum Caroli-Syndrom) sowie zystische Verdnderun-
gen der Sammelrohre der Nieren. Der Genlokus wurde im
Jahre 1995 identifiziert, er liegt auf Chromosom 6 (6p21-p12).

= Klinisches Bild

Der klinische Verlauf ist im Wesentlichen von der Progredi-
enz der Erkrankung abhingig. Bei betroffenen Kindern fallen
deutlich vergréfierte Nieren, eine derbe Konsistenzvermeh-
rung der Leber und im Fall einer portalen Hypertension, die
in der Regel vor dem 12. Lebensjahr komplizierend hinzu-
kommt, eine Splenomegalie auf.

Die laborchemischen Veranderungen sind ebenfalls
stark von der Schwere der Erkrankung abhingig. Erhohte
Serumharnstoff- und -kreatininwerte finden sich bei einer
ausgepragten Nierenbeteiligung. Die Lebersyntheseparame-
ter, die Transaminasenaktivititen, die Serumalbuminkon-
zentration und die Bilirubinwerte sind in der Regel nur leicht
erhoht (wenn tiberhaupt). Erst im Zuge der fortgeschrittenen
portalen Hypertension finden sich die charakteristischen la-
borchemischen Verdnderungen eines Hyperspleniesyndroms.

Die Diagnose dieses Krankheitsbildes wird in den meisten
Fallen mittels Ultraschalluntersuchung gestellt sowie durch
Nieren- und Leberbiopsien bestitigt.

= Therapie

Die Therapie der autosomal-rezessiv vererbten Form der po-
lyzystischen Nierenerkrankung erfolgt symptomatisch. Das
Spektrum der Therapie reicht von therapeutischen MafSnah-
men einer leichten Niereninsuffizienz bis hin zur kombinier-
ten Nieren-Leber-Transplantation.

20.3.6 Autosomal-dominant vererbte
polyzystische Nierenerkrankung

Die autosomal-dominant vererbte Form dieser Erkrankung ist
mit einer Haufigkeit von 1 : 400 bis 1 : 1000 eine der Haupt-
indikationen zur Nierentransplantation. Sie ist durch das
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B Tab. 20.2 Primare Lebertumoren des Kindesalters: Altersverteilung und Haufigkeit

Alter Malignome

Sauglinge und Kleinkinder - Hepatoblastom: 43 %
- Rhabdoidtumor: 1 %

— Maligne Keimzelltumoren: 1 % -

Schulkinder und Jugendliche -
- Sarkom: 6 %

Andere Tumoren: 2 %

gleichzeitige Vorkommen von Leber- und Nierenzysten cha-
rakterisiert. Im Gegensatz zur autosomal-rezessiv vererbten ist
die dominante Form mit weiteren Fehlbildungen assoziiert:
Herzvitien (vornehmlich Klappenfehler), Arterienaneurys-
men, Pankreaszysten, Kolondivertikel und Inguinalhernien.
Die hepatische Beteiligung besteht hauptsachlich in einer po-
lyzystischen Umwandlung, in seltenen Fillen kommen eine
kongenitale Leberfibrose oder ein Caroli-Syndrom vor. In den
meisten Fillen verlauft die Erkrankung nur sehr langsam pro-
gredient, sie wird bei einem Grofiteil der betroffenen Patienten
erst nach dem 40. Lebensjahr klinisch manifest.

20.4 Lebertumoren

D. von Schweinitz

Primédre Lebertumoren sind im Kindesalter sehr selten. Dabei um-
fassen sie eine grof3e Anzahl von benignen und malignen Neopla-
sien, die jeweils einer spezifischen Therapie bedurfen. Deshalb
ist eine rasche und zielfliihrende Diagnostik wichtig. Bei den hau-
figeren malignen Neoplasien wird meist eine intensive Chemo-
therapie mit ausgedehntem chirurgischem Vorgehen notwendig.
Selten kommt eine Lebertransplantation infrage. Die haufigsten
Tumoren sind das embryonale Hepatoblastom bei jungen und
das hepatozelluldare Karzinom bei dlteren Kindern. Benigne Tu-
moren missen teilweise reseziert, kdnnen jedoch teilweise auch
beobachtet werden. Wichtig ist, dass alle Malignome in spezia-
lisierten kinderonkologischen Einheiten behandelt werden und
dass alle Tumorresektionen von Chirurgen durchgefiihrt werden,
die Erfahrung mit der Leberchirurgie bei Kindern haben. Eine ak-
tuelle Monographie gibt tiber alle Aspekte kindlicher Lebertumo-
ren sehr detailliert Auskunft (Zimmermann et al. 2011).

m  Epidemiologie und Genetik
Primiére Lebertumoren sind im Kindesalter selten. Sie machen
lediglich 0,3-2 % aller padiatrischen Tumoren aus und treten
mit einer Rate von 0,5-2,5/1 Mio. Menschen auf. Am hiufigs-
ten kommen Hepatoblastome bei jungen und hepatozelluldre
Karzinome (HCC) bei élteren Kindern vor (B Tab. 20.2), wo-
bei es eine relativ typische Verteilung der Tumoren auf die
verschiedenen Altersgruppen gibt.

Hepatoblastome kommen gehiuft beim Wiedemann-
Beckwith-Syndrom und anderen Hemihypertrophiesyndro-

Hepatozelluldres Karzinom: 23 % -

Benigne Tumoren

- Hamangioendotheliom und kavernéses Hdman-
giom: 13 %

Mesenchymales Hamartom: 6 %

- Teratom: 1%

Adenom: 2 %
- Fokal-noduldre Hyperplasie: 2 %

men vor. Ein gehduftes Auftreten wird auch bei Kindern nach
extremer Frithgeburt beobachtet. Gleiches gilt fiir Kinder aus
Familien mit familidrer Polyposis coli. Dabei findet sich in den
Tumoren nur selten eine Mutation des APC-(Adenomatdse-
Polyposis-coli-)Gens. Neuere Untersuchungen zeigen jedoch,
dass wohl viele Hepatoblastome eine genetische Alteration an
einer Stelle des entwicklungsassoziierten WNT-(,Wingless“-)
Signalwegs und/oder im IGF-II-(,,insulin-like-growth-factor-
1I-“)Signalweg aufweisen.

Das HCC ist mit einer Reihe genetischer Syndrome asso-
ziiert (Tyrosindmie, Alagille-Syndrom, Ataxia teleangiecta-
tica, Fanconi-Andmie) und kann bei frithkindlicher Zirrhose
auftreten. In der Dritten Welt ist die haufigste Ursache eines
kindlichen HCC eine konnatale Hepatitis B oder C. Im Ge-
gensatz zum Hepatoblastom findet man beim HCC gehauft
Mutationen des TP53-Tumorsuppressorgens.

Endotheliale bzw. Gefifitumoren kommen relativ haufig
in der Leber vor. Insbesondere beim Neugeborenen ist das
infantile Himangioendotheliom der hiufigste Lebertumor
tiberhaupt. Als mesenchymale Tumoren treten in der frithen
Kindheit das benigne mesenchymale Hamartom und bei élte-
ren Kindern maligne Sarkome als haufigste Tumoren auf (von
Schweinitz 2005).

= Pathogenese

Heute erscheint es recht sicher, dass Hepatoblastome aus ent-
arteten, frithen, pluripotenten hepatozytiren Zellen entste-
hen. Hierbei konnte einer der dafiir notwendigen Gendefekte
den WNT-Signalweg betreffen. Weitere Ursachen sind noch
unklar. Entsprechend des Ausgangsgewebes konnen Hepato-
blastome sowohl rein epithelial als auch gemischt epithelial
und mesenchymal wachsen. Histologisch kann die epitheli-
ale Tumorkomponente hoher differenziert sein und die fetale
Leber imitieren oder weniger differenziert die embryonale.
Wenige Hepatoblastome haben undifferenziertes, kleinzelliges
Gewebe. Je unreifer das Hepatoblastom, desto aggressiver ist
sein Wachstum und desto weniger spricht es auf eine Chemo-
therapie an. Somit hat der histologische Differenzierungsgrad
auch eine prognostische Bedeutung fiir die Uberlebenswahr-
scheinlichkeit.

Im Gegensatz zur Dritten Welt kann in Mitteleuropa sel-
ten eine Hepatitis B oder C als Ursache eines kindlichen HCC
festgestellt werden, in den meisten Fillen besteht auch keine
Leberzirrhose. Histologisch gleicht das HCC des Kindes- und
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O Abb.20.4 Computertomogramm eines gro3en, zentral liegenden
Hepatoblastoms bei einem 6 Wochen alten Saugling

Jugendlichenalters dem des Erwachsenen mit seinen hoch und
gering differenzierten Formen. Eine speziell bei Jugendlichen
vorkommende Form ist der fibrolamelldre Typ, der histolo-
gisch epitheliale Karzinomzellen zeigt, die von fibrosem Ge-
webe umschlossen sind. Diese Form wichst relativ langsam
und metastasiert spat, spricht jedoch kaum auf eine Chemo-
therapie an. In den vergangenen Jahren wurden zunehmend
Tumoren bei Schulkindern beschrieben, die histologische
Merkmale sowohl von Hepatoblastomen als auch von HCC
tragen und als transitionelle epitheliale Lebertumoren be-
zeichnet werden.

Uber die Pathogenese der seltenen Lebertumoren des
Kindesalters ist kaum etwas bekannt; sie unterscheidet sich
jedoch nicht von derjenigen vergleichbarer Tumoren anderer
Korperregionen. Dies gilt sowohl fiir maligne Rhabdoidtumo-
ren, maligne Keimzelltumoren und Sarkome als auch fiir die
benignen Tumoren (Teratom, Adenom, fokal-noduldre Hy-
perplasie). Wie Himangiome und Hémangioendotheliome
anderer Korperregionen entstehen diese auch in der Leber
oft durch bereits pranatale Wucherung von Endothelzellen.
Hierbei besteht der wesentliche histologische Unterschied
darin, dass in Himangiomen die Endothelzellen grofie Lagu-
nen umscheiden, wihrend sie beim Himangioendotheliom in
mehreren Schichten oder auch in soliden Tumorformationen
angeordnet sind. Das mesenchymale Hamartom scheint aus
einer Fehlentwicklung der Periportalfelder zu entstehen und
bietet histologisch das Bild einer fibrésen Formation mit gro-
fen Zysten, Gallengdngen und insbesondere portalen Gefiflen
(Meyers et al. 2011).

= Klinisches Bild

Die meisten Lebertumoren werden als grofle, schmerzlose,
tastbare Raumforderung im Abdomen entdeckt (8 Abb. 20.4).
Abgeschlagenheit, Inappetenz oder gar Tumorkachexie kom-
men nur und vor allem beim HCC im fortgeschrittenen Sta-
dium vor. Auch Ikterus oder Leberfunktionsstorungen und
Aszites sind sehr selten. Hohes Fieber bei jungen Kindern
oder Pubertas praecox konnen erste Symptome eines Hepa-
toblastoms sein. Sehr grofle Himangiome oder Hémangio-

endotheliome konnen bei jungen Sauglingen zu einer Links-
herzinsuffizienz und/oder einer Verbrauchskoagulopathie
mit Kasabach-Merritt-Syndrom fithren. Besonders schwierig
kann die Differenzialdiagnose zwischen einem Hepatoblas-
tom, einem Hédmangioendotheliom, einem mesenchymalen
Hamartom und einem Leberbefall durch ein Neuroblastom
beim Neugeborenen oder sehr jungen Sdugling sein (von
Schweinitz 2006).

= Diagnostik

Labordiagnostisch zeigen viele Kinder eine Andmie, beim
HCC selten eine Polyzythdmie. Beim Hepatoblastom findet
sich oft eine ausgepragte Thrombozytose. Leber- und Gerin-
nungsdiagnostik ergeben meist normale Befunde. Als virolo-
gische Tests werden solche zum Nachweis von Hepatitis-A-,
-B- und -C-Virus sowie von Zytomegalie-, Epstein-Barr-
Virus und HIV-1 gefordert. Der wichtigste Tumormarker ist
a-Fetoprotein, dessen Serumkonzentration beim Hepatoblas-
tom in 80 % der Fille exzessiv und beim HCC zu 50 % deut-
lich erhoht ist. Beim Hepatoblastom konnen auch die Spiegel
von B-HCG (humanes Choriongonadotropin ) und Testos-
teron erhoht sein, unspezifisch sind pathologische Spiegel von
LDH (Laktatdehydrogenase), Ferritin und CEA (karzinoem-
bryonales Antigen).

Bei der bildgebenden Diagnostik steht die Sonographie
der Leber an erster Stelle fiir die Zuordnung des Tumors zur
Leber und zu den Gefiflen. Zusétzlich sollte stets eine Com-
putertomographie (CT) mit Kontrastmittel (B Abb.20.4)
und/oder eine Magnetresonanztomographie (MRT) durch-
gefithrt werden; eine Angiographie ist nur selten erforderlich.
Stets sollte die Bildgebung eine Zuordnung des Tumors zum
préaoperativen PRETEXT-(,,Pretreatment-extension“-)Grup-
pensystem (B Abb. 20.5) ermdglichen. Neben einem Tho-
raxrontgenbild ist immer ein Lungencomputertomogramm
notwendig, um Metastasen sicher ausschlieflen oder nach-
weisen zu konnen. Beim HCC ist eine Knochenszintigraphie
indiziert, eine zerebrale MRT oder CT muss nur bei klinischer
Symptomatik einer zerebralen Metastasierung erfolgen. Das
FDG-PET (Fluordesoxyglukose-Positronenemmissionsto-
mographie) und das PET-CT sind in ihrer Aussagekraft noch
nicht gesichert.

© Die Konstellation eines groBen Lebertumors im
Alter von 6 Monaten bis 3 Jahren zusammen mit
einer stark erh6hten Serumkonzentration des
a-Fetoproteins (>1000 ng/ml und >3-Faches der
Altersnorm) und ggf. einer Thrombozytose oder
einem erhohten Serum-B-HCG-Wert macht die Diag-
nose eines Hepatoblastoms sicher genug, um ohne
histologische Bestatigung eine chemotherapeutische
Behandlung einzuleiten. Alle anderen Kinder bediir-
fen jedoch einer histologischen Diagnostik.

Fiir eine sichere histologische Diagnose benétigt der Patho-
loge ausreichend reprasentatives Tumormaterial. Ob hierfiir
perkutane Stanzbiopsien oder kleine, laparoskopisch entnom-
mene Biopsien ausreichen, ist umstritten. Feinnadelbiopsien
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sind abzulehnen. Am sichersten ist die offene Tumorbiopsie
mit gleichzeitiger Beurteilung der Resektabilitit und Ent-
nahme auffilliger Lymphknoten (HCC!) tiber eine Laparoto-
mie (von Schweinitz u. Till 2010; Zimmermann et al. 2011).

Fiir ein Staging von Hepatoblastom und HCC soll nach
internationaler Ubereinkunft beim Hepatoblastom und kind-
lichen HCC das PRETEXT-Gruppensystem der Internationa-
len Gesellschaft fiir Kinderonkologie (Societé Internationale
d’Oncologie Pédiatrique, SIOP) verwendet werden, das bereits
pratherapeutisch aufgrund der Bildgebung anwendbar ist und
eine hohe prognostische Aussagekraft besitzt. Es beschreibt die
Ausdehnung des Tumors iiber die 4 chirurgisch relevanten Sek-
toren der Leber und halt Gefaflinvasion (V, P), extrahepatische
Ausdehnung (E) und Metastasierung (M) fest (B Abb. 20.5; von
Schweinitz u. Till 2010; Zimmermann et al. 2011).

m  Therapie und Prognose

© Prinzipiell gilt fiir alle malignen Lebertumoren, dass
eine Heilung nur nach einer kompletten chirurgi-
schen Entfernung zu erwarten ist.

mm  Hepatoblastom

Da das Hepatoblastom in der Regel gut auf eine Chemothera-
pie anspricht, ist hier eine praoperative Therapie quasi immer
indiziert, um eine Resektion einfacher und sicherer werden zu
lassen und allfillige (Mikro-)Metastasen zu eliminieren. Eine
primére Resektion ist nur bei sehr kleinen, peripheren Tumo-
ren gerechtfertigt. Cisplatin ist das nachweislich wirksamste
Zytostatikum. Dieses wird fiir Standardrisiko-Hepatoblastome
entweder fiir 2-3 Kurse kombiniert mit Doxorubicin ange-
wendet (Haberle et al. 2003; Pritchard et al. 2000) oder als Mo-
notherapie in 6 Kursen gegeben (Perilongo et al. 2009), gefolgt
von der chirurgischen Tumorresektion. Nach jeweils 2 Kursen
soll die Resektabilitdt mit erneuter Bildgebung evaluiert wer-
den. Nach der Resektion sollen entweder noch ein Kurs Ci-
splatin/Doxorubicin oder 2 Kurse Cisplatin mono verabreicht
werden. Bei Hochrisikopatienten mit einem multifokalen, die
gesamte Leber einnehmenden Tumor, makroskopischer Ge-
fafinvasion, Lymphknotenbefall und/oder Fernmetastasen
hat die Kombination von Cisplatin/Etoposid als Hochdosi-
schemotherapie mit notwendiger Stammzelltransplantation
(von Schweinitz 2005) nur gleich gute Ergebnisse erbracht wie
die konventionell dosierte Therapie mit Cisplatin und Carbo-
platin/Doxorubicin in raschem (2-wdchentlichem) Wechsel
uber 7 Kurse (Zsiros et al. 2010). Letzteres Regime wird derzeit
wegen der leichteren und 6konomischeren Handhabung fiir
diese Patienten empfohlen. Auch hier ist eine postoperative
adjuvante Therapie mit 3 Kursen indiziert.

Bei gutem Ansprechen auf die Chemotherapie und fehlen-
dem extrahepatischem Tumor, aber Befall der gesamten Leber
ist durchaus eine Lebertransplantation erfolgversprechend
(Otte et al. 2004). Nach Chemotherapie sollten restliche Lun-
genmetastasen reseziert werden.

Mit einer solchen Strategie kann ein durchschnittliches
tumorfreies Langzeitiiberleben von ca. 80 % erreicht werden,
wobei dies fiir Standardrisikopatienten bei 90 %, fiir Hochri-
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sikopatienten jedoch nur bei 65 % liegt. Kinder mit einem Tu-
morrezidiv haben eine schlechte Prognose (Meyers et al. 2011).
mm  Hepatozelluldares Karzinom

Wegen des schlechten Ansprechens auf eine Chemotherapie
sollte bei Verdacht auf ein HCC stets eine primére radikale Re-
sektion angestrebt werden. Bei der Mehrzahl der Fille ist eine
solche jedoch nicht moglich. Hier hat es sich mangels besserer
Therapieregimes noch am besten bewihrt, die Chemothera-
pieprotokolle fiir Hochrisikohepatoblastome zu verwenden.
Hier kann mit verschiedenen Zytostatika in 50 % der Fille ein
voriibergehendes Ansprechen beobachtet werden, wonach bei
einigen Kindern auch eine chirurgische Sanierung moglich
ist. Ob ein im Rahmen einer internationalen Therapiestudie
geplantes Regime mit Cisplatin, Doxorubicin und dem Ty-
rosinkinaseinhibitor Sorafenib (Schmid et al. 2012) bessere
Erfolge erbringt, bleibt abzuwarten. Lokalisierte HCC konnen
mittels arterieller Chemoembolisierung oder Radiofrequenz-
ablation angegangen werden. Die beste vorbeugende Maf3-
nahme in Hepatitis-B-Virus-endemischen Gebieten ist die
Reihenimpfung im frithen Kindesalter, wie in Taiwan gezeigt
wurde (Chang et al. 1997). Insgesamt liegt die Heilungsrate
beim kindlichen HCC bei etwa 40 %, wobei Kinder mit primar
resektablen Tumoren eine 90%ige Chance auf ein tumorfreies
Uberleben haben (Czauderna et al. 2002).

mm  Nichtepitheliale Malignome

Diese werden nach den Regeln fiir die jeweilige Tumorentitit
auch an anderer Lokalisation entsprechend den péadiatrisch-
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onkologischen Protokollen behandelt. Dies gilt fiir alle Sar-
kome der Leber sowie fiir Rhabdoidtumoren, aber auch fiir
Keimzelltumoren. Meist steht, auler bei guter Resektabilitit,
eine priméare Induktionschemotherapie mit mehreren Zyto-
statika im Vordergrund, um nach Tumorregression eine si-
cherere Resektion zu erreichen. Hierbei liegt die Heilungsrate
fiir die meisten Sarkome bei 40-60 %, wihrend sie fiir Rhab-
doidtumoren sehr schlecht, fiir Keimzelltumoren hingegen
deutlich besser ist (Meyers et al. 2011).

mm  Benigne Lebertumoren

Bei den relativ hiufigen vaskuldaren Raumforderungen Hi-
mangiom und infantiles Himangioendotheliom des Neuge-
borenen kann bei eindeutigem Befund der bildgebenden Di-
agnostik, nicht nachweisbaren Tumormarkern und fehlender
klinischer Symptomatik zunéchst zugewartet und die Lésion
mittels geeigneter Bildgebung kontrolliert werden. Auch bei
Zeichen der Regression muss man den Tumor bis zur voll-
standigen Involution beobachten, da vereinzelt die Entstehung
eines Angiosarkoms aus Resten gutartiger vaskuldrer Tumo-
ren beschrieben wurde. Bei Vorliegen einer Herzinsuflizienz
durch den Links-rechts-Shunt oder einer Verbrauchskoagulo-
pathie mit Kasabach-Merritt-Syndrom muss die Lasion the-
rapeutisch angegangen werden. Hier kann bei ausreichender
Zeit eine medikamentdse Therapie mit Propanolol, ggf. auch
mit Kortikosteroiden zum Erfolg fithren. Mit stirkeren Ne-
benwirkungen behaftet ist die Gabe von a-Interferon oder von
Zytostatika wie Vincristin oder Cyclophosphamid, wahrend
die Anwendung von anderen Angiogenesehemmern noch
experimentellen Charakter hat. Eine Bestrahlung ist kaum
indiziert. Bei hochakuter Symptomatik kann eine interven-
tionelle Embolisierung der zufithrenden Leberarteriendste
oder ein chirurgisches Vorgehen mit einer Ligatur des be-
troffenen A.-hepatica-Astes oder auch eine Resektion Erfolg
haben, allerdings verbunden mit den jeweiligen Risiken (von
Schweinitz 2006).

Mesenchymale Hamartome des Sauglings- und Kleinkin-
dalters sollten wenn moglich reseziert werden, da ihr langfris-
tiges biologisches Verhalten unklar ist und die Entwicklung
von Fibrosarkomen in Restldsionen beschrieben wurde. Das
Gleiche gilt fiir die sehr seltenen Teratome. Ein bei Klein-
und Schulkindern vorkommendes Adenom sowie die fokal-
nodulére Hyperplasie sollten histologisch gesichert werden.
Adenome sind wegen der langfristig unsicheren Dignitdt zu
resezieren, wohingegen bei der fokal-noduldren Hyperplasie
in ungiinstiger Lokalisation oder grofler Ausdehnung wegen
der fehlenden malignen Potenz und einer relativ groflen Re-
zidivfreudigkeit ein abwartendes Verhalten gerechtfertigt ist
(von Schweinitz 2006).
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