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390 Kapitel 14 - Pathophysiologie der Leberkrankheiten

14.1 Mechanismen und Morphologie der
Cholestase
J. Deutsch

Produktion und Ausscheidung von Galle sind zwei der wichtigs-
ten Funktionen der Leber. Endogene und exogene Verbindungen
werden in die Galle ausgeschieden (z. B. Gallensduren, Bilirubin,
Cholesterin, Steroide, Medikamente). Dies erfolgt mit Hilfe von
Membranrezeptoren, Transportern, Diffusion, Endozytose und
vesikuldren Transportsystemen sowie durch Energie aus osmo-
tischen und elektrischen Gradienten bzw. einzelnen Stoffwech-
selschritten. Bei einem Leberzellschaden sind Gallebildung und
-ausscheidung beeintrichtigt (» nachfolgende Ubersicht). Es
entsteht das klinische Bild des lkterus. Meist sind viele Mecha-
nismen beteiligt. Die Cholestase kann sich oft selbst aufrechter-
halten oder durch Anhdufung von gallepflichtigem Material zu
weiteren zytoplasmatischen Schaden bis hin zur Nekrose fiihren.
Im Wesentlichen sind 5 Aspekte der Leberzelle daran beteiligt:
die sinusoidale Membran, die transzellularen Stoffwechselwege,
die Gallekanalikuli, der parazelluldre Stoffwechselweg und die
Gallengangepithelien.

Mechanismen der Cholestase

== Blasenbildung und Abldsung der sinusoidalen Mem-

bran (durch Schadigung, Abtrennung oder Unreife der

Carrier bzw. Transporter)

Dysfunktion der Mikrofilamente und Mikrotubuli

Gallestauung in Lysosomen und Vesikeln

Phospholipid- und Cholesterinablagerungen

Fokale zytoplasmatische Nekrosen

Vermehrung des glatten endoplasmatischen Retiku-

lums (Konjugation von Gallensauren und Bilirubin)

= \lesikelbildung des rauen endoplasmatischen Retiku-
lums

== Entleerung der Kalziumspeicher

== Ringelung der mitochondrialen Cristae

== Vermehrte Vesikelbildung und vermehrter vesikuldrer
Transport

== Umkehr des transzelluldren vesikularen Transports,
Bildung von Mikrotubuli

== Verdickung des perikanalikuldren Ektoplasmas, veran-
derte Beweglichkeit

== Verlust kanalikularer Mikrovilli (durch Schadigung
oder Unreife der Carrier bzw. Transporter)

= Blasenbildung der kanalikuldren Membran

== Veranderte Zusammensetzung und FlieBeigenschaf-
ten der kanalikuldaren Membran

== Durchlassigkeit der Zonula occludens (Tight junction)
duch Verlagerung der Carrier, direkter Reflux der Galle
in das Blut

= \erstopfung der Kanalikuli mit Gallepfropfen

14.1.1 Sinusoidale Membran

In der sinusoidalen Membran beginnt die Gallebildung. Re-
zeptoren und Transporter erleichtern die Aufnahme und den
Eintritt von Gallensiuren, Bilirubin, Fettsauren und anderen
Gallekomponenten in die Leberzelle. Diese enthalt Rezepto-
ren fiir Glykoproteine, Asialoglykoprotein, Immunglobulin A
(IgA), vasoaktives intestinales Peptid (VIP), Insulin, Gluka-
gon und ,,epidermal growth factor (EGF). Ein primér aktiver
Transport erfolgt durch die Na*-K*-ATPase, die einen Ionen-
gradienten an der Zellmembran aufbaut und innerhalb der
Zelle ein negatives elektrisches Potenzial erzeugt (wodurch die
Diftusion erleichtert wird). Dieser Ionengradient erméglicht
die Arbeit anderer Carrier gegen das Konzentrationsgefille,
z. B. von NTCP (Natrium-Taurocholsdure-Kotransport-Po-
lypeptid), das auch fiir zahlreiche Medikamente, Ostrogene
und zyklische Oligopeptide spezifisch ist. Transporter fiir or-
ganische Anionen (OATP1) und anorganische Ionen wurden
ebenfalls nachgewiesen.

Unter cholestatischen Bedingungen éndert sich die
Zusammensetzung der Enzymstruktur an der sinusoidalen
Membran, beispielsweise konnen alkalische Phosphatase,
5-Nukleotidase und y-Glutamyltransferase in den Blutkreis-
lauf ausgeschieden werden oder die Aktivitat der Na*-K*-
ATPase ist verringert (z. B. bei medikamentds induzierter
Cholestase, Hypopituitarismus oder Sepsis). Es kann zudem
zu einer kompetitiven Hemmung der Rezeptoren oder Car-
rier kommen (z. B. durch Medikamente wie Rifampicin), die
natriumabhéngige Aufnahme von Gallensduren kann mit der
von Aminoséduren konkurrieren (z. B. bei totaler parenteraler
Erndhrung) oder hypertone Losungen reduzieren den osmo-
tischen Gradienten zwischen Plasma und Galle.

14.1.2 Transzelluldre Stoffwechselwege

Gallensduren und Bilirubin werden im Zytosol an Eiweif3
gebunden, womit ihre Aufnahme erleichtert und ihre Riick-
diffusion aus der Zelle verhindert wird (z. B. Glutathion-S-
Transferase, fettsaurebindendes Protein). Die Diffusion von
Gallenséuren durch das Zytoplasma und ein vesikelgebunde-
ner Transport wurden ebenso nachgewiesen. An diesem ve-
sikelgebundenen Transport sind das glatte endoplasmatische
Retikulum, der Golgi-Apparat, mehrere kanalikuldreTrans-
porter (z. B. multispezifischer organischer Anionentranspor-
ter 2, Gallensdureexportpumpe), die Proteinkinase A, der
intrazelluldre pH-Wert und das Zellvolumen beteiligt. In der
Nihe der Gallekanalikuli befindet sich ein Netzwerk von akti-
ven Mikrofilamenten, die durch Kontraktionen der Kanalikuli
den Gallefluss unterstiitzen. Andere, nichtkontraktile Zytoske-
lettmikrofilamente sind fiir die kanalikuldre Stabilitdt und den
Gallefluss zusdtzlich notwendig.

Unter cholestatischen Bedingungen ist der transzytoti-
sche vesikuldre Transportmechanismus behindert. Es kommt
zu einer verminderten Lipoproteinsynthese und -ausschei-
dung in die Galle, zur Verminderung der Transportproteine
in der Kanalikulusmembran und zu einer Umkehr des vesi-
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kuldren Transports (z. B. fiir IgA oder Lipoprotein X). Der
transzytotische vesikuldre Transport wird durch zyklisches
Adenosinmonophosphat (cAMP) beeinflusst.

In der perikanalikuldren Region der Hepatozyten kommt
es zur Anhédufung der Vesikel und als Folge der Retention gal-
lepflichtiger Substanzen zu fokalen zytoplasmatischen Nekro-
sen. Lithocholsdure fithrt zur erhéhten Permeabilitit des endo-
plasmatischen Retikulums und zur Entleerung der endogenen
Kalziumspeicher, was wiederum zu einer Stérung der Galle-
ausscheidung und anderer Stoffwechselprozesse fiihrt. Die
Cholestase bedingt eine Storung der mitochondrialen Cristae,
eine Vermehrung des glatten endoplasmatischen Retikulums,
Erweiterung und Vesikelbildung im rauen endoplasmatischen
Retikulum sowie die Speicherung pleomorpher Galle in den
Vesikeln und Lysosomen. Auch eine Dysfunktion der Mikro-
filamente wurde bei Cholestase beobachtet (z. B. Cholestase
nordamerikanischer Indianer oder durch Medikamente).

14.1.3 Gallekanalikuli

Unter physiologischen Bedingungen wird die Gallesekretion
vor allem durch die Membran der Gallekanalikuli reguliert.
Hier sind eine Reihe von Exportpumpen lokalisiert, die den
Transport vom Blut in die Galle gegen einen hohen osmoti-
schen und chemischen Gradienten erméglichen:

ATP-bindende Transportproteine, z. B. fir Taurochol-

saure und andere monovalente Gallensauren,

BSEP (Gallensiurenexportpumpe, Sister-P-Glykopro-

tein),

MRP2, z. B. fiir konjugiertes Bilirubin, Gutathion-S-

Konjugate, Glukuronide und Sulfatkonjugate,

MDRI (,,multi drug resistance transporter 1),

MDR3 (Phospholipidflippase),

eine Ca?*-Mg**-ATPase,

ein Chloridkanal,

ein Chlorid-Bicarbonat-Austauscher.

Die kanalikuldre Membran unterscheidet sich in ihrer chemi-
schen Zusammensetzung von der basolateralen Membran
der Leberzelle: Sie enthélt mehr Cholesterin und Sphingomy-
elin und hat eine hohere Membranviskositit.

Unter cholestatischen Bedingungen findet man eine
Erweiterung der Lumina der Kanalikuli, einen Verlust von
Mikrovilli und eine Blasenbildung der Kanalikulusmemb-
ran. Innerhalb der Kanalikuli staut sich die Galle zuriick. Bei
Frithgeborenen besteht ein enger zeitlicher Zusammenhang
zwischen den unreifen Strukturen des Gallekanalikulus, den
entwicklungsbedingt noch nicht ausgereiften Funktionen der
Membrantransportsysteme und der ausgepragten Neigung
zur Cholestase (z. B. bei totaler parenteraler Erndhrung oder
Sepsis). Die veranderte Zusammensetzung der Lipide fithrt
zur Veranderung der Membranviskositit und -permeabilitit.
Dieser Effekt wird durch Monohydroxygallensduren (z. B. Li-
thocholsaure) verstarkt.

Durch spezifische Transporterdefekte bei Erkrankungen
(z. B. zystische Fibrose oder familidre Cholestasen) ist die
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Zusammensetzung der kanalikuldren Galle nicht normal.
Die dadurch entstehenden hochviskésen bis unldslichen
Ablagerungen in den Kanalikuli behindern den Gallefluss
zusitzlich.

14.1.4 Parazelluldrer Stoffwechselweg

Der Junction-Komplex ist fiir die Gallebildung ebenfalls wich-
tig. Er besteht aus 4 Einzelkomponenten:

Zonula occludens (Tight junction),

Zonula adhaerens (Belt junction),

Macula adhaerens (Desmosom),

Nexus (Gap junction).

Die Zonula occludens besteht aus 4 Proteinen, deren Struktur
und Permeabilitit durch Hormone und Xenobiotika beein-
flusst werden: Vasopressin, Epinephrin und Angiotensin 2
erhohen die Permeabilitit mit Hilfe von Kalzium, Inositol-
polyphosphaten und Diacylglycerin. An dieser Stelle setzen
Aktinfilamente an und regulieren Struktur, Funktionen und
Permeabilitdt des parazelluliren Stoffwechselwegs. Die Zo-
nula occludens wirkt durch ihre selektive Permeabilitit fiir
Kationen als bioelektrische Barriere. Sie hélt ein osmotisches
Aquilibrium und die elektrische Neutralitit der kanalikuli-
ren Sekretionen und damit die zelluldre Polaritat aufrecht:
Wasser, Kochsalz, Zucker und Makromolekiile konnen den
Kanalikulus iiber die Zonula occludens erreichen. Sie grenzt
den Kanalikulus vom Interzellulirraum ab, der direkt mit dem
Dissé-Raum und dem Sinusoid in Verbindung steht.

Unter cholestatischen Bedingungen ist die Unversehrt-
heit der Zonula occludens entscheidend: Durch die Verlage-
rung kanalikulusspezifischer Membranproteine kann es zur
Anderung der Polaritit und zu einem direkten Reflux von
Galle in das Blut kommen (z. B. bei Gallenwegverschluss).
Kalziummangel und Vasopressin erhohen die Permeabilitit
der Zonula occludens. Gleichzeitig mit einer verstarkten para-
zelluldren Permeabilitit und Regurgitation von Gallebestand-
teilen in das Plasma kommt es zu einer Verminderung des
osmotischen Gradienten im Kanalikuluslumen und damit zu
einer Verminderung der Gallesekretion.

14.1.5 Gallengangepithelien

Etwa 40 % des Galleflusses des Menschen stammen aus den
Gallenwegen. Gallengangepithelien kénnen die Galle durch
Sekretion von Wasser, Elektrolyten, Bicarbonat und Eiweif3
modifizieren. Wasser, Elektrolyte, Glukose, Glutamat, Anio-
nen und choleretische Gallensduren wie Ursodesosycholsdure
werden auch riickresorbiert. Abhingig von intakten Gallen-
gangen und einem normalen peribilidren vaskuldren Plexus
werden z. B. Gallensauren wie Ursodesosycholsdure riickre-
sorbiert und Bicarbonat in die Galle ausgeschieden. Bei Er-
krankungen mit einer periduktalen Fibrose und Obliteration
von Gallengidngen wird dieser cholehepatische Shunt behin-
dert und damit der Leberzellschaden verstirkt. Mutationen
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von Transportern wie CFTR (,,cystic fibrosis transmembrane
conductance regulator) oder OATP3 (Na*-unabhéngiges or-
ganisches Anionentransportprotein) fithren zu einem Riick-
stau von Galle in die Zelle.

Bei chronischer Cholestase kommt es zur Ausbildung
von Rosetten als Ausdruck einer Reorganisation der Leber-
zellplatten, zur Akkumulation von Kupfer in den periportalen
Hepatozyten sowie zur Ausbildung von Mallory-Kérperchen
und duktuldren Metaplasien der Hepatozyten. Die erhohte
Produktion von Glykoproteinen der Matrix sowie von Kolla-
gen bzw. Laminin fithrt zur Fibrose. Es kommt zu einer duktu-
laren Reaktion mit Vermehrung von Duktuli und Infiltration
von Granulozyten sowie schlieSlich zu einer periportalen Fi-
brose und einer bilidren Zirrhose.

Die Akkumulation von Gallensduren innerhalb der
Hepatozyten ist allen Cholestasen — unabhingig von der
Ursache — gemeinsam. Allein dadurch kommt es zu einer
direkten Membranschadigung sowie zu einer mitochondria-
len Dysfunktion, einem ATP-Mangel und einer Erweiterung
der Gallekanalikuli mit Verlust der Mikrovilli. Die Zonula
occludens wird geschidigt, das perikanalikuldre Ektoplasma
erscheint durch Veranderungen des Zytoskeletts verdickt. Es
kommt zur Zerstorung der Mikrofilamente. Mikroskopisch
findet sich eine Akkumulation von Gallepigmenten in den
Kanalikuli, in den Hepatozyten und in den Kupffer-Zellen,
besonders ausgepragt in den perivendsen Bereichen. Bei lan-
ger andauernder Cholestase resultieren weitere Schiadigungen
des Zytoskeletts, Ausbildung von Mallory-Korperchen und
Anreicherung von kupferbindenden Proteinen mit gleichzei-
tiger duktuldrer Reaktion.

14.2 Cholangiopathien

J. Deutsch

Cholangiopathien kénnen durch Entziindungsprozesse unter-
schiedlicher Genese, genetisch bedingte Fehlentwicklungen des
Gallenwegsystems, Duktalplattenfehlbildungen, mechanische Ur-
sachen oder Stérungen unklarer Genese hervorgerufen werden.
Dabei missen Lasionen durch die primdre Gallenwegerkrankung
und sekundare Folgen der Gallenwegobstruktion (Gallestauung,
duktuldre Reaktion und progressive Fibrose) unterschieden wer-
den. Die Verdnderungen wirken sich nicht nur im Bereich der Gal-
lengangepithelien, sondern auch im Bereich der Hepatozyten aus
(» Abschn. 14.1).

14.2.1 Cholangiopathien vom Typ
der extrahepatischen
Gallengangatresie

© Die extrahepatische Gallengangatresie wird definiert
durch ein fehlendes Lumen in einem Teil oder im
gesamten extrahepatischen Gallengangsystem.

Dadurch ist kein Gallefluss zwischen Leber und Diinndarm
moglich. Aus histopathologischer Sicht ist daher zumindest
ein Teil der extrahepatischen Gallengénge durch Bindege-
webe ersetzt. Hier finden sich Reste des Lumens und ent-
ziindliche Verdnderungen in Teilen des extrahepatischen
Gallengangs. Wahrend der ersten 4 Lebenswochen zeigt die
Leber uncharakteristische Zeichen der Gallestauung und
nur in geringem Ausmafd parenchymatose Riesenzellen. Mit
der Dauer der Cholestase kommt es zur Zunahme der Gal-
lestauung auch in den Kupffer-Zellen und in unterschied-
lichem Ausmaf3 zur Bildung extramedullirer Himatopoe-
seherde.

© Indiesem Stadium ist die neonatale Hepatitis histo-
pathologisch noch nicht von der extrahepatischen
Gallengangatresie zu unterscheiden.

Allmihlich entstehen ein portales Odem und eine Duktu-
lusproliferation mit Lymphozyteninfiltration im Zentrum der
Portalfelder und polymorphkernigen Granulozyten zwischen
den Duktuli. Die Duktulusreaktion entsteht sowohl durch tat-
sachliche Vermehrung préexistenter Duktuli als auch durch
eine duktuldre Metaplasie von Hepatozyten der Acinuszone 1.
Parallel dazu kommt es zu einer progredienten periduktularen
Fibrose und zu einer Gallestauung in den Duktuli. Schlief3-
lich entsteht eine portale und periportale Fibrose mit zuneh-
menden degenerativen Verdnderungen der periportalen und
periseptalen Hepatozyten durch die zuriickgestauten Galle-
bestandteile sowie Anreicherung von Kupfer und kupferbin-
denden Proteinen.

© Ohne Intervention entstehen eine sekundare bilidre
Zirrhose mit noduldrer Regeneration des Parenchyms
und eine perinoduldre septale Fibrose (um den 3. Le-
bensmonat).

Gleichzeitig zeigen die interlobuldren Gallengénge degenera-
tive Verdnderungen, die zur primaren Gallenwegserkrankung
gezdhlt werden miissen: irreguldres Epithel mit Vakuolisie-
rung, Zellkernpyknose, Atrophie und Infiltration durch Ent-
ziindungszellen, gefolgt von Verdickung der Basalmembran,
periduktuldrer Fibrose und Atrophie des Gallengangepithels.
In spéteren Stadien der extrahepatischen Gallengangatresie
fehlen die interlobuldren Gallengénge, bedingt durch ver-
schiedene Ursachen:

Gallestauung,

Abschniirung durch progrediente Fibrose,

Ischamie durch Kompression des peribilidren Kapillar-

plexus,

Fortschreiten des priméren Prozesses der sklerosieren-

den Cholangitis.

Bei 20 % der Patienten mit extrahepatischer Gallenganga-
tresie findet sich bereits um das Alter von 4 Wochen eine
ausgepragte Fibrose mit dem Bild der Duktalplattenmalfor-
mation. Dies legt einen vorgeburtlichen Beginn der Erkran-
kung nahe.
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14.2.2 Cholangiopathien vom Typ
der intrahepatischen
Gallenganghypoplasie

© Unter ,intrahepatischer Gallenganghypoplasie” ver-
steht man eine Verminderung der Zahl interlobularer
Gallengénge in Relation zum Portalfeld auf <0,5.

Die Erkrankung kann mit extrahepatischen Organdefekten
kombiniert sein (syndromatische Form) oder isoliert auftreten
(nichtsyndromatische Form). Bei beiden Formen wurde die
Kombination mit einer extrahepatischen Gallengangatresie
beschrieben.

o Derzeit ist unbekannt, welche Faktoren dazu fiihren,
dass die Erkrankung im Bereich der extrahepatischen
oder intrahepatischen Gallenwege zuerst auftritt.
Die isolierte (nichtsyndromatische) Form findet sich
bei Infektionen, endokrinen Erkrankungen, Chro-
mosomenaberrationen, a,-Antitrypsin-Mangel und
angeborenen Defekten der intrazellularen Transport-
proteine.

Die histopathologischen Veranderungen sind bei beiden
Formen dhnlich und unterscheiden sich nur gering im zeitli-
chen Ablauf bzw. in ihrem Ausmaf:

parenchymatdse Riesenzellen,

hepatozelluldre und kanalikuldre Gallestauung,

extramedulldre Blutbildungsherde,

perisinusoidale Fibrose,

periportal lokalisierte hepatozellulare Kupferakkumula-

tion.

Die interlobuldren Gallenginge werden von Entziindungszel-
len umgeben und zeigen eine Degeneration des Gallenwege-
pithels mit zunehmend stirker werdender periduktaler Fib-
rose. Die Duktopenie ist bei der nichtsyndromatischen Form
bereits zu einem fritheren Zeitpunkt ausgeprégt (Verhiltnis
Gallenginge : Portalfeld von 0,2). Voriibergehend kann sich
eine duktuldre Reaktion zeigen, vor allem bei der nichtsyn-
dromatischen Form. Bei der syndromatischen Form kommt es
etwas spater zu einer Gallenganghypoplasie unterschiedlichen
Ausmafles bis zu einem volligen Schwund der interlobuldren
Gallenginge. Vereinzelt weisen Patienten mit der syndromati-
schen Form auch enge extrahepatische Gallenwege auf.

14.2.3 Fibrozystische Cholangiopathien

© Der basale Defekt bei diesen Erkrankungen besteht
in einer Duktalplattenfehlbildung, die alle Anteile der
intrahepatischen Gallenwege betreffen kann.

Dementsprechend werden unterschiedliche anatomische und
klinische Erkrankungen abgegrenzt:

Caroli-Syndrom,

Caroli-Krankheit,
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polyzystische Nierenerkrankung (autosomal-rezessiv
und autosomal-dominant vererbt),
kongenitale Leberfibrose.

Bei manchen Patienten ist die Duktalplattenfehlbildung mit
einer progredienten Zerstorung der unreifen intrahepatischen
Gallenwege durch einen unspezifischen nekrotisierenden ent-
ziindlichen Prozess kombiniert (Caroli-Syndrom). Bei anderen
Patienten sind die Lisionen der Leber mit Nierenverdnderun-
gen assoziiert, die entweder nur einige oder alle Nephrone be-
treffen und zu einer langsamen Zerstoérung der Tubuli fithren.

Cholangiopathien der ersten Lebensjahre

== Extrahepatische Gallengangatresie

= |ntrahepatische Gallenganghypoplasie bzw. -atresie

= Duktalplattenfehlbildungen:
— Fibrozystische Cholangiopathie

— Autosomal-rezessiv vererbte polyzystische Nie-
renerkrankung

— Kongenitale Leberfibrose: Meckel-Gruber-Syn-
drom, lvemark-Syndrom, Jeune-Syndrom, Vagina-
latresie, tuberdse Hirnsklerose, Caroli-Krankheit,
von-Meyenburg-Komplexe, Choledochuszysten,
autosomal-dominant vererbte polyzystische Nie-
renerkrankung, renale Dysplasie, Nephronophthise

— Caroli-Krankheit und Caroli-Syndrom

— Isolierte polyzystische Lebererkrankung

Solitdre Leberzysten

Mesenchymale Hamartome

Von-Meyenburg-Komplexe

Anatomische Varianten der extrahepatischen Gallen-

wege:

— Spontane Perforation des Ductus choledochus

— Extrahepatische Gallenganghypoplasie

— Anomalien der Gallenblase

— Choledochuszysten

Die Leberldsionen entstehen bereits wahrend der Entwicklung
der grofleren segmentalen Gallenwege und der entsprechend
mehr oder minder inkomplett remodellierten Duktalplatten.
Die Gallenwegstrukturen stehen mit dem iibrigen Gallenweg-
system in Verbindung. Die Portalfelder sind durch Bindege-
webe vergrofiert und enthalten zahlreiche erweiterte Galleka-
nélchen. Normale interlobuldre Gallengdnge im Zentrum der
Portalfelder fehlen. Abhingig vom Ausmaf der Fehlbildung
sind die sekundaren Veranderungen der Cholestase wie Zu-
nahme der Fibrose oder Schiadigung der Leberzellen ausge-
prégt. Die kongenitale Leberfibrose kann sowohl mit der auto-
somal-rezessiv vererbten polyzystischen Nierenerkrankung als
auch mit einer Reihe weiterer Erkrankungen kombiniert sein
(»Ubersicht). Sie kann bis zu einer portoportalen Fibrose mit
portaler Hypertension fortschreiten. Vereinzelt fanden sich
dabei auch eine Duktulusproliferation mit milden Zeichen ei-
ner intrazelluliren Cholestase und eine Epitheldegeneration
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aberranter Gallenwege. Rezidivierende Cholangitiden wurden
ebenfalls beschrieben.

© Bei Caroli-Krankheit und Caroli-Syndrom kommt es
zu einem vollstandigen oder teilweisen Stillstand
der Remodellierung der Duktalplatte der gréBeren
intrahepatischen Gallenwege und als Folge davon
zu sackformigen oder fusiformen Erweiterungen der
Gallengénge.

In weiterer Folge kommt es zu einer Verzogerung des Galle-
flusses sowie zur Bildung von Sludge und intraduktalen
Gallengangsteinen, kompliziert durch bakterielle Superin-
fektionen. Beim Caroli-Syndrom ist dies mit einer peripor-
talen Fibrose entsprechend der kongenitalen Leberfibrose
kombiniert. Dies wird dadurch erklart, dass die ursachlichen
hereditdren Faktoren nicht nur wihrend der frithen Embryo-
genese der Gallenwege, sondern auch spater, wahrend der
Entwicklung peripherer Gallengangaufzweigungen wirksam
werden.

Duktalplattenfehlbildungen konnen sich manchmal als
mesenchymale Hamartome oder von-Meyenburg-Komplexe
manifestieren.

14.2.4 Solitare Leberzysten

Diese sind nicht Teil des Duktalplattenfehlbildungskomplexes.
Sie sind selten und stehen nicht mit Gallengangen, Blutgefifien
oder Lymphgefifien in Verbindung. Die Pathogenese ist unklar.

14.2.5 Anatomische Variationen
der extrahepatischen Gallenwege

Anatomische Variationen der extrahepatischen Gallenwege
und Anomalien der Gallenblase sind hiufig (bis zu 20 % aller
operativen Cholangiographien).

Spontane Perforationen des Ductus choledochus sind sel-
ten. Sie werden in den ersten 3 Lebensmonaten beobachtet.
Die Ursache ist unbekannt.

Die extrahepatische Gallenganghypoplasie ist wahr-
scheinlich eine Manifestation verschiedener hepatobilidrer Er-
krankungen. Bei intrahepatischen Cholestasen wird sie als Form
der Atrophie durch den verminderten Gallefluss interpretiert.

14.2.6 Kongenitale Gallengangzysten
(Choledochuszysten)

Die Pathogenese ist unklar. Es handelt sich entweder um eine
Fehlbildung, die zu einem abnormen Aufbau der Gallengang-
wand fithrt, um einen erworbenen Defekt (in Verbindung mit
einer Variante der Gallengangmiindung: ,,common channel®)
oder um einen obstruktiven entziindlichen Prozess des distalen
Ductus choledochus. Choledochuszysten kénnen mit einer kon-
genitalen extrahepatischen Gallengangatresie assoziiert sein.

Die Zysten sind verschieden grof8 und haben eine bindegewe-
bige Wand. Durch sekundire Entziindungen oder eine Fibrose
kann die Wand der Choledochuszysten verdickt sein. Vereinzelt
finden sich auch glatte Muskelfasern in der Wand. Seit der hau-
figen Durchfiihrung von Ultraschalluntersuchungen werden
Choledochuszysten (auch asymptomatische) haufiger beschrie-
ben. Abhingig von der Gallestauung kommt es zu sekundéren
Verdnderungen des Leberparenchyms (> Abschn. 14.1).

14.3 Leberzellschaden
und Riesenzellbildung

J. Deutsch

Die meisten Lebererkrankungen fiihren zu einer Schadigung so-
wohl von Hepatozyten als auch von Gallengangepithelien. Der
Zellschaden wird durch zahlreiche Faktoren wie Hypoxie, oxida-
tive Schadigung, Gallensduren (» Abschn. 14.1), Toxine, Tumor-
Nekrose-Faktor a und immunologische Prozesse getriggert.

Bei Neugeborenen und Sduglingen werden héufig Riesenzel-
len beschrieben, deren Entstehung und Funktion noch nicht
vollig geklart sind.

© Riesenzellen sind aktive Zellen mit zahlreichen

Mitochondrien, einem prominenten rauen endoplas-
matischen Retikulum, zahlreichen zytoplasmatischen
Einschliissen, reichlich Lysosomen sowie einer hohen
phagozytischen und enzymatischen Aktivitat. Sie
enthalten reichlich Glykogen und zahlreiche Zell-
kerne und haben eine kiirzere Lebenszeit als normale
Leberzellen.

Die Riesenzelltransformation stellt moglicherweise eine un-
spezifische Antwort der Leber auf eine Reihe von Schédi-
gungen dar und entsteht durch Transformation von Kupffer-
Zellen. In diesem Fall spielen Riesenzellen eine Rolle bei der
Immunabwehr der Leber, indem sie durch Immunmodulato-
ren die Infiltration durch Entziindungszellen, die Proliferation
von Fibroblasten sowie Gallengangschadigungen beeinflussen.
Maoglicherweise entstehen Riesenzellen auch aus Hepatozyten,
hamatopoetischen Stammzellen, Monozyten, Makrophagen
oder ovalen Zellen.

Riesenzellen wurden auch bei Lebererkrankungen Er-
wachsener beschrieben (z. B. medikamentos-toxische Schi-
den, hepatozellulires Karzinom oder postinfantile Riesenzell-
hepatitis). Sie sind bei Cholangiopathien weniger prominent.

14.4 Zirrhose und chronisches
Leberversagen

W.-D. Huber

Akute oder chronische Lebererkrankungen kénnen auch bei Kin-
dern zu einer Leberzirrhose flihren. Die Pathomechanismen der
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Fibrogenese und der Regeneration werden zunehmend klarer, in
der Zukunft kdnnten daraus neue Therapiestrategien entwickelt
werden. Derzeit stehen vor allem supportive MaBnahmen und als
Ultima Ratio die Lebertransplantation zur Verfiigung.

= Definition und Klassifikation

Die Leberzirrhose wird von der World Health Organization
(WHO) als diffuser Umbauprozess definiert, der durch Fib-
rose und Ersatz der urspriinglichen Leberarchitektur durch
abnormale Knoten charakterisiert ist. Praktisch alle schwe-
ren progressiven Lebererkrankungen miinden letztendlich
in eine Zirrhose. Zelluntergang (Nekrose), Reaktion auf den
Zelluntergang (Fibrose) und Regeneration (Bildung nodula-
rer Strukturen) laufen parallel ab und fithren zu einem Um-
bau der Leberarchitektur. Dadurch werden die Blutgefifie
und die Gallengange komprimiert und verdrangt. Weitere
Zellschaden entstehen durch einen Mangel an Nahrungsstof-
fen und Sauerstoff sowie als Folge von Intoxikationen durch
Stoffwechselmetabolite. So kann sich der Umbauprozess
verselbststindigen und unabhingig von der Ursache fort-
schreiten.

Es wurden viele Einteilungen der Leberzirrhose beziiglich
Histologie, makroskopischer Verdnderungen und klinischer
Présentation vorgeschlagen. Jeder dieser Einteilungsversuche
hat Vor- und Nachteile. Histologisch unterscheidet man eine
periportale von einer irregulidren und einer lobuliren Zir-
rhose. Die periportale oder bilidre Zirrhose tritt im Rahmen
von extrahepatischen Gallengangatresien auf und ist durch
Gallengangreduktion, kanalikuldre Cholestase und peripor-
tale Fibrose charakterisiert. Chronische Leberzellnekrosen bei
neonataler Hepatitis oder bei den Hepatitiden B und C fithren
zu einer irreguldren Zirrhose mit Einzelzelluntergingen, Fi-
brosebriicken und Regeneratknoten. Eine lobuldre Zirrhose
entsteht durch zentrilobuldre, himorrhagische Nekrosen wie
bei kongenitalen Herzerkrankungen oder konstriktiver Pe-
rikarditis. Die histologische Klassifikation der Zirrhose ist
jedoch oft verwirrend und nicht immer hilfreich. Meist sind
die typischen histologischen Verdnderungen der Grunder-
krankung im Stadium der fortgeschrittenen Zirrhose nicht
mehr sichtbar.

In der folgenden » Ubersicht sind Erkrankungen, die zu
einer Leberzirrhose fithren konnen, angefiihrt.

Erkrankungen und Umstéande, die zu einer
Leberzirrhose fiihren konnen

= Gallengangmalformationen:
— Gallengangatresie
— Alagille-Syndrom (syndromatische intrahepatische
Gallenganghypoplasie)
— Intrahepatische Gallenganghypoplasie
— Choledochuszyste
— Caroli-Syndrom
== Erkrankungen infektioser Genese:
— Zytomegalievirus-(CMV-)Infektion
— Hepatitiden B, Cund D
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Herpes-simplex-Virus-(HSV-)Infektion
Bakterielle Cholangitis
Neonatale Sepsis
= Autoimmunerkrankungen:
— Autoimmunhepatitis
— Primar sklerosierende Cholangitis
== Vaskuldre Erkrankungen:
— Budd-Chiari-Syndrom
— ,Veno-occlusive disease”
— Angeborenes Herzversagen
= Stoffwechselerkrankungen:
- a,-Antitrypsin-Mangel
— Fruktoséamie
— Galaktosamie
— Tyrosindmie
— M. Wilson
— Zystische Fibrose
— Glykogenspeichererkrankung, Typen Ill und IV
— M. Gaucher
— Hamochromatose
- ,Indian childhood cirrhosis”, ,Tyrolean childhood
cirrhosis”
— M. Nieman-Pick
— Wolman-Krankheit
== Erkrankungen/Umstdnde toxischer Genese:
— Pilzvergiftungen
— Parenterale Erndhrung
— Malnutrition
— Verwendung hepatotoxischer Medikamente
— Hypervitaminose A
== Diverses:
— Progressive familidre intrahepatische Cholestase
— Neonatale Hepatitis

Klinisch unterscheidet man die kompensierte von der de-
kompensierten Leberzirrhose. Bei der dekompensierten
Zirrhose iiberwiegen iiber lingere Zeit Zelluntergang und
Fibrosierung gegeniiber der Regeneration, ein Leberversagen
ist die Folge. Aufgrund der reduzierten Lebersyntheseleis-
tung ist die Produktion von Gerinnungsfaktoren und Prote-
inen vermindert, so dass es zu Blutungen und Aszitesbildung
kommen kann. Des Weiteren fiihrt die Akkumulation von
neurotoxischen Substanzen zu einer Enzephalopathie. Durch
die verminderte Sekretion von gallepflichtigen Substanzen
entsteht eine Cholestase, die Juckreiz und Ikterus zur Folge
hat. Kennzeichen einer portalen Hypertension sind Spleno-
megalie und die Bildung von Osophagus- oder Fundusva-
rizen.

Die kompensierte Leberzirrhose verlduft zunédchst un-
erkannt und wird oft als Zufallsbefund festgestellt. Eine kom-
pensierte Leberzirrhose kann jederzeit in eine dekompensierte
uibergehen.

= Pathophysiologie
Die Leber reagiert auf Schadigungen in stereotyper Art und
Weise.

14
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© Apoptosis, Zellnekrose und konsekutive Fibrogenese
sind wichtige Schritte, die zu einer Leberfibrose bzw.
-zirrhose fiihren.

Eine zentrale Rolle bei der Entstehung einer Leberzirrhose
spielt die extrazelluldare Matrix.

In der gesunden Leber sind im subendothelialen Dissé-
Raum, dem Spalt zwischen Hepatozyten und sinusoidalem
Endothel, ,Stellate cells“(hepatische Sternzellen) und eine
basalmembrandhnliche Matrix. Diese besteht aus nichtfibril-
lenbildendem Kollagen (IV, VI und XIV) aus Glykoproteinen
und Proteoglykanen. Die normale subendotheliale Matrix ist
lebensnotwendig fiir die Funktion von Hepatozyten, Stellate
cells und sinusoidalem Endothel. Zudem findet sich in der Le-
ber eine interstitielle extrazellulire Matrix, die im Bereich der
Leberkapsel, der grofien Gefifle und im Portalfeld lokalisiert
ist. Diese besteht aus fibrillenbildendem Kollagen (I und III)
sowie aus zelluldrem Fibronektin und anderen Glykoprotei-
nen. Im Rahmen einer Fibrose steigen die Kollagen- und die
Nichtkollagenbestandteile in der Leber um das 3- bis 5-Fache
an. Im Dissé-Raum wird die subendotheliale Matrix durch die
interstitielle Matrix ersetzt, wodurch es zu einer Schadigung
der Hepatozyten kommt. Die Fibrogenese wird durch die ak-
tivierten Stellate cells verursacht, indem spezielle Enzyme wie
z. B. MMP (Matrixmetalloproteinasen) und deren Inhibitoren
(TIMP, , tissue inhibitor of metalloproteinases®) oder Conver-
ting-Enzyme (z. B. Stomelysin) freigesetzt werden. Oxidativer
Stress, Infiltration mit Entziindungszellen, ,platelet-derived
growth factor (PDGF) aus Thrombozyten, Zytokine und
Wachstumsfaktoren (z. B. TGF-P1, transforming growth fac-
tor 1) aktivieren wiederum die Vitamin-A-reichen Stellate
cells, so dass sich diese in fibrinogene kontraktile Myofibro-
blasten umwandeln. Zunéchst hat die veranderte extrazellulire
Matrix nur geringe negative Wirkung auf die Hepatozyten und
die Leberfunktion. Wenn jedoch das Netz von Kollagen dicker
wird, kann es zunehmend als Barriere zwischen Leberzellen
und Blutgefifien wirken und den Austausch von Substanzen
erschweren. Aktivierte Stellate cells fithren zu einer Einengung
der Sinusoide und zu einer Kontraktion der zirrhotischen
Leber. Damit wird der Blutstrom behindert und der portale
Druck steigt. Zudem entstehen durch Laminineinlagerungen
in den Sinusoiden eine Kapillarisierung und Shunts zwischen
Portalgefifien und Zentralvenen. Dies bewirkt eine weitere
ischamische Schadigung.

Der Grad der Fibrose kann mittels Leberbiopsie doku-
mentiert werden. Aufgrund der méglichen Komplikationen wie
z. B. Blutungen und Infektionen werden Leberbiopsien jedoch
nur nach strenger Indikationsstellung durchgefiihrt; Serienbi-
opsien sind nicht zu empfehlen. Auflerdem ist der Umbaupro-
zess meist inhomogen ausgeprigt, so dass der Grad der Fibrose,
der im Rahmen der Biopsie festgestellt wurde, iiber Stadium
und Prognose der Erkrankung nicht viel aussagt. Studien haben
gezeigt, dass Konzentrationen von Peptiden wie N-terminales
Peptid vom Typ Prokollagen I, Fibronektin oder Hyaluron-
saure besser mit dem Grad der Fibrose bzw. Zirrhose korre-
lieren. Diese Parameter und diverse Algorithmen, wie z. B. der
»Fibrotest, haben sich im klinischen Alltag weitgehend nicht

durchgesetzt. Bildgebende Verfahren, wie z. B. der Fibroscan
(transiente Elastographie) sind vielversprechende neue Metho-
den, die jedoch noch ihre Validitit bei Kindern zeigen miissen.

Eine Leberfibrose ist je nach Dauer und Schweregrad der
Erkrankung teilweise reversibel. So kann es nach erfolgreicher
Therapie einer Hepatitis C zu einer deutlichen histologischen
Verbesserung der urspriinglichen Fibrose kommen. Die Leber
besitzt ein hohes Regenerationspotenzial. Nach einer Schidi-
gung der Leber von mehr als 10-20 % der Hepatozyten kann
die Proliferation der Hepatozyten stark gesteigert werden. Ver-
schiedene Wachstumshormone wie ,,epidermal growth fac-
tor“ und ,hepatocyte growth factor® steigern die Synthese der
Hepatozyten-DNA. Auch der ,transforming growth factor a*
und Interleukin 6 verursachen eine Hepatozytenproliferation
und regulieren so in physiologischer Weise das Wachstum.
Der Regenerationsprozess der Leber ist ein komplexer Vor-
gang, der von vielen Zytokinen, Hormonen und Prostaglan-
dinen gesteuert wird.

© Ob schlieBlich die Leberschadigung mit Fibrosebil-
dung oder die Regeneration liberwiegt, hangt von
der Dauer und der Schwere der Erkrankung, von ihrer
Atiologie und von den genetischen Voraussetzungen
des Patienten ab.

= Klinisches Bild, Diagnostik und Therapie
Kinder und Jugendliche mit einer dekompensierten Leberzir-
rhose konnen durch folgende Symptomatik auffallen:
Midigkeit, Schwiche,
Gewichtsverlust,
Wachstumsstillstand,
Ubelkeit, Erbrechen,
Ikterus,
Bauchschmerzen, z. B. durch:
Magen- oder Duodenalulkus, Stauungsgastritis,
gastrodsophagealen Reflux,
Gallensteine,
Leberschwellung (akut),
Hepatosplenomegalie,
Aszites,
Steatorrho,
Enzephalopathie,
Synthesestorung,
hepatopulmonales Syndrom (s. unten),
hepatorenales Syndrom (s. unten).

Das makroskopische Bild einer zirrhotischen Leber ist in
O Abb. 14.1 dargestellt.

== Portale Hypertension

Eine Leberzirrhose kann auf fast jedes Organsystem Einfluss
nehmen. Wenn der Widerstand in den intrahepatischen Blut-
gefiflen steigt, kommt es zur Entstehung einer portalen Hy-
pertension und somit zur Bildung von Kollateralkeislaufen
wie z. B. Osophagus- bzw. Fundusvarizen und Himorrhoiden.
Eine Osophagusvarizenblutung kann das erste klinische Zei-
chen einer Leberzirrhose sein. Das Caput medusae entspricht
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B Abb. 14.1 Makroskopisches Bild einer zirrhotischen Leber. (Mit
frdl. Genehmigung von F. Wrba, Abteilung firr klinische Pathologie,
Medizinische Universitat Wien)

der kutanen, periumbilikalen Kollateralenbildung. Der ver-
minderte Abbau von Histidin und die portale Hypertension
verursachen eine Stauungsgastritis und férdern die Ulkusbil-
dung. Die portale Hypertension gepaart mit einer Synthese-
storung der Leber und hormoneller Dysregulation ist an der
Entstehung von Aszites beteiligt.

Diagnostik und Therapie sind in » Abschn. 14.5 dargestellt.
mm  Hepatopulmonales Syndrom
Das hepatopulmonale Syndrom ist durch die Trias aus Le-
bererkrankung, intrapulmonalen arteriovendsen Shunts
und arterieller Hypoxie charakterisiert. Belastungsdyspnoe
und Zyanose werden beobachtet. Vasoaktive Substanzen wie
Endothelin 1 oder NO bzw. diverse Abbauprodukte 6ffnen
praformierte intrapulmonale Shunts, die vor allem basal in
den Lungen lokalisiert sind. Charakteristischerweise ist die
Atemnot im Sitzen stirker ausgepréigt als im Liegen. Nach
Ausschluss kardialer Ursachen (EKG, Echokardiographie)
werden zur Diagnosestellung eine Perfusions-Ventilations-
Szintigraphie, ein Hyperoxietest und eine Kontrastechokar-
diographie durchgefiihrt. Sauerstoffgabe fithrt zu einer gering-
fiigigen klinischen Besserung.

© Letztendlich ist nur eine Lebertransplantation
kurativ, wobei die Riickbildung der intrapulmonalen
Shunts eine lange Zeit in Anspruch nehmen kann.

mm  Endokrine Verdnderungen

Endokrine Manifestationen werden bei Leberzirrhose haufig

beobachtet. Eine verringerte Metabolisierung der Hormone

fithrt z. B. zu einer Hyperinsulindmie. Gynakomastie, zuneh-

mende Feminisierung, verzogerte Pubertitsentwickung oder

- bei bereits vollendeter Pubertitsentwicklung - verminderte

Libido und Impotenz entstehen durch die verminderte Syn-

these von Testosteron.

mm  Hepatische Enzephalopathie (HE)

Die neurologischen Symptome einer hepatischen Enzephalo-

pathie (HE) im Rahmen der Leberzirrhose sind in 8 Tab. 14.1
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B Tab. 14.1 Klinische Zeichen einer hepatischen Enzepha-
lopathie

Stadium Klinische Zeichen

Minimale =
Auspragung -

Keine klinischen Veranderungen
Keine psychischen oder neurologischen
Veranderungen

Umkehr des Schlaf-Wach-Rhythmus

- Psychomotorische Verlangsamung

- Verminderung von Aufmerksamkeit und
Konzentrationsfahigkeit

- Reizbarkeit

- Geringe Personlichkeitsverdnderung

Miidigkeit

- Lethargie

- Passagerer Orientierungsverlust

- Verhaltensverdnderung

1] - Somnolenz, Patient jedoch erweckbar
- Permanenter Orientierungsverlust
- Verwirrtheit
- Unzusammenhéangende Sprache

IV Koma mit (Stadium IVa) oder ohne (Sta-
dium IVb) Reaktion auf Schmerzreize

zusammengefasst. Verdnderungen von Bewusstseinslage, Per-
sonlichkeit, Konzentrationsfahigkeit, Atmung und Motorik
(Schriftbild, Sprache, Auftreten eines Tremors) werden beob-
achtet. Je jiinger ein Kind ist, desto schwieriger ist die klinische
Beurteilung einer HE.

Auslésende Faktoren sind hohe Proteinzufuhr, gastro-
intestinale Blutungen und Verabreichung von Sedativa. Oft
tritt eine HE nach Anlage eines portokavalen Shunts oder ei-
nes TIPSS (transkutaner intrahepatischer portosystemischer
Shunt) auf.

Unterschiedliche Mechanismen triggern die Entstehung
einer HE. Eine Hyperammoné&mie entsteht einerseits durch
eine hohe exogene Zufuhr bzw. eine ausgeprégte intestinale
Produktion und andererseits durch den verminderten Abbau
von Ammoniak in der Leber. Letzterer ist eine Folge der Zir-
rhose und der portosystemischen Kollateralenbildung, durch
die das ammoniakreiche portale Blut an der Leber vorbeige-
leitet wird. Normalerweise wird Ammoniak hauptsichlich in
der Leber durch den Harnstoffzyklus oder zu Glutamat und
Glutamin abgebaut. Ein kleinerer Teil wird iiber die Nieren
ausgeschieden. Bei einer HE kommt es zur Akkumulation von
Ammoniak im Gehirn, wo es in den Astrozyten zu Glutamin
abgebaut wird. Erhohte Konzentrationen von Glutamin in den
Astrozyten kénnen zu einer Zellschwellung und damit zu ei-
ner Aggravierung der HE fiihren. Akkumulierende kurzket-
tige Fettsauren wirken synergistisch mit Ammoniak.

Die Hyperammonémie ist jedoch nur eine Ursache der
Entstehung einer Enzephalopathie, da erhéhte Ammoniak-
werte nicht immer mit dem Schweregrad der Enzephalopathie
korrelieren. Auch das neurotoxische Mangan wird in erh6h-
tem Mafle im Gehirn (vor allem im Globus pallidus sowie in
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Putamen und Nucleus caudatus) eingelagert und gilt daher als
einer der Trigger der HE.

Eine wichtige Rolle bei der Entstehung der HE spie-
len zudem inhibitorische Neurotransmitter wie z.B.
y-Aminobuttersdure (,,y-amino butyric acid, GABA). Durch
die Vermehrung der GABA-Rezeptoren kommt es zu einer
postsynaptischen Aktivierungshemmung der Neuronen und
damit zu neurologischen Veranderungen. Interessanterweise
konnen auch endogene oder exogene Benzodiazepine zu ei-
ner Vermehrung der GABA-Rezeptoren oder direkt zu einer
Schwellung der Astrozyten fiihren.

O Bei der Therapie der HE versucht man, die auslosen-
den Faktoren zu vermeiden. So ist eine Malnutrition
auszugleichen und die orale oder i.v. Eiweif3zufuhr
schrittweise auf (0,5-)1-2 g/kg KG/Tag zu reduzieren.

Ein hoherer Anteil von verzweigtkettigen Aminosduren bei
der Eiweif3zufuhr kann von Vorteil sein. Die orale Substi-
tution von Laktulose (3-mal 0,3-0,4 ml/kg KG/Tag) oder
Laktuloseeinldufe fithren zu einer Ansduerung des Stuhls
und damit zu einer geringeren Ammoniakproduktion durch
intestinale Bakterien sowie zu einer verringerten Resorption.
Der Stuhl-pH-Wert sollte unter 6 liegen, ohne dass jedoch
schwere Diarrhéen auftreten diirfen. Antibiotika wie das
kaum resorbierbare Neomycin (50-100 mg/kg KG/Tag)
reduzieren die ammoniakproduzierenden Bakterien. Sedie-
rungen, vor allem mit Benzodiazepinen, sollten vermieden
werden, die Gabe eines Benzodiazepinantagonisten (Fluma-
zenil) kann zu einer deutlichen Verbesserung der HE fiihren.
Zudem ist auch die Gabe von Opiaten zu vermeiden. Sollte
die konservative Therapie nicht greifen, wird immer wieder
auf eine ,,Off-label-Therapie“ mit Natriumbenzoat zuriick-
gegriffen oder ein extrakorporales Albumindialyseverfahren
(z. B. MARS, ,molecular adsorbent recirculating system®)
angewandt.

=m  Hepatorenales Syndrom
Das hepatorenale Syndrom entspricht einer progressiven re-
nalen Insuffizienz im Rahmen einer schweren Lebererkran-
kung. Die Atiologie ist unbekannt, die Pathogenese wird nur
teilweise verstanden. Durch eine Vasodilatation im Splanch-
nikusgebiet (vermutlich verursacht durch NO, Prostazyklin
und Prostaglandine) und durch einen verminderten Cardiac
output kommt es zu einer effektiven Hypovolamie. Dysregu-
lationen im Renin-Angiotensin-Aldosteron-System und im
Bereich des Sympathikus fithren zu einer intrarenalen Vaso-
konstriktion und damit zu einer Flissigkeitsretention und
verminderten Natriumausscheidung (<10 mmol/l). Oligurie-
Anurie, Urdmie, Hyperkalidmie und Hyponatridmie sind die
Folgen.

Klinisch werden zwei Formen unterschieden:

Typ 1 tritt meist akut auf und fithrt rasch zu einem

Nierenversagen, oft im Anschluss an ein Event, wie z. B.

eine Varizenblutung oder eine bakterielle Peritonitis,

Typ 2 zeigt ein langsameres Auftreten, oft assoziert mit

Aszites.

© Beim Typ 1 und im fortgeschrittenen Stadium des
Typs 2 werden eine vasokonstriktorische Therapie,
z. B. mit Terlipressin (0,03-0,04 mg/kg KG/Tag), und
die gleichzeitige Gabe von Humanalbumin (1-1,5 g/
kg KG/Tag) empfohlen.

Die interventionelle Anlage eines transjuguldren intrahepa-
tischen portosystemischen Shunts (TIPSS) sowie Hamofilt-
ration, Dialyse oder extrakorporale Albumindialyse (z. B.
»molecular adsorbent recycling system‘, MARS) sind weitere
Therapieoptionen. Die Lebertransplantation ist die Therapie
der Wahl. Praventiv wird die Gabe von Humanalbumin bei
Patienten mit einer Leberinsuffizienz und einer spontanen
bakteriellen peritonealen Infektion diskutiert.

== Aszites

Aszites und Odeme sind hiufige Komplikationen einer Leber-
zirrthose und als Zeichen eines Zusammenbruchs der intra-
vasalen Homdostase zu werten. Das Gleichgewicht zwischen
kapillirem hydrostatischem und kolloidosmotischem Druck
ist gestort. Klinisch findet man neben Odemen einen groflen,
ausladenden Bauch und gelegentlich Inguinalhernien. Weitere
Details zu Pathogenese, klinischem Bild und Therapie sind in
» Abschn. 15.5 dargestellt.

== Bakterielle Infektionen

Aufgrund einer Schwichung des Immunsystems erkranken
Patienten mit Leberzirrhose relativ haufig an bakteriellen In-
fektionen. So treten bei etwa 10 % der Patienten, die zusatz-
lich zu einer Zirrhose auch einen Aszites aufweisen, spontane
bakterielle Peritonitiden auf. Meist werden gramnegative
Keime, die aus dem Darm oder dem Urogenitalsystem stam-
men, nachgewiesen. Klinisch imponieren Aszites, Fieber und
Bauchschmerzen, serologisch eine Leukozytose und erhdhte
Entziindungswerte. Bei Verdacht auf eine spontane bakterielle
Peritonitis wird zur Diagnosestellung eine Aszitespunktion
mit Anlage einer Kultur empfohlen. Ohne konsequente Anti-
biotikatherapie ist die Mortalitdt hoch.

mm  Koagulopathien

Die Leber spielt eine wichtige Rolle bei der Aufrechterhaltung
der Gerinnung. Fast alle Einzelfaktoren (bis auf Faktor VIII,
der auch in der Milz und den Lymphknoten gebildet wird)
sowie die meisten Inhibitoren (z. B. Antithrombin IIT) werden
in der Leber synthetisiert. So kommt es im Rahmen schwe-
rer Leberschddigungen und ausgeprégter Zirrhosen zu einer
Dysbalance dieses empfindlichen Systems. Zudem fiihrt die
vermehrte Speicherung der Thrombozyten in der Milz bei
portaler Hypertension und konsekutiver Splenomegalie zu
einer Thrombozytopenie. Auch die Adhésionsfihigkeit der
Thrombozyten ist vermindert. Die Faktoren V, VII, IX und X
sind Vitamin-K-abhingig und daher bei einer cholestasebe-
dingten Malabsorption reduziert. Im Rahmen eines akuten
Leberversagens und gelegentlich auch bei Leberzirrhose kon-
nen Verbrauchskoagulopathien (,,disseminated intravascular
coagulation®, DIC) beobachtet werden. Der erhohte Verbrauch
von Thrombozyten und plasmatischen Gerinnungsfaktoren
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tragt zu einer Thrombozytopenie sowie zu einer Verminde-
rung der Einzelfaktoren- und Inhibitorkonzentrationen bei.
Da sich dieselbe Konstellation auch bei einer fortgeschritte-
nen Leberzirrhose (ohne DIC) findet, erfolgt die Diagnose-
stellung einer DIC durch Nachweis der Fibrinabbauprodukte
(quantitativer D-Dimer-Nachweis), der Prothrombinfaktoren
und des erniedrigten Spiegels von Faktor VIII (der bei einer
Gerinnungsstérung im Rahmen einer Leberzirrhose normal
oder erhoht ist).

© Die erste MaBnahme bei einer durch eine Leberzir-
rhose bedingten Gerinnungsstorung ist die parente-
rale Verabreichung von Vitamin K.

Bei schweren Verldufen stehen ,,fresh frozen plasma“ sowie
Einzelfaktoren-, Antithrombin-III- und Fibrinogensubstitu-
tionen zur Verfiigung. Bei einer Thrombozytopenie kénnen
Thrombozytenkonzentrate, bei einer Andamie Erythrozyten-
konzentrate verabreicht werden.

14.5 Portale Hypertension

B. Rodeck

Die Blutung aus Osophagus- oder Fundusvarizen stellt eine poten-
ziell vital bedrohliche Situation dar. Die Ursache besteht in einer
portalen Hypertension mit Ausbildung von Kollateralkreisldufen
vom Pfortader- zum Systemkreislauf, welche zur Entwicklung von
Varizen in Osophagus und Magen fiihren. Das akute Management
einer oberen intestinalen Blutung besteht in einer Kombination
aus medikamentdser Behandlung und endoskopischer Interven-
tion. Neben der Akuttherapie stehen zur Langzeitblutungspro-
phylaxe endoskopisch-interventionelle, shuntchirurgische und
medikamentdse Therapieverfahren zur Verfiigung.

= Pathophysiologie

Das Pfortadersystem beginnt im Kapillarbettsystem des Intes-
tinums und der Milz und endet in den hepatischen Sinusoi-
den. Ein Uberdruck im Pfortadersystem liegt vor, wenn der
Druck bei etwa >10 mmHg liegt. Der Hochdruck resultiert aus
einem vermehrten Pfortaderblutfluss und einem erhohten Ge-
faflwiderstand. Die Symptome sind Folgen des Versuchs einer
Druckentlastung des Portalsystems tiber Kollateralkreislauf-
systeme (B Abb. 14.2). Es entwickeln sich Osophagus-, Ma-
gen- und rektale Varizen sowie eine Splenomegalie und ggf.
ein Aszites (» Abschn. 15.5). In der Folge der Splenomegalie
kann ein Hypersplenismus mit Thrombopenie und Leukope-
nie auftreten. Ein weiteres mogliches Problem im Kindesalter
stellt die Gedeihstorung dar.

Die Ursache der Druckerh6hung kann présinusoidal lie-
gen, z. B. bei Pfortaderthrombose (prahepatischer Block).
Eine Ompbhalitis wahrend der Neonatalzeit sowie ein Nabel-
venenkatheter sind potenzielle Ursachen, auflerdem thrombo-
phile Grunderkrankungen (Protein-C- und Protein-S-Mangel,
Antithrombin-III-Mangel, Faktor-V- und Faktor-II-Leiden-
Mutation, Methyltetrahydrofolatmangel; Ahuja et al. 1999),
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O Abb. 14.2 Portosystemische Umgehungskreisldufe bei portaler
Hypertension. VCI V. cava inferior; VCV V. coronaria ventriculi; VL

V. lienalis; VMIV. mesenterica inferior; VMS V. mesenterica superior; VP
V. portae; VU V. umbilicalis

myeloproliferative Erkrankungen, paroxysmale nichtliche
Hiamoglobinurie und Antiphospholipidsyndrom. Langfristig
resultiert eine kavernose Transformation der Pfortader im Le-
berhilusbereich, die sonographisch gut zu erkennen ist. Eine
sehr seltene Ursache eines prahepatischen Blocks ist ein arte-
rioportaler Shunt (Inon u. D’Agostino 1987).

Bei chronischen Lebererkrankungen (intrahepatischer
Block) stellt die portale Hypertension eine Hauptursache der
Morbiditit und Letalitit bei Kindern dar.

Eine posthepatische Abflussbehinderung fiihrt ebenfalls
zu einem Pfortaderhochdruck (posthepatischer Block). Ein
Beispiel hierfiir ist das Budd-Chiari-Syndrom, ausgelost durch
eine Thrombose oder Gefiffimembranen der Lebervenen oder
der V. cava inferior (Dilawari et al. 1994). Eine andere, selte-
nere Ursache ist die Pericarditis constrictiva.

= Klinisches Bild
Eine Blutung aus Osophagusvarizen ist die bedrohlichste
klinische Manifestation der portalen Hypertension. Haufig
wird die portale Hypertension bei sich langsam entwickelnder
Leberzirrhose oder bei einem prihepatischen Block erst mit
dem Auftreten der Varizenblutung diagnostiziert. Gastroin-
testinale Blutungen konnen auch aus Fundusvarizen, der Ma-
genschleimhaut (bei portal-hypertensiver Gastropathie) sowie
gastralen, duodenalen oder auch rektalen Varizen stammen.
Oft tritt die Blutung im Rahmen eines Infekts der oberen
Luftwege auf oder bei Fieber bzw. nach Gabe von Acetylsali-
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cylsdurepraparaten (Spence et al. 1984). Vasoaktive Media-
toren und angiogene Faktoren konnen bei chronischen Le-
bererkrankungen, aber auch bei einem prihepatischen Block
zur Ausbildung eines hepatopulmonalen Syndroms (» Ab-
schn. 14.4) beitragen, das durch intrapulmonale Gefifidilata-
tionen, arteriovendse Verbindungen mit Rechts-links-Shunt
und/oder pulmonale Hypertension gekennzeichnet ist (Herve
etal. 1998). Die Patienten fallen durch verminderte Belastbar-
keit, Kurzatmigkeit und zentrale Zyanose auf.

= Diagnostik

Die diagnostischen und therapeutischen Methoden sind im
Jahr 2005 im Baveno IV Consensus Workshop zusammenge-
fasst (De Franchis 2005) und wenig spater aus padiatrischer
Sicht bewertet worden (Shneider et al. 2006).

== Sonographie
Folgende Parameter konnen im Rahmen der Ultraschalldiag-
nostik erfasst werden:
Aszites,
Organgréfien (z. B. Splenomegalie),
Organbeschaffenheit (Leberechogenitét und -echotex-
tur),
Gefaflverhaltnisse (Durchmesser, kavernose Transfor-
mation der Pfortader, Kollateralenbildung, Flussge-
schwindigkeiten und -richtungen).

Der normale portale Blutfluss ist hepatopetal gerichtet, mit
einer Geschwindigkeit von etwa 10-30 cm/s (Patriquin et al.
1987). Durch die Evaluation des Omentum-minus-Zeichens
kann auf das Vorhandensein von Osophagusvarizen geschlos-
sen werden. Das Omentum-minus-Zeichen ist durch den Ab-
stand zwischen der hinteren Leberoberfliche und der Aorta
auf Hohe des Abgangs des Truncus coeliacus charakterisiert
(De Giacomo et al. 1989) - der Quotient aus Omentum- und
Aortendurchmesser ist bei Vorliegen von Osophagusvarizen
erhoht.

== Rontgendiagnostik

Eine Indikation zu einem Osophagogramm ergibt sich allen-
falls vor Durchfithrung einer prophylaktischen interventionel-
len Therapie. Die selektive Angiographie mit Messung des he-
patisch-venodsen Druckgradienten (Differenz zwischen freiem
Lebervenendruck und Lebervenenverschlussdruck), eine An-
giocomputertomographie sowie eine direkte Splenoportogra-
phie mit Druckmessung sind Sonderindikationen vorbehalten
wie z. B. der Planung shuntchirurgischer Verfahren.

mm  Endoskopie

Die Osophagogastroduodenoskopie erméglicht die Dar-
stellung der Varizen im oberen Gastrointestinaltrakt, die
Beurteilung anderer Blutungsquellen wie Ulzera oder portal-
hypertensive Gastropathie und die interventionelle Therapie.

mm  Clinical Prediction Rule: Thrombopenie
Kiirzlich ist ein klinischer Vorhersage-Score im Rahmen einer
multizentrischen Studie (Gana et al. 2011) evaluiert worden,

der den Standard Deviation Score (SDS) der Milzlange, die
Thrombozytenzahl und die Albuminkonzentration beinhaltet.
Auch die Zahl der Thrombozyten allein erlaubt einen Riick-
schluss auf die Wahrscheinlichkeit von Osophagusvarizen. Pa-
tienten mit einer Thrombozytenzahl von 176.000 + 109.000/
ul zeigten keine Varizen im Gegensatz zu den Patienten mit
Thrombozyten von 89.000 + 41.000/ul.

= Therapie

Das Management von Varizen im oberen Gastrointestinaltrakt

kann folgendermafien aufgeteilt werden:
Notfalltherapie bei der ersten akuten Blutung,
Rezidivprophylaxe nach einer ersten Blutung,
Primarprophylaxe, bevor eine Blutung auftritt.

mm  Notfalltherapie

Vor dem Einsatz der Endoskopie miissen die Vitalparame-
ter des Patienten stabilisiert werden, ggf. auch durch Trans-
fusion von Erythrozyten- und Thrombozytenkonzentraten
(bei Thrombozytenzahlen von <50.000/pl) oder auch von
Frischplasma (bei einem Quick-Wert von <50 %). Zur akuten
Senkung des Pfortaderdrucks konnen Pharmaka eingesetzt
werden, welche die Durchblutung im Splanchnikusbereich
drosseln. Die Auswertung einer Metaanalyse (D’Amico et al.
1995) ergab, dass Somatostatin genauso wirksam war wie Va-
sopressin, eine Sklerotherapie oder eine Ballontamponade.
Octreotid, ein Somatostatinanalogon, hat ein geringeres Ne-
benwirkungsspektrum als Vasopressin (Sauerbruch u. Schie-
dermaier 1998). Die folgende Ubersicht fasst die Notfallthe-
rapie zusammen.

Vorgehen bei akuter Blutung bei portaler Hypertension

== Anlage eines sicheren i.v. Zugangs
= Infusionstherapie
— Gegebenenfalls Gabe von Erythrozytenkonzentra-
ten
— Verabreichung von Frischplasma bei einem Quick-
Wert von <50 %
— Gabe von Thrombozytenkonzentraten bei Throm-
bozytenzahlen von <50.000/pl
== Gabe von Octeotrid: 1-3 pg/kg KG/h als initialer Bolus,
dann 1-3 pg/kg KG/h als Dauerinfusion
= Gegebenenfalls Anlage einer Sengstaken-Blakemore-
Sonde
== \lerlegung an ein Zentrum mit Endoskopiemaglichkeit
== Endoskopie mit Sklerotherapie oder Ligaturbehand-
lung moglichst innerhalb von 12-14 h
== Antibiotikatherapie (z. B. mit Ceftriaxon)

Endoskopie (Sklerotherapie, Ligatur) Die Endoskopie sollte
beim niichternen Patienten erfolgen (B Abb. 14.3). Die Va-
rizen werden kardianah mit Sklerosierungssubstanzen (Po-
lidocanol 1 %) paravasal bzw. intravasal unterspritzt bzw.
injiziert (Terblanche et al. 1989). Das Volumen der Einzelin-
jektionen liegt bei 1-3 ml, pro Sklerosierungssitzung werden
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in Abhingigkeit vom Alter des Kindes insgesamt 5-20 ml
verwendet. Eine Bakteridmie ist sehr hiufig, so dass eine an-
tibiotische Behandlung indiziert ist (Ho et al. 1991; Shneider
et al. 2006).

Mit der Gummibandligatur kommt ein schonenderes
Verfahren zum Einsatz (Hall et al. 1988). Die Varize wird
in einen dem Endoskop aufgesetzten Applikator eingesaugt,
danach erfolgt das Absprengen einer Gummibandligatur auf
die Basis der Varize, so dass der Blutfluss schlagartig unter-
brochen wird. In einer randomisierten Studie bei Erwachse-
nen erwies sich die Gummibandligatur der Sklerotherapie als
gleichwertig, mit geringeren Komplikations- und Morbiditits-
raten (Stiegmann et al. 1992). Bei kleinen Kindern scheitert
der Einsatz allerdings an den relativ zu grofien Dimensionen
des Applikators. Blutende Fundusvarizen werden mit Histo-
acrylkleber sklerosiert.

Blutstillung mittels Sengstaken-Blakemore-Sonde Bei der
mechanischen Kompression mit einer Sengstaken-Blake-
more-Sonde wird der untere Ballon der Sonde im Magen
aufgefiillt und verhindert so das Herausrutschen der Sonde.
Der obere Ballon wird bis zu einem maximalen Druck von
50 mmHg gefiillt.

© Wegen der Gefahr von Kompressionsnekrosen darf
die Sonde nicht langer als 24 h belassen werden.
Das Verfahren sollte nur bei sonst nicht beherrsch-
baren Blutungen und nur kurzfristig bis zur endos-
kopischen Versorgung als Ultima Ratio zum Einsatz
kommen.

Chirurgische Therapie Die 6sophageale Transsektion mit De-
vaskularisation, bei der der Osophagus getrennt und wieder
anastomosiert wird, stoppt die Varizenperfusion, hat aber ein
relativ hohes Morbiditétsrisiko. Selten ist es moglich, in einer
akuten Blutungssituation bei einer intrahepatischen Erkran-
kung eine Lebertransplantation durchzufiithren. Als Uberbrii-
ckungsverfahren ist in den vergangenen Jahren die Einlage
eines transjuguldren intrahepatischen portosystemischen
Stents (TIPSS) eingefithrt worden. Dabei wird unter sonogra-
phischer und Rontgendurchleuchtungskontrolle iiber einen
transjuguldr eingefiihrten Katheter eine Verbindung zwischen
den Lebervenen und der Pfortader geschaffen und mit einem
Stent gesichert (Johnson et al. 1996).

mm  Rezidivprophylaxe und Langzeittherapie
Endoskopie Ein wichtiger Aspekt im Verlauf ist die sekun-
dére Prophylaxe mit Sklerosierung bzw. Ligatur von Rezi-
divvarizen. In einer Metaanalyse von 748 Patienten war die
Sklerotherapie hinsichtlich der Mortalitat der allein konser-
vativen Therapie iiberlegen (Infante-Rivard et al. 1989). Im
Vergleich zur Ligaturbehandlung ergibt sich fiir Letztere ein
Vorteil hinsichtlich der Anzahl der Folgeeingiffe und der Blu-
tungsrezidivhaufigkeit (Shneider 2001). Auch nach kompletter
Eradikation sind regelmaf3ige Endoskopien in etwa jéhrlichen
Abstanden notwendig, um Rezidive zu erkennen und zu be-
handeln.
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O Abb. 14.3 Endoskopische Darstellung von Osophagusvarizen

Chirurgische Therapie Die kurative Therapie besteht bei
Kindern mit Leberzirrhose in der Lebertransplantation. Bei
Kindern mit Pfortaderthrombose konnen Shuntverfahren
durchgefiihrt werden. Der direkte portokavale Shunt fithrt zu
einer sofortigen Absenkung des portalvendsen Drucks, die
portale Perfusion der Leber nimmt jedoch drastisch ab, und
das Risiko einer hepatischen Enzephalopathie ist hoch. We-
niger zentrale Shuntverfahren wie der mesokavale oder der
distale splenorenale Shunt senken das Enzephalopathierisiko,
stellen aber letztlich auch nur Kollateralverfahren dar (Shnei-
der 2001). In den vergangenen Jahren ist der portoportale
Shunt mit V.-jugularis-Interponat zwischen der extrahepati-
schen V. portae oder der V. mesenterica superior und intrahe-
patischen, noch offenen Pfortaderésten im Bereich der linken
Pfortaderbifurkation (Recessus Rex) entwickelt worden, der
zu einer Wiederherstellung der physiologischen Abflusssitua-
tion des Portalsystems fithrt (de Ville et al. 1998). Er wird bei
einem préahepatischen Block eingesetzt.

Medikamentdse Therapie In Metaanalysen bei Erwachsenen
hat sich gezeigt, dass B-Blocker die Frequenz von Blutungen
senken, sowohl bei Patienten nach einer ersten Blutung im
Sinne einer Rezidivblutungsprophylaxe als auch bei Patien-
ten, die bislang noch keine Blutung erlitten hatten (D’Amico
et al. 1995). Die Therapie ist jedoch nur dann erfolgreich,
wenn eine Reduktion der Ruheherzfrequenz um 25 % erzielt
werden kann; idealerweise sollte der Pfortaderdruck um etwa
12 mmHg absinken. Kontrollierte Studien fiir das Kindesal-
ter gibt es nicht, in einer Pilotstudie bei Kindern zeigten sich
allerdings bei einer Dosierung von >1 mg Propanolol/kg KG
dhnliche Effekte (Shashidhar et al. 1999). Wegen der Neben-
wirkung einer Hypoglykdmie bei Kindern unter 3 Jahren und
der Abhingigkeit des Cardiac output von der Herzfrequenz
sollte Propanolol in dieser Altersgruppe zuriickhaltend ein-
gesetzt werden.

== Primdrprophylaxe

Die Frage der primiren Blutungsprophylaxe ohne eingetretene
Varizenblutung im Kindesalter wird kontrovers diskutiert. Im
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Rahmen von standardisierten Protokollen sollten Kinder mit
portaler Hypertension endoskopisch diagnostiziert werden.
Medikamentds konnen B-Blocker bei dlteren Kindern mit
kleineren Varizen zum Einsatz kommen. Eine prophylaktische
Varizenligatur bei groflen oder zunehmend gréfier werdenden
Varizen kann im Rahmen von klinischen Studien empfohlen
werden. Eine Sklerotherapie ist ebenfalls moglich; die Ligatur-
behandlung hat jedoch héhere Prioritit (Shneider et al. 2006).

© Wichtig ist die Aufklarung der Eltern im Rahmen der
Diagnosemitteilung liber die theoretischen Risiken
und die klinischen Symptome einer gastrointestina-
len Blutung.
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