Ausder Klinik fir Allgemein-, Visceral- und Transplantationschirurgie
der Medizinischen Fakultét Charité — Universitdtsmedizin Berlin

DISSERTATION

Relevanz chirurgischer Therapieverfahren fir das langerfristige
Management von Patienten mit der Caroli-Krankheit oder dem Caroli-
Syndrom

zur Erlangung des akademischen Grades
Doctor medicinae (Dr. med.)

vorgelegt der Medizinischen Fakultét
Charité — Universitétsmedizin Berlin

von

Thomas Michniowski

aus Bredau



Gutachter: 1. Priv.-Doz. Dr. med. M. Bahra
2. Prof. Dr. med. R. Mittermair
3. Priv.-Doz. Dr. med. C. Monch

Datum der Promotion: 19.11.2010



I nhaltsver zeichnis

1

11

12

13
14
15
16
1.7
18

19

21

2.2

2.3
24

3.1

Einleitung

Historischer Hintergrund und anatomische Klassifikation
Allgemeine Anatomie der Leber

1.2.1 Makroskopische Anatomie

1.2.2 Mikroskopische Anatomie

Definition der Caroli-Krankheit und des Caroli-Syndroms
Atiologie, Pathogenese und Epidemiologie

Klinik und Komplikationen

Diagnostische Mdglichkeiten

Histopathol ogische Charakteristika

Therapieoptionen bei Patienten mit der Caroli-Krankheit oder dem Caroli-Syndrom
1.8.1 Symptomorientierte Therapieoptionen

1.8.2 Kurative Therapieoptionen

Fragestellung der Arbeit

Patienten, M aterialien und M ethoden

Patienten und Materialien

211 Patientenauswahl

2.1.2 Erhebung der Sudiendaten

Methoden

2.2.1 Diagnostische Maf3nahmen

2.2.2 Therapeutische Maf3nahmen

2.2.3 Postoperative Therapie und Nachsorge von |ebertransplantierten Patienten
Angewandte statistische Methoden

© 0 0

10
10
13
14
15
16
16
18
18

20

20
20
20
21
21
23
26
27

Erlauterung zur Begriffsverwendung der Caroli-Krankheit oder des Caroli-Syndroms 27

Ergebnisse

Zusammenstellung deskriptiver Daten von Patienten mit Caroli-Krankheit bis zur

chirurgischen Therapie

28

28



3.2

3.3

34

3.5

3.1.1 Charakteristika des Patientenkollektivs

3.1.2 Voroperationen der Patienten im hepato-bilidren System bis zur
Diagnosestellung der Caroli-Krankheit

3.1.3 Malnahmen zur Diagnosesicherung der Caroli-Krankheit bis zur
operativen Therapie

3.1.4 Konservative und interventionelle Therapie der Caroli-Krankheit bis zur
chirurgischen Therapie

3.1.5 Symptome und Komplikationen im hepato-bilidren System bel Patienten
mit der Caroli-Krankheit bis zur operativen Therapie

Deskriptive Datenzusammenstellung beztiglich chirurgischer Aspekte, histo-

pathol ogischer Befunde und Komplikationen im postoperativen Verlauf

3.2.1 Auflistung chirurgischer Therapiemal3nahmen und histopathol ogischer
Befunde bel den Patienten des Sudienkollektivs

3.2.2 Beschreibung der intra- und postoper ativen Daten

3.2.3 Beschreibung der Komplikationen im postoperativen Verlauf

Vergleichende Betrachtung der Studiendaten vor der chirurgischen Therapie

und zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung beztiglich der Symptome, der

hepato-bilidren Komplikationen, der diagnostischen, interventionellen und

operativen Mal3nahmen

3.3.1 Vergleichende Betrachtung der Symptome vor chirurgischer Therapie
und zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung

3.3.2 Betrachtung der Frequenz von hepato-biliaren Komplikationen, deren
Therapienotwendigkeit und Hospitalisationen im Vergleich vor der
chirurgischen Therapie und zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung

Vergleichende Betrachtung der Laborchemie vor chirurgischer Therapie,

vor der stationdren Entlassung und zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung

3.4.1 Betrachtung der laborchemischen Parameter yGT, AP und
Gesamt-Bilirubin als Indikatoren einer Cholestase und Cholangitis

3.4.2 Betrachtung der Laborparameter GPT und GOT als Indikatoren fur eine
Leberzellschadigung

3.4.3 Betrachtung der Syntheseparameter Albumin und Quick-Wert als
Indikatoren der Leberfunktion

Uberlebensrate des Patientenkollektivs nach chirurgischer Therapie

28

29

29

30

30

31

31

33
35

36

36

38

39

40

42

43
45



3.6

3.7

4.1
4.2

4.3

4.4

4.5

4.6

4.7

Gesonderte Betrachtung der Patientendaten nach der Lebertransplantation hinsichtlich

operativer und postoperativer Therapien, Komplikationen, histopathol ogischer
Befunde und der Uberlebensrate der Patienten und des Transplantates
Falldarstellungen

Diskussion

Generelle Aspekte der Caroli-Krankheit

Langfristiger Einfluss der chirurgischen Therapie auf die Haufigkeit von

Krankheitssymptomen, Komplikationen und therapeutischen Mal3nahmen

Analytische Betrachtung laborchemischer Daten im Vergleich vor chirurgischer

Therapie und vor stationdrer Entlassung

Analytische Betrachtung laborchemischer Daten im Vergleich vor chirurgischer

Therapie und zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung

4.4.1 Betrachtung der laborchemischen Parameter in Bezug auf die
Komplikationsentwicklung (Cholestase und Cholangitis)

4.4.2 Betrachtung der Laborchemie hinsichtlich der Leberintegritat und
-funktion

Kritische Betrachtung konservativer Therapiemdglichkeiten bel

der Caroli-Krankheit

Kritische Betrachtung therapeutischer M dglichkeiten bei monol obérer

Caroli-Krankheit

Kritische Betrachtung therapeutischer M églichkeiten bei diffuser

Caroli-Krankheit

Zusammenfassung

Literaturverzeichnis

L ebendauf

Danksagung

45
48

53

53

55

56

56

56

57

57

59

60

65

67

73

75



Abklrzungsver zeichnis

ERC
PTC
MRCP
CT
MRT

Lig.
Ligg.

UDCA
AP

GPT
vyGT
GOT
AST
ALT

EK

FFP
OLT
ARPKD
ADPKD
CHF
EF-Drainage
VEGF
EGF
TGF
PKHD 1
HB
Leuko
Thrombo
RNA

Endoskopische retrograde Cholangiographie
Perkutane transhepatische Cholangiographie
M agnetresonanz-Chol angiopankreatikographie
Computertomographie

M agnetresonanztomographie

Vena

Arteria

Ligament

Ligamenta

Ductus

Ursodesoxycholséure

Alkalische Phosphatase
Glutamat-Pyruvat-Transaminase
Gamma-Glutamyl-Transferase
Glutamat-Oxal acetat- Transaminase
Aspartat-Aminotransferase
Alanin-Aminotransferase
Erythrozytenkonzentrat
Fresh-Frozen-Plasma

Orthotope L ebertransplantation
Autosomal-rezessive polyzystische Nierenkrankheit
Autosomal-dominante polyzystische Nierenkrankheit
Kongenitale hepatische Fibrose
Easy-Flow-Drainage

vascular endothelial growth factor

epidermal growth factor

transforming growth factor

polycystic kidney and hepatic disease 1 gene
Hamoglobin

Leukozyten

Thrombozyten

ribonucleic acid



1. Einleitung

1.1  Historischer Hintergrund und anatomische Klassifikation

Die Erstbeschreibung einer pathologischen Gallenwegsdilatation ist auf das Jahr 1723 datiert.
Vater et a. (1) présentierten eine Serie von Studien tber die Anatomie der Gallenwege. Hierbei
dokumentierten sie eine fusiforme Dilatation der extrahepatischen Gallenwege, die haufigste
Form der Choledochuszyste.

Der erste klinische Fallbericht Gber einen Patienten mit einer Gallenwegszyste ist von Douglas
(2) 1852 veroffentlicht worden. Er spekulierte dabei erstmalig Uber eine mdgliche kongenitale
Malformation als Ursache der Krankheit. Die Publikationen, Uber die in der westlichen Welt
relativ seltene Erkrankung, reduzierten sich in den néchsten 100 Jahren zunéchst auf vereinzelte
Berichte (3). Erst Vachel et al. (4) berichteten 1906 Uber einen Patienten mit zystisch erweiterten
intrahepatischen Gallengéngen und Gallengangssteinen. Diesem Befund wurde zuerst keine
Bedeutung beigemessen, bis 1958 Caroli et a. (5, 6, 7, 8) mittels einer genauen Beschreibung
der Klinischen und radiologischen Befunde von Patienten mit segmentaler zystischer Dilatation
der intrahepatischen Galenwege diese Anomadie as eigenstéandiges Krankheitshild
herausarbeiteten. Ein Jahr spéter verdffentlichten Alonzo-Lej et al. (9) eine Literatursammlung
von 94 Fallberichten. Gleichzeitig entwickelten sie eine Klassifikation fur drei verschiedene
Gruppen der Choledochuszysten, die noch heute gilt. Todani et al. (10) modifizierten diese 1977,
indem sie zwei weitere Gruppen hinzuftigten (siehe die folgende Auflistung der funf Gruppen
und die Abbildung Nr.1).

Typl: segmentale oder diffuse Dilatation der extrahepatischen Gallenwege (haufigste Variante)
la: Choledochuszyste im engeren Sinne
Ib: segmentale Choledochusdilatation
Ic: diffuse oder zylindrische Dilatation
Typ II: Divertikel an den extrahepatischen Gallenwegen
Typ 11: Choledochozele des distalen gemeinsamen Ganges
Typ IV: multiple Zysten
IVa: intra- und extrahepatisch
IVb: multiple Zysten nur in den extrahepatischen Gallenwegen
Typ V: Caroli-Syndrom oder -Krankheit




Abbildung Nr. 1: Klassifizierung der Gallengangszysten nach Todani et al.

1.2  Allgemeine Anatomieder Leber

1.2.1 Makroskopische Anatomie

Die Leber hat ein Gewicht von 1,5-2 kg und eine glatte, spiegelnde Oberflache. Die Leber-
oberflache wird unterteilt in die konvexe, unter dem Zwerchfell liegende Facies diaphragmatica
und die konkave, zur Eingeweideseite hin liegende Facies viscerais. Die Facies diaphragmatica
ist Uber die dreieckige Area nuda mit dem Zwerchfell verwachsen. Im dorsalen Bereich der Area
nuda verléuft als Rinne der Sulcus v. cavae fir die Vena cava inferior. Auf der Leberoberflache
sind verschiedene Ligamenta zu unterscheiden.

Durch eine Bauchfellduplikatur ist das Ligament falciforme hepatis entstanden, das sich im
Bereich der Areanudain das Lig. coronarium aufspaltet. Der rechte und linke Schenkel des Lig.
coronarium verlaufen am Rand der Area nuda und enden mit einem freien Rand, dem Lig.
triangulare hepatis dextrum bzw. sinistrum. Am Lig. coronarium schlégt das viscerale
Peritoneum in das parietale Peritoneum des Zwerchfells um. Die Facies visceralis besitzt ein H-
formiges Aussehen, das die Unterseite der Leber in vier Teile aufteilt.

Die Fissura lig. venosi mit dem Lig. venosum zieht dorsal zur Facies diaphragmatica hoch zum
Sulcus v. cavae. Die Fissura lig. teretis enthdlt das Lig. teres hepatis, welches den obliterierten
Strang der ehemaligen V. umbilicalis darstellt. Im Sulcus venae cavae verlauft die Vena cava
inferior. In der Fossa vesicae felleae liegt die Gallenblase.

Die makroskopisch-anatomische Gliederung der Leber in einen Lobus sinister und einen Lobus
dexter erfolgt auf der konvexen Seite durch das Lig. falciforme hepatis und auf der konkaven

Seite durch eine Linie zwischen der Fissura lig. teretis und der Fissura lig. venosi. Zum Lobus



dexter bestehend aus den Segmenten 1Va, IVb, V-VIII gehtren die in der Mitte liegenden Lobi
quadratus und caudatus. Der Lobus sinister wird von den Segmenten 11 und |11 gebildet.

Die chirurgische Einteilung richtet sich nach der segmentalen Versorgung durch je einen
Gallengang, Pfortader- und Arterienast und wird nach Couinaud in acht Segmente gegliedert.
Dabei werden in der Regel die vier linken Segmente von der linken Leberarterie, dem linken
Pfortaderstammast und dem linken Ductus hepaticus und entsprechend die vier rechten
Lebersegmente vom rechtseitigen arteriellen, portalen und bilidren Gangsystem versorgt.
Entgegen der anatomischen Lappeneinteilung besteht also die chirurgische linke Leberhdfte aus
den Segmenten 1-1V und die rechte L eberhalfte aus den Segmenten V-VIII.

Die Lage der Leber hangt vom Zwerchfellstand und der Korperlage ab. Der rechte Leberlappen
liegt zum groften Teil unter dem rechten Rippenbogen und reicht bis in die Regio epigastrica.
Der untere Teil des linken Leberlappens reicht von der Regio epigastrica bis in die Regio
hypochondrica sinistra. Die Blutversorgung der Leber erfolgt einerseits aus der A. hepatica,
andererseits aus der Pfortader. Die ventse Drainage lauft Gber den rechten, medialen und linken
L ebervenenstamm direkt in die V. cava inferior. Die Gallenblase (Vesica biliaris) liegt an der
Unterseite der Leber der Facies visceralis. Unterteilt wird sie in einen Gallenblasengrund, der
vom Peritoneum Uberzogen ist, in einen Gallenblasenkérper, der in der Fossa vesicae biliaris
breitflachig mit der Leber verwachsen ist und in einen Gallenblasenhals, der in den Ductus
cysticus Ubergeht. Hier liegt die Heister sche Klappe (Plica spiralis), die einen unkoordinierten
Gallenfluss verhindert. Der Gallenblasenhals steht in topographischer Beziehung zur Pars
superior des Duodenums. Der Gallenblasengrund liegt rechts vom Lig. falciforme hepatis auf
oder vor der Flexura colica dexter und dem Colon transversum. Die extrahepatischen
Gallenwege beginnen mit dem Ductus hepaticus communis, der aus der Mindung der Ductus
hepaticus dexter et sinister entsteht. Dieser verbindet sich mit dem Ductus cysticus der
Gallenblase zum Ductus choledochus, der sich wiederum in 80% der Fale mit dem Ductus
pancreaticus verbindet und schrég in der Papilla duodeni major in der Hinterwand der Pars
descendens des Duodenums miindet. Selten miinden beide Génge getrennt im Duodenum (11).

1.2.2 Mikroskopische Anatomie

Die Leber ist vom viszeralen Blatt des Peritoneums tiberzogen. Unter dem Peritoneum viscerale
liegt als straffe, bindegewebige Kapsel die Tunica fibrosa. Im Bereich der Leberpforte zieht von
der Tunica fibrosa as dinne, die grof3en Lebergefél3e umgebende Bindegewebsschicht, die

Capsula fibrosa perivascularis ins Innere der Leber und unterteilt sie in 1-2 mm grol3e
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Leberldppchen (Lobuli  hepatis). Jedes der Leberlgppchen bestent aus Leberzellen,
Blutsinusoiden, perisinusoidalem Raum und Gallenkapillaren. Die Gallenkapillaren (Canaliculi
biliares) liegen als rinnenartige Vertiefungen ohne eigene Gefal3wand zwischen den einander
zugekehrten Hepatozyten. Zur Gallenkapillare hin sind die Hepatozyten mit Mikrovilli besetzt,
die dadurch die Oberflache der Hepatozyten vergrof3ern. In die Gallenkapillaren sezernieren die
Hepatozyten die Galle, die von den Kapillaren vom L&ppchenzentrum zur Peripherie geleitet
wird. Die Gallenkapillaren minden Uber die Herringer-Kandchen in die zwischen den
L eberldppchen liegenden Ductuli interlobulares, die mit einem 1-schichtigen isoprismatischen
Epithel ausgekleidet sind. Von den Ductuli interlobulares gelangt die Galle zu den Ductuli
biliferi, die schliefdlich in den Ductus hepaticus dexter et sinister einmiinden (11).

1.3  Déefinition der Caroli-Krankheit und des Car oli-Syndroms

Die Caroli-Krankheit und das Caroli-Syndrom entsprechen in der Eintellung der
Gallenwegszysten nach Todani et a. dem Typ V. Dieser ist definiert als umschriebene oder
diffuse Dilatation des intrahepatischen Gallengangsystems mit segmentalem, uni- oder
bilobéarem Befall der Leber. Die Zysten sind unterschiedlich grof3, sack- bzw. fingerférmig
konfiguriert oder perlschnurartig aneinander gereiht. 1964 wurde die Caroli-Krankheit aufgrund
histologischer Besonderheiten in 2 Typen eingeteilt (8). Zu dem bekannten einfachen Typ wurde
ein kombinierter Typ, welcher mit der kongenitalen hepatischen Fibrose (CHF) assoziiert it,
hinzugefugt. In der heutigen Nomenklatur wird der einfache Typ as Caroli-Krankheit
bezeichnet. Das Caroli-Syndrom wird heutzutage als ein Uberbegriff fur Assoziationen der
Caroli-Krankheit mit anderen fibropolyzystischen Krankheiten wie der kongenitalen hepatischen
Fibrose (CHF), der autosomal-rezessiven und -dominanten polyzystischen Nierenkrankheit
(ARPKD, ADPKD) oder den Mikroharmatomen verwendet (12).

14  Atiologie, Pathogenese und Epidemiologie

Die Anomalien der intrahepatischen Gallengange werden aus der Entwicklungsgeschichte des
Gangsystems verstandlich. Embryonale Malformationen der Duktalplatte konnen Vorstufen des
Caroli-Syndroms oder der Caroli-Krankheit bzw. anderer kongenitaler Krankheiten der
intrahepati schen Gallengéange darstellen.

Die intrahepatischen Gallengange entwickeln sich aus hepatischen Vorlauferzellen. Um die 9.-
10. Gestationswoche werden diese Vorlauferzellen kleiner, kondensierter und formen eine
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Manschette um die Portalvenenaste. Die manschettendhnliche Anordnung und Kondensation der
hepatischen Vorlauferzellen wird als Duktalplaite bezeichnet. Aus diesen Duktalplatten
entwickelt sich das gesamte intrahepatische Gallengangsystem. Wahrend der weiteren
Entwicklung werden einige Duktalplatten in einem Remodel lierungsprozess selektioniert, um die
intrahepatischen Gallengénge zu bilden, wahrend redundante Duktalplatten zerstort werden.
Fehler oder Arretierungen in der epithelial-mesenchymalen Interaktion resultieren in einem
Ubermal? embroynaler Gallengdnge in der Duktalplatte. Dieser fehlerhafte Vorgang wird als
Malformation der Duktalplatte bezeichnet. Diese bilden die Grundlage verschiedener
Zystenbildungen. Desmet (13) beschrieb, dass in Abhéngigkeit vom Entwicklungsstand der
Gallengange zum Zeitpunkt der Malformation der Duktalplatte verschiedene hepatische
Gallengangserkrankungen entstehen konnen. Bei der Caroli-Krankheit kommt es zu einer
Maformation der Duktaplatte wahrend der Ausbildung der grofden intrahepatischen
Gallengénge. Beim Caroli-Syndrom kommt es aufgrund der Assoziation mit der kongenitalen
hepatischen Fibrose zusdtzlich zu Stérungen im Remodellierungsprozess der kleinen
interlobuldren Gallengange. Awasthi et a. (14) untersuchten 762 padiatrische Leberbiopsie-
Proben. Hierbei wurde bei 32 Fallen eine Malformation der Duktal platte gesichert, wovon zwolf
Fale mit der kongenitalen hepatischen Fibrose (CHF), zwei Fale mit der autosomal
polyzystischen Nierenkrankheit und zwei Félle mit dem Caroli-Syndrom vergesellschaftet
waren. In ihrer Arbeit konnten se feststellen, dass be allen intrahepatischen
Gallengangserkrankungen und bel 26% der extrahepatischen Gallengangsatresien eine
Malformation der Duktal platte vorgelegen hatte.

Der genetische Vererbungsmodus und die genaue Lokalisation des verantwortlichen genetischen
Fehlers des Caroli-Syndroms oder der Caroli-Krankheit sind nicht bekannt. Aufgrund der
gelegentlichen familidgren Haufung und der Assoziation mit vererbbaren Krankheiten wie der
autosomal-rezessiven polyzystischen Nierenkrankheit (ARPKD) oder der viel selteneren
autosomal-dominanten polyzystischen Nierenkrankheit (ADPKD) wird sowohl ein autosomal-
rezessiver, as auch ein -dominanter Vererbungsmodus diskutiert (15, 16). In der bisher einzigen
veroffentlichten genetischen Analyse eines Patienten mit isoliertem Caroli-Syndrom konnte eine
unbalancierte Transl okation zwischen den Chromosomen 3 und 8 gefunden werden (17).

Die Mutation der Gene PKHD 1 (the polycystic kidney and hepatic disease 1 gene) am
Chromosom 6p21.1-p12 sind fur die kongenitale hepatische Fibrose (CHF) und fur die
autosomal-rezessive polyzystische Nierenkrankheit (ARPKD) verantwortlich. Aufgrund der

haufigen Assoziation des Caroli-Syndroms mit der kongenitalen hepatischen Fibrose und der
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autosomal-rezessiven polyzystischen Nierenkrankheit (ARPKD) wird die bilidre Zystengenese
beim Caroli-Syndrom ebenfallsin PKHD1 Gen diskutiert (18).

Das Produkt des PKHD 1 Genes ist das Fibrocystin. Dies scheint sowohl in der hepatischen, als
auch in der renalen Embryogenese eine wichtige Rolle zu spielen. Das Fibrocystin ist ein
Protein, das von den Primérzilien der Cholangiozyten und der renalen Endothel zellen exprimiert
wird. Genetische Defekte des Fibrocystins konnen eine Dysfunktion der Zilien verursachen, was
als entscheidende Ursache in der Pathogenese der Zysten diskutiert wird. Die genaue Beziehung
zwischen dem Fibrocystin und der Zystengenese ist unbekannt (19).

Y asoshimaet a. (20) berichteten in ihrer Studie, dass Matrix-Proteine (speziell Laminin und Typ
IV-Kollagen) der Basamembran eine entscheidende Rolle in der bilidren Differenzierung
wéhrend der Entwicklung des intrahepatischen Gallengangssystems spielen. In einem
Rattenmodell (polycystic kidney rat) konnte gezeigt werden, dass diese Matrix-Proteine
degradiert waren. Gleichzeitig wurde ermittelt, dass es in den Cholangiozyten der Ratten zu einer
Uberproduktion an Plasminogen und dem so genannten ,tissue-type plasminogen activator*
(tPA) kommt, was wiederum zu erhéhter Konzentration des Plasmins fuhrt. Als Folge entsteht
eine Plasmin-abhdngige Lyse der extrazelluldren Matrix-Molekile. Dieser Vorgang wird
ebenfals als eine mdgliche Ursache der bilidren Fehlentwicklung bel der CHF oder Caroli-
Krankheit angenommen.

Weitere maogliche pathophysiologische Ursachen fir die Fehlentwicklung der intrahepatischen
Gallenwege werden in einer Uberproduktion von TGF-R (transforming growth factor) gesehen,
die wiederum das Osteopontin-Gen aktiviert, welches eine fibro-inflammatorische Reaktion
induziert (21).

Desweiteren wird der so genannten micro-RNA eine mogliche Rolle bei der Entstehung von
fibropolyzystischen Erkrankungen der Niere und Leber zugeschrieben. Lee et a. (22) konnten in
einem Rattenmodell (polycystic kidney rat) feststellen, dass es in den Cholangiozyten zur
reduzierten Exprimierung einer bestimmten micro-RNA (miR15a) kommt. Dies fuhrt zur
vermehrten Exprimierung von sogenannten ,cell division cycle 25 A (Cdc25A)¢, das sind
Protein-Phophatasen, welche direkt fur die Zellproliferation und die Zystengenese verantwortlich
sind. Bel der Krankheitsentstehung werden neben den genetischen auch nichtgenetische Faktoren
angenommen. In vitro und in vivo Studien an Ratten zeigten, dass die genetisch bedingte hepato-
renale Zystengenese beim gleichzeitigen Vorkommen des Caroli-Syndroms mit der ARPKD in
der Krankheitsentstehung durch parakrine und autokrine Faktoren beeinflusst werden.
Insbesondere wurde die Bedeutung der Wachstumshormone wie ,,vascular endothelial growth
factor” (VEGF) und ,, epidermal growth factor* (EGF) fur das Wachstum intrahepatischer bilidrer
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Endothelzellen beschrieben (23). Speziell die intrahepatischen Cholangiozyten von erkrankten
Ratten zeigen eine Hyperreaktivitdt auf das Wachstumshormon EGF und in der Folge eine
gesteigerte  Zellproliferation, welche die Aktivierung einer Kaskade von selektiven
Proteinkinasen (, MEK5-ERK5-Pathway“) hervorruft. In einer Untersuchung von Sato et al.
konnten in einem in vivo Rattenmodell mit dem Proteinkinasehemmer Gefitinib (Iressa™,
AstraZeneca, Macclesfield, UK) selektiv die zystischen Dilatationen der intrahepatischen
Gallengange inhibiert werden (24).

Die Haufigkeit der Assoziation des Caroli-Syndroms mit der CHF ist in der Literatur sehr
unterschiedlich angegeben. Eine Ubersichtsarbeit von 1997 errechnete hierfir eine 87%
Wahrscheinlichkeit (25). Neuere Studien zeigten jedoch zum Teil eine umgekehrte Verteilung
(26, 27). Die Haufigkeit der Assoziation des Caroli-Syndroms mit der ARPKD wurde in einer
Literaturrecherche bel 34 dokumentierten Fallen mit ca. 80 % angegeben (28). Zu weiteren
Assoziationen mit dem Caroli-Syndrom gehéren die ADPKD, die Amyloidose, die
Neurofibromatose und das L aurence-Moon-Biedl-Syndrom (30, 31). Bezuglich der Lokalisation
und Ausbreitung der Caroli-Krankheit in der Leber gibt es unterschiedliche Angaben. Der
bilobédre Befall war in der Studie von Boyle et a. (27) mit 80% und von Dagli et a. (29) mit
57% haufiger als der monolobére Befall. Eine umgekehrte Verteilung wiesen die Studien von
Bockhorn et al. (32) und Kassahun et a. (33) auf. Bockhorn et al. (32) beschrieben bel 67% ihrer
Patienten einen monolobéren Befall, Kassahun et al. (33) bei 81%. Im Falle eines monolobaren
Befalls dominierte in den meisten Studien die linke Seite. Frauen und Manner waren
gleichermalien betroffen (34).

15 Klinik und Komplikationen

Das klinische Bild des Caroli-Syndroms oder der Caroli-Krankheit ist aus den patho-
morphologischen Veranderungen der intrahepatischen Gallengange zu erklaren. Aufgrund der
Gallengangszysten und der bilidren Stase kommt es zur Eindickung des Gallensaftes mit
sukzessiver Konkrementbildung. Der Steinbildung folgt eine aszendierende Infektion der
Gallengénge mit in der Regel gram-negativen Bakterien. Typischerwel se treten Beschwerden mit
gelegentlich kolikartigem Schmerz im rechten Oberbauch, Ikterus, Nausea, Vomitus,
Appetitlosigkeit, Gewichtsabnahme, Fieber und DiarrhGe auf. Die ersten uncharakteristischen
Symptome kénnen sich bereits in der neonatalen Phase entwickeln. Das Caroli-Syndrom oder die
Carali-Krankheit kann aber auch lange klinisch stumm bleiben und sich erst im hohen Alter

manifestieren. Unter schubweisem Verlauf kommt es innerhalb von mehreren Jahren bis
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Jahrzehnten zur Ausbildung von krankheitsspezifischen Komplikationen wie Cholangitiden,
Cholelithiasis, subphrenische Abszesse, Leberabszesse, biliare Pankregtitis, gramnegative
Sepsis, sekundére hilidre Leberzirrhose, sekundére Amyloidose und der Entstehung eines
Gallengangskarzinoms. Beim Caroli-Syndrom mit kongenitaler hepatischer Fibrose kann es
infolge der portalen Hypertension zusitzlich zur Entwicklung von Osophagusvarizen sowie
Spleno- und Hepatomegalie kommen (35, 36, 37).

Die Haufigkeit einer malignen Entartung wurde bei einer von Dayton et al. (40) durchgefiihrten
retrospektiven Literaturanalyse bei 142 dokumentierten Féllen des Caroli-Syndroms oder der
Caroali-Krankheit bis zum Jahr 1982 mit 7 % angegeben. Hierbei verteilten sich die zehn Félle
auf acht cholangiozellulére Karzinome, ein Adenokarzinom und ein undifferenziertes Karzinom.
In Einzelféllen wurde auch von hepatozellularen Karzinomen bzw. Plattenepithelkarzinomen
berichtet. Andere Autoren beschrieben eine Haufigkeit zwischen 11-14 % fir die maligne
Entartung (25). Eine Ausnahme mit einer auf3ergewodhnlich hohen Inzidenz von cholangio-
zelluldren Karzinomen wurde von Bockhorn et al. (32) vorgestellt. In dem untersuchten
Kollektiv von zwolf Patienten wurde bel drel (25%) ein cholangiozellulares Karzinom

diagnostiziert.

1.6  Diagnostische Mdglichkeiten

Die Anamnese des Patienten kann allenfalls hinweisgebend fir eine Leber-, Gallenwegs- oder
Gallenblasenerkrankung sein. Die korperliche Untersuchung ist im Fruhstadium meistens
unaufféllig. Erst nach langerer Erkrankungsdauer konnen durch Palpation der Leber oder der
Milz hinsichtlich Konsistenz und Grofe zusétzliche Informationen gewonnen werden. Die
Laborparameter allein haben kein nachweisendes Verteilungsmuster. Daher wurde bis zum
Einsatz moderner bildgebender Verfahren ab etwa 1975 das Caroli-Syndrom oder die Caroli-
Krankheit zweifelsfrei nur intraoperativ oder postmortem diagnostiziert.

Im intraoperativen Cholangiogramm ist die Kontrastmittelfillung wegen des schnellen Abflusses
ins Duodenum haufig insuffizient, so dass es zu keiner ausreichenden Kontrastierung der
zystisch erweiterten Gallenwege kommt. Das intraventse Cholangio-Cholezystogramm stellt die
intrahepatischen Konkremente, nicht jedoch die zystischen Raume dar. Gelegentlich kann
intrahepatisch eine Ansammlung des Kontrastmittels gesehen oder retrospektiv erkannt werden.
Im Allgemeinen reicht die Infusions-Cholangiographie zur Diagnostik der segmentalen
Gallenwegsektasie nicht aus (41).

Die erste prézise Diagnostik des Caroli-Syndroms oder Caroli-Krankheit gelang mittels
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endoskopisch retrograder Cholangiographie (ERC) bzw. mittels perkutaner transhepatischer
Kontrastmittelfillung (PTC) der zystisch erweiterten Gallenwege. Beide Methoden z&hlen bis
heute zu den sensitivsten und zuverlassigsten Diagnoseverfahren fir den Nachweis des Caroli-
Syndroms oder der Caroli-Krankheit. Beide Untersuchungen préadisponieren jedoch aufgrund
ihrer Invasivitdt zum cholangitischen Schub (42).

Die nicht-invasiven Methoden, wie Sonographie und Computertomographie kénnen in der
Kombination neben der Darstellung der ektatischen intrahepatischen Gallenwege mit
Konvergenz zur Leberpforte und der darin befindlichen Konkremente zusétzlich Zysten von
Niere, Pankreas und Milz zur Darstellung bringen. Die sonographisch und
computertomographisch darstellbare Hepatosplenomegalie und eine eventuell rekanalisierte
Umbilikalvene oder andere vendse hepatofugale Kollateralen weisen auf eine portale
Hypertension, d.h. auf eine fibroadenomatdse Form des Caroli-Syndroms hin.

Aufgrund der Tatsache, dass die ERCP bzw. PTC zu cholangitischen Schiiben fihren kénnen, ist
bei konklusiven Befunden der Computertomographie und des Ultraschalls eine zusétzliche
Durchfihrung einer ERCP oder PTC nicht mehr zwingend indiziert (43).

Seit den 90er Jahren wurde zunehmend die Magnetresonanz-Cholangiographie as eine
zuverlassige nicht invasive Methode im Nachweis des Caroli-Syndroms oder der Caroli-
Krankheit beschrieben (42, 44, 45, 46). Die Magnetresonanz-Cholangiographie stellt eine
Weiterentwicklung der MRT-Diagnostik mittels einer speziellen T2 Gewichtung des
Bildmaterials dar. Durch eine zusétzliche Nachbearbeitung der Bilder mit sogenannten MIPs
(maximal intensity projection agorithm) ist eine Darstellung des Bildmaterids aus
unterschiedlichen Winkeln moglich (47). Zur Klarung spezieller Fragestellung z.B. bei der
préoperativen Planung hinsichtlich der Anatomie oder der Leberfunktion wurde von einigen
Autoren die Durchfihrung einer Angiographie und/oder ener hepatobilidren
Sequenzszintigraphie  beflrwortet. Diese Untersuchungen sind aber keine
Routineuntersuchungen und speziellen Fragestellungen vorbehalten. Die Entnahme einer
tiefgreifenden Biopsie sollte bei Verdacht auf ein Caroli-Syndrom vermieden werden, da bei
Er6ffnung von Gallengangsektasien eine bilidre Fistel mit galliger Peritonitis entstehen kann (34,
35).

1.7 Histopathologische Charakteristika

Das histopathologische Bild der Caroli-Krankheit wird durch die Ektasien der intrahepatischen
Gallengénge charakterisiert. Es zeigen sich sackartige Dilatationen grof3erer intrahepatischer,
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vorwiegend segmentaler Gallengange. Diese konnen Gallengries, Konkremente und dys-
plastische, polypoide Epithelproliferationen enthalten.

Ein weiteres histopathol ogisches Charakteristikum entwickelt sich als Folge der aszendierenden
Cholangitiden. Es besteht aus der Trias gallengangkonzentrisches Odem, gangbetontes
Leukozyteninfiltrat und leukozytére Ganginvasion. Bei ausgedehnten Cholangitiden kommt es
zusétzlich zur Beteiligung des periportalen Parenchyms. Dies kann mitunter zu ausgedehnten
L eberzelInekrosen mit begleitender Sternzellreaktion fihren.

Im fortschreitenden Verlauf entstehen typische Verdnderungen eines chronischen Prozesses.
Hierzu gehtren gangbetonte Infiltrationen mit Lymphozyten, Plasmazellen, Histiozyten und
Leukozyten. Zu weiteren typischen Phdnomenen zdhlen eine bindegewebige Verbreiterung der
Portalfelder, eine konzentrische, periduktale Fibrose und das zunehmend mehrreihige bilidre
Epithel.

Die kongenitale hepatische Fibrose fuhrt zur anderen Veranderungen des histopathologischen
Bildes. Erkennbar wird dabei eine bindegewebige Verbreiterung der Portafelder, die teillweise
untereinander durch kraftige Faserziige verbunden sind. Haufig werden Hypoplasien der
Pfortaderaste mit einem gleichzeitigen Uberschuss an Asten der A. hepatica beobachtet. Die
progrediente Fibrose mit rezidivierenden cholangitischen Schiiben fihrt zu einer zunehmenden
Rarefizierung der Gallengange und schlussendlich zu einem Bild der cholangiodysplastischen
Pseudozirrhose (48, 49).

1.8 Therapieoptionen bei Patienten mit der Caroli-Krankheit oder dem Caroli-
Syndrom

Bel der Betrachtung der zurzeit zur Verfigung stehenden therapeutischen Moglichkeiten gibt es

zwei Ansétze: Die symptomorientierte Therapie und die kurative Therapie.

1.8.1 Symptomorientierte Therapieoptionen

Die symptomorientierte Therapie besteht in der alenigen Prévention bzw. in der
symptomatischen Behandlung akut aufgetretener Komplikationen.

Ein Therapieversuch ist der Einsatz der Urso- oder Chenodesoxycholsiure als Substanz zur
Prophylaxe der Konkrementbildung oder zur Dissolution bereits entstandener Konkremente. Die
Voraussetzung fur eine erfolgreiche Therapiedurchfihrung ist eine cholesterinreiche Konsistenz

der Gallenwegskonkremente. Ros et a. (50) konnte zeigen, dass die Therapie mit
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Ursodesoxycholsaure bei Vorliegen cholesterinreicher Steine zum Teil effizient ist. Von den
zwolf Patienten der Studie zeigten drei Patienten eine komplette Dissolution nach 12, 18, 48
Monaten. Neun Patienten zeigten eine partielle Steinauflésung nach 18-36 Monaten. Die
Behandlung bestand aus einer taglichen Dosis von 10-20 mg/kg Korpergewicht
Ursodesoxycholsdure bis zur sonografisch nachgewiesenen Konkrementfreiheit. Caroli-Bosc et
a. (51) favorisierten eine Therapie aus ERC, extrakorporaler Stof3wellen-Lithotrypsie und
Ursodesoxycholsdure. In der Studie wiesen vier von sechs Patienten eine komplette Dissolution
der Konkremente nach einer mittleren Nachbeobachtungszeit von 6,2 Jahren auf. Zwei Patienten
entwickelten wahrend der Nachbeobachtungszeit jeweils eine Cholangitis.

In drei Fallstudien von Gold et a. (52), Ciambotti et al. (53) und Harja et al. (54) wurden
jewells Ergebnisse nach Papillosphinkterotomie und Implantation bilidrer Stents mit Hilfe der
ERC publiziert. Bel Gold et a. (52) und Harjai et a. (54) handelte es sich dabei um Kinder im
Alter von 10 Jahren mit bilob&ren Caroli-Syndrom und einer symptomfreien Zeit von bis zu 2
Jahren. Ciambotti et al. (53) berichteten Uber einen 45-jahrigen Mann mit einem bilobaren
Caroli-Syndrom und einer symptomfreien Zeit von drei Jahren nach Stent-Implantation. Alle
drei Autoren empfahlen engmaschige Kontrollen zur rechtzeitigen Diagnose einer eventuellen
malignen Zelltransformation.

Als ein grof3er Nachteil der préaventiven oder diagnostischen ERC und PTC wurde das Risiko
einer postinterventionellen Cholangitis beschrieben, sodass einige Autoren diese als letzte
Maoglichkeit zur Diagnosesicherung ansahen. Im Fal einer akuten Cholangitis gilt die
therapeutische ERC, seltener die PTC a's geeignetes Mittel zu Desobliteration der Gallengange.
Zusétzlich empfohlen wird der Einsatz von Antibiotika bei rezidivierenden Cholangitiden (25).
Zu den symptomorientierten chirurgischen Moglichkeiten gehdrt unter anderem die temporére
Einlage von externen bilidren Drainagen in den Ductus choledochus, die jedoch keine
ausreichenden Langzeitergebnisse zeigten. Alternative Moglichkeiten wie die Anlagen einer
biliodigestiven Anastomosen (Choledocho-Duodenostomie, Hepatico- und Choledocho-
Jgjunostomie) erbrachten ebenfalls keinen entscheidenden Vorteill in der Prévention von
Cholangitiden bzw. Langzeitkomplikationen, da die damit erzielte Gallenwegsdrainage distal der
Entzindungslokalisation liegt. Andere Verfahren wie die Seit-zu-Seit Hepatico-Jgunostomie mit
Audleitung der proximalen Roux-Schlinge im Sinne enes Stomas zur permanenten
postoperativen endoskopischen Gallengangsspulung und Steinextraktion haben sich nur
kurzzeitig bewahrt (34). Einige Autoren schlugen trotz eines beidseitigen Leberbefalls
|eberresezierende Verfahren vor (55-59). Mercadier et a. (56) und Yamakawa et a. (57) fuhrten
eine Hemihepatektomie links mit Anlage einer Roux-Y -Hepatico-Jejunostomie durch. Aeberhard
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et al. (58) redisierten bel einem Patienten, bei dem nur die Segmente V und VII1 intakt waren,
eine Hemihepatektomie links (inklusive Segment 1) und entfernten die Konkremente aus den
Segmenten VI und VII. Die Rekonstruktion erfolgte mittels einer Roux-Y -Schlinge, die mit dem
rechten Hepaticus und gleichzeitig mit einem peripheren Gallengang von Segment VI
anastomosiert wurde. Ein Katheter wurde anschlieffend Uber die periphere Hepatico-
Jgjunostomie in das dilatierte Segment VI geschoben und Uber eine Witzelfistel ausgeleitet.
Dieser Katheter wurde zwei Wochen spédter durch ein Choledochoskop ersetzt, um die
Restkonkremente zu extrahieren. Izawa et a. (59) fihrten bel einem &hnlichen Fall eine
erwelterte Hemihepatektomie rechts durch. Bis auf den Bericht von Aeberhard et a. (58) mit
einem postoperativen beschwerdefreien Beobachtungszeitraum von 13 Monaten, entwickelten
alle anderen Patienten erneut rezidivierende Cholangitiden (34).

1.8.2 Kurative Therapieoptionen

Zu den kurativen Therapieoptionen des Caroli-Syndroms oder der Caroli-Krankheit z&hlen die
leberresezierenden Malnahmen bzw. die Lebertransplantation. Befallsausmald und -muster
entscheiden dabei Uber die notwendige chirurgische Mal3nahme. Der entscheidende Vorteil der
kurativen Therapie liegt in der endguiltigen Entfernung des befallenen Leberabschnittes bzw. im
Ersatz der Leber. Dies bietet eine sichere Prophylaxe zur Vermeidung von Spéatkomplikationen,
vor alem einer moglichen malignen Entartung der befallenen Gallenwege.

So gehéren zum kurativen Therapierepertoire des unilobéren Typs die Lebersegmentresektion,
die Hemihepatektomie sowie die erweiterte Leberteilresektion. Hierzu wurden in der Literatur
eine Vielzahl von Ergebnissen beschrieben (29, 32, 33, 35-39, 60-62).

Beim diffusen Typ ist in ausgesuchten Fallen eine Lebertransplantation indiziert. Diese Therapie,
die die einzige kurative Therapiemaldnahme beim diffusen Caroli-Syndrom oder bei diffuser
Carali-Krankheit darstellt, wurde von einigen Autoren mit guten Ergebnissen durchgefiihrt. Die
relevanten Studien beschrieben insgesamt ein gutes Langzeittberleben, welches sich nicht von
anderen Indikationen zur Lebertransplantation unterschied oder sogar besser war (12, 31-33, 66-
68, 80, 90).

1.9 Fragestellung der Arbeit

Die langerfristige konservative Therapie inklusive interventioneller Behandlung von Patienten
mit der Caroli-Krankheit und dem Caroli-Syndrom ist unbefriedigend (siehe Kapitel 4.4); mit
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konservativen Konzepten konnte keine ausreichende Prophylaxe der Entwicklung
rezidivierender Cholangitiden bzw. von Langzeitkomplikationen erreicht werden. Eine
Alternative stellt die operative Therapie dar. Ein optimales Therapiekonzept fir Patienten mit
Caroli-Krankheit oder -Syndrom wurde bisher nicht klar definiert. Risko und Nutzen der
operativen Therapie sind bis dato nicht mit Hilfe systematischer Studien belegt worden. Die
vorliegende Arbeit untersucht die Relevanz chirurgischer Therapieverfahren fir Patienten mit
Caroli-Krankheit bzw. -Syndrom. Die konkrete Frage dieser retrospektiven Studie lautet: Haben
sich Krankheitsmerkmale und Parameter wie Beschwerdesymptomatik, Komplikationen,
resultierende Therapienotwendigkeit, Anzahl der Hospitalisationen sowie die laborchemischen
hepato-bilidren Parameter infolge der operativen Therapieverfahren (partielle) Leberresektion
bzw. orthotope L ebertransplantation verbessert.
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2. Patienten, M aterialien und M ethoden

21 Patienten und Materialien

211 Patientenauswahl

Im Zeitraum von Juni 1989 bis Januar 2003 wurden 44 Patienten, die an einem Caroli-Syndrom
oder Caroli-Krankheit erkrankt waren, an der Klinik fir Allgemein, Viscera- und
Transplantationschirurgie des Virchow Klinikums der Charité in Berlin operativ behandelt. Bei
allen Patienten war die vorausgegangene konservative Therapie ohne Erfolg geblieben.
Samtliche Leberresektate wurden einer histopathologischen Untersuchung unterzogen. Die
histopathologische Bestétigung der Diagnose des Caroli-Syndroms oder der Caroli-Krankheit
war das entscheidende Einschlusskriterium. Vier Patienten wurden nach palliativer
Tumorresektion bei fortgeschrittenem Cholangiokarzinom und zufélliger Diagnose der Caroli-
Krankheit nicht in die Studie eingeschl ossen.

2.1.2 Erhebung der Studiendaten

Die Daten der Studie wurden retrospektiv aus den Patientenakten und aus den digitalisiert
gespeicherten Bild- und Textdaten der Klinik gesammelt. Mit Hilfe von standardisierten
Fragebtgen (siehe Abbildung Nr. 2) und Telefoninterviews wurden ausfihrliche Follow-up-
Informationen bei den betroffenen Patienten und deren behandelnden Hausérzten eingeholt.

In den Telefoninterviews wurde eine ausfuhrliche Anamnese beziiglich der Daten der
préaoperativen Phase evaluiert. Insgesamt wurden folgende demographische, klinische und

|aborchemische Daten zur Analyse genutzt:

= Daten der préoperativen Phase

Alter, Geschlecht, Kklinische Symptome, laborchemische Daten, Episoden bilidrer
Komplikationen, Haufigkeit und Art der Therapie mit Antibiotika und UDCA, Lokalisation der

Krankheit, Alter bei Erstmanifestation, Dauer vom Zeitpunkt der Erstmanifestation bis zur
chirurgischen Therapie, vorausgegangene diagnostische, interventionelle und operative

Mal3nahmen bis zur chirurgischen Therapie, Art und Dauer der chirurgischen Therapie.



21

= Daten der intraoperativen sowie direkt postoperativen Phase

Gewicht des histologischen Préparates, histologische Befunde, Transfusionsnotwendigkeit von
Blut und Blutprodukten, Laborchemie, postoperative Komplikationen und deren Therapie, Dauer
der intensivmedizinischen Uberwachung und Therapie, Aufenthaltsdauer im Krankenhaus, Art
und Notwendigkeit der Immunsuppression nach OLT, Rejektionsepisoden, Patienten- und
Transplantatiiberleben, Grund des Versterbens.

= Follow-up

Zum Zeitpunkt des Follow-up wurde die Haufigkeit von spezifischen Symptomen, von bilidren
Komplikationen und von notwendigen diagnostischen und therapeutischen Mal3nhahmen sowie
der laborchemische Status reevaluiert.

2.2 Methoden

2.2.1 Diagnostische Ma3hahmen

Zu den diagnostischen Mal3nahmen gehdrten neben der Anamnese und der Klinischen
Untersuchung die bildgebenden Verfahren: Ultraschal und Computertomographie des
Abdomens, Magnetresonanz-Cholangiopankreatikographie (MRCP), endoskopische retrograde
Cholangiographie (ERC), perkutane transhepatische Cholangiographie (PTC) und die
L ebersequenzszintigraphie. Bei der laborchemischen Untersuchung wurden Parameter zur
Uberprifung der Leberfunktion und Leberintegritit (GOT/AST: Glutamat-Oxal acetat-
Transaminase/ Aspartat-Aminotransferase, GPT/ALT: Glutamat-Pyruvat-Transaminase/ Alanin-
Aminotransferase, yGT: Gamma-Glutamyl-Transferase, Quick-Wert, Albumin) sowie zur
Uberpriifung von Hinweisen fir eine bilidre Pathol ogie wie Cholestase und Cholangitis (Gesamt-
Bilirubin, AP: akalische Phosphatase, yGT: s.0.) bestimmt. Das diagnostische V orgehen bestand
bei allen Patienten neben der Erhebung der Anamnese und der klinischen Untersuchung zunéchst
aus der laborchemischen Untersuchung und dem Ultraschall des Abdomens. Eine weitergehende
Abklarung umfasste in der friihen Phase der Studie eine CT spéter eine MRCP des Abdomens.
Bel nicht konklusiven Befunden oder im Rahmen einer akuten Cholangitis wurde eine ERC
durchgefuhrt. In einem Fall wurde aufgrund einer bereits vor 30 Jahren angelegten
biliodigestiven Anastomose eine PTC durchgefuhrt.
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Diagnosen:

OP am: bis:

Stationarer Aufenthalt vom:

Allgemeiner postoperativer Verlauf und aktueller Zustand :

Falls Patient ver stor ben:

Todeszeitpunkt:
Todesursache:

Komplikationen (postoperativ oder durch ein Caroli-Rezidiv bedingt):

Nachblutung
Wundinfektion
Leberinsuffizienz
Cholangitis
Cholestase
Caroli-Rezidiv

Postoper ativ notwendige Diagnostik oder Ther apiemal3nahmen:

Bildgebung:
Sono

CT

MRT

ERC

M edikamentose
Therapie:
Antibiotika
Urso-/Colofalk
Sonstiges

I nter ventionellen
Therapien:

ERC

PTC

Erneute OP

LetztesLabor vom

andere andere

Einheiten Einheiten
Leuko /nl AST/GOT U/l
CRP mg/d ALT/GPT ul/l
HB g/dl AP U/l
Thrombo /nl y-GT U/l
Quick % tot.Bilirubin mg/dl
Albumin g/dl Harnstoff mg/dl
PCHE kU/I Kreatinin mg/dl

Abbildung Nr. 2: Standardisierter Erhebungsbogen zur Evaluierung der Patientendaten
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2.2.2 Therapeutische M al3nahmen

Die Operationsart und das Ausmal3 der Leberresektion wurden individuell und in Abhéngigkeit
von der Lokalisation der Krankheit, der Leberfunktion und des Gesundheitszustandes des
Patienten geplant. Bei dem hier vorliegenden Patientenkollektiv.  wurden drei
Gallengangsresektionen mit Anlage einer biliodigestiven Anastomose, zehn links-laterale
Segmentresektionen, 22 Hemihepatektomien, eine erweiterte Hemihepatektomie rechts sowie
vier orthotope L ebertransplantationen durchgefiihrt. Im Folgenden wird das operative Vorgehen

bei den oben erwadhnten Operationsarten beschrieben:

= Operatives Vorgehen bel der Leberteilresektion

Der Zugang erfolgt in der Regel Uber einen Oberbauchquerschnitt, der median bis zum Xyphoid
verlangert wird. Bei dem anschlief3enden Schritt der Lebermobilisierung werden in Abhangigkeit
von der zu resezierenden Seite die Ligg. triangularia sinistrum et dextrum, das Lig. teres hepatis
und das Lig. falciforme durchtrennt. In Abhéngigkeit vom notwendigen Resektionsausmal3 wird
eine Hemihepatektomie rechts (bestehend aus der Resektion der Segmente V-VIII),
Hemihepatektomie links (Segmente I1-1V, gof. zusdtzlich Segment 1), links-laterale Resektion
(Segmente 11-111) und die Trisektorektomie rechts (Segmente IV-VI11) durchgefihrt.

Bel der Mobilisierung der rechten Leberhélfte zur Rechtsresektion wird darauf geachtet, die oft
der Leberkapsel anhaftende rechte Nebenniere nicht zu verletzten. Das Herauspréparieren aus
der Pars afixa und das Losen der retroperitonealen Verklebungen wird streng lebernah
durchgefiihrt. Bei Anheben der Leber nach ventral spannen sich kleine, direkt in die Vena cava
einmiindende akzessorische Lebervenen von den Segmenten sechs und sieben an. Diese werden
einzeln durchtrennt. Durch schrittweises Préparieren von kaudal nach kranial in Richtung der
rechten Lebervene zeigt sich das dorsale Ligament der V. cava, welches ebenfalls durchtrennt
wird. Im néchsten Schritt erfolgt variabel eine Cholezystektomie in typischer Weise nach
Darstellung und Unterbindung des D. cysticus und der A. cystica. Im weiteren Verlauf wird die
A. hepatica dexter und der rechte Ast der V. portae prépariert, abgesetzt und ligiert. Zuletzt
erfolgt nach Darstellung die Absetzung der rechten Vena hapatica.

Bel der Mobilisierung der linken Leberhdfte zur Linksresektion werden nach Erdffnung des
Omentum minus die Hilusstrukturen prépariert. Nach Darstellung der A. hepatica sinistra und
des linken Astes der Vena portae werden diese abgesetzt. Das LGsen der retroperitonealen

Verklebungen wird streng lebernah durchgeftihrt. Im néchsten Schritt werden die akzessorischen
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Lebervenen aus dem Segment 1V und ggf. aus dem Segment | (falls Segment | gleichzeitig
reseziert wird) freiprépariert. Nachfolgend wird die V. hepatica sinistra freiprapariert, abgesetzt,
anschlief3end zur Vena cava hin fortlaufend Uberndht und zur Leber hin grob umstochen.

Nach Durchtrennung des Arterien- und Pfortaderastes der zu resezierenden Seite kommt es zu
einer ischdmischen Demarkation. Im Anschluss wird die geplante Resektionslinie markiert.
Unabhangig von der Seitenlokalisation wird zur Vermeidung von Blutungen bel der
Parenchymdurchtrennung im Bedarfsfall das so genannte Pringle-Manéver durchgefihrt. Dies
besteht aus der voribergehenden vaskuléaren Kontrolle der HilusgeféRe. Dabel werden die
Hilusstrukturen (A. hepatica propriaund die V. portae) nach Gabe von Cortison temporar mittels
Tourniquet verschlossen. Im nachsten Schritt erfolgt die anatomische Leberteilresektion in der
Ultraschalldissektionstechnik. Hierbel wird eine Blutstillung und Unterbindung von arteriellen,
vendsen Gefalen und Gallengangsasten unter Einsatz von Hamoclips, Ligaturen, Umstechungen
und bipolarer Koagulation erreicht. Die Durchtrennung, Ligatur und Ubernghung des rechten
bzw. linken Gallengangs erfolgt selektiv gegen Ende der Parenchymdurchtrennung. Nach
Entnahme des Resektates erfolgen die Freigabe des Blutstromes und eine nochmalige
Blutstillung mittles Infrarotlichtkontaktkoagulation und Kontrolle auf verbliebene kleine
Gallengangsostien, die mittels Naht verschlossen werden. Bel Bedarf wird das Leberparenchym
mit Fibrinkleber versiegelt. Im Falle von weiteren Manifestationen der Caroli-Krankheit auf der
verbliebenen Seite schliefdt sich nun eine Inspektion der Gallenwege unter Erdffnung des D.
choledochus an. Im Weiteren erfolgt das Ausspllen der Steine aus dem Ductus choledochus, aus
dem jewelligen Ductus hepaticus und aus den proximalen Gallengangsasten. Abschlief3end wird
der Ductus choledochus unter Einlage einer T-Drainage wieder verschlossen. Nach Einlegen von
Drainagen wird das Abdomen schichtweise verschlossen.

= Operatives Vorgehen bel der orthotopen L ebertransplantation

Der Patient wird in Rlckenlage mit ausgelagerten Armen gelagert. Das Abwaschen und
Abdecken erfolgten beiderseits in der Medioaxillarlinie und von beiden Mamillen abwaérts bis
zur Symphyse. Die linke Seite wird fur den ventsen femoro-axill&ren Bypass vorbereitet.

Der abdominelle Zugang erfolgt Uber eine quere Oberbauchlaparotomie mit medianer
Erweiterung zum Xyphoid. Nach Durchtrennung des Lig. teres hepatis wird das Lig. falciforme
bis auf die suprahepatische V. cava gespalten. Der linke Leberlappen wird durch Absetzen des
kleinen Netzes und Absetzen des Lig. triangulare sinistrum und des Lig. coronarium sinistrum

mobilisiert. Im nachsten Schritt erfolgt die Praparation im Leberhilus moglichst nahe an der
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Leber. Von rechts nach links werden der Gallengang und die A. hepatica dextra und sinistra
identifiziert und Iebernah abgesetzt. Die Lymphbahnen und die Nerven werden um die vorerst
noch zu erhaltende V. portae herum abgesetzt. Abhangig von der im Situs vorliegenden
Kaliberstérke der A. hepatica propria muss aus Grinden einer ausreichend weiten Anastomose
eine weitere Préparierung des Geféf3es nach proximal erfolgen. Haufig wird die Anastomose
spater im Bereich des A. gastroduodenalis-Abganges durchgefihrt. Im néchsten Schritt wird die
infrahepatische V. cava nach Prdparation angeschlungen und anschliefend der rechte
Leberlappen mobilisiert. Unter Zug nach medial links werden nach Durchtrennung des Lig.
triangulare dextrum und coronarium dextrum die Verwachsungen mit dem Zwerchfell im
Bereich der Pars affixa scharf gelost. Die nun freiliegende retrohepatische V. cava wird dann
vorsichtig von dorsal prépariert. Dabei muss die rechte Nebenniere vorsichtig dargestellt und die
Nebennierenvene nach beiden Seiten umstochen werden. Zum Anschlingen der suprahepatischen
V. cava sollte die Leber weitgehend mobilisiert sein, was durch eine zusétzliche Préparation von
links dorsal entlang der V. cava gelingt. Nun kommt es zur Implantation des veno-vendsen
Bypasses zwischen V. femoralis, der V. portae und der V. axillaris.

Dies erfolgt Uber einen Langsschnitt Uber der Leiste und Préparation der V. saphena magna
sowie deren Einmundung in die V. femoralis. In der Axilla wird Uber einen Hautschnitt am
Unterrand des M. pectoralis maor in der Tiefe die V. axillaris unter Schonung der
Plexusstrukturen angeschlungen. Das Blut wird nach Absetzen der V. portae nun mittels eines
Katheter-Schlauch-Systems Uber eine Pumpe von der V. femoralis und der V. portae in die V.
axillaris gepumpt. Der Bypass wird sofort gestartet. Wegen der Gefahr einer Thrombenbildung
sollte das minimale VVolumen 500 mi/min nicht unterschreiten. Anschlief3end erfolgt nach dem
Setzen von Klemmen die Durchtrennung der infra- und suprahepatischen V. cava inferior sowie
das Audlosen der Leber aus verbliebenen bindegewebigen Verwachsungen im retrocavalen
Bereich.

Nun wird das Spenderorgan eingesetzt. Die Anastomosierung beginnt mit der suprahepatischen
V. cava inferior. Dabei wird diese auf die korrekte Léange gekirzt, um Abknickungen oder
Stenosen zu vermeiden. Eventuelle GefaRinkongruenzen werden durch geeignete gefal3-
chirurgische Nahttechniken ausgeglichen. Im néchsten Schritt wird die infrahepatische V. cava
anastomosiert, wobei in der Vorderwand eine kleine Liicke zum Ablassen des kalten Perfusates
bei Reperfusion belassen wird. Jetzt erfolgt die Anastomose der A. hepatica. Hierbei wird auf
Kaliberspriinge der Gefadumina geachtet und falls notwendig werden diese mit geeigneten
gefaichirurgischen Techniken angeglichen. Im Normalfall wird eine End-zu-End Anastomose

durchgefuihrt. Unter besonderer Beachtung der Lange und des Kalibers der V. portae erfolgt
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deren Anastomose in End-zu-End Technik. Danach erfolgt die Freigabe des Blutflusses zuerst
der V. portae, dann der A. hepatica.

Nach Ablassen des kalten Perfusates und azidotischen Blutes aus der infrahepatischen V. cava,
wird der endgtiltige Verschluss der V. cava unterhalb der Leber durchgefiihrt. Nach Uberpriifung
der Anastomosensuffizienz erfolgt nun die Entfernung des femoro-axilléren Bypasses mit
entsprechender Ubernghung der GeféRe. Nun werden die Gallenwege nach entsprechender
Vorbereitung mittels Seit-zu-Seit Anastomose rekonstruiert. Die Anastomose wird durch die
Einlage einer T-Drainage geschitzt, die durch den empfangereigenen Gallengang oberhalb des
Pankreas ausgeleitet wird.

Anschlief3end wird der Operationssitus auf Bluttrockenheit und die Anastomosen auf Suffizienz
gepruft, das Abdomen wird gespult. Nach Einlage von EF-Drainagen erfolgt der abschlief3ende
schichtweise Bauchdecken- und Hautverschluss. Postoperativ werden die Patienten auf die

Transplantationsintensivstation verlegt.

2.2.3 Postoperative Therapie und Nachsorge von |ebertranspl anti erten Patienten

Die initiale Immunsuppression basierte auf der Gabe der Calcineurin-Inhibitoren Cyclosporin A
(Handelsname: Sandimmun®, Novartis, Basel) oder Tacrolimus (Handelsname: Prograf®,
Agtellas, Osaka, Japan) und Corticosteroiden. Zusétzlich wurden Mycophenolat-M ofetil
(Handelsname: CellCept®, Roche, Basel, Schweiz) und in friheren Phasen des
Beobachtungszeitraums auch Azathioprin (Handelsname: Imurek®, Glaxosmithkline, London,
Grofdritannien) eingesetzt. Zur Induktionstherapie wurde Anti-Lymphozytenglobulin
(Fresenius, Homburg, Deutschland) oder Basiliximab (Handelsname Simulect®, Novartis, Basel,
Schweiz) verabreicht.

Zur regelmdlligen Nachsorge werden die Patienten zundchst halbjghrlich in  der
Transplantationsambulanz vorgestellt, von wo auch die weitere Immunsuppression mit den
Hausérzten abgestimmt wird. Die Nachsorgeintervalle verlangern sich im weiteren Verlauf. Die
den routineméfdigen Kontrollen beinhaten folgende Verfahren: Knochendichtemessung,
Ultraschall des Abdomens mit Dopplersonographie der Lebergefal’e, Rontgen des Thorax,
L eberbiopsie, Elektrokardiographie und Laborchemie.
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2.3  Angewandte statistische Methoden

Kategorische Merkmale wurden als relative (%) und absolute (n) Haufigkeiten dargestellt. Zur
univariaten Datenbeschreibung von quantitativen Merkmalen wurde bel symmetrischer
Merkmal sverteilung das arithmetische Mittel, die Varianz und Standardabwei chung angewendet.
Bei nicht symmetrischer Merkmalsverteilung wurde der Median und das obere und untere
Quartile oder die Spanne angegeben. Die Lénge der Fuhler oder Whisker wurde auf maximal das
1,5-fache des Interquartilsabstands beschrankt.

Die induktive Auswertung von quantitativen Merkmalen in zwel verbundenen Stichproben
wurde durch den Einsatz des Wilcoxon-Rangsummentests ausgeftihrt. Zur induktiven Analyse
dichotomer Merkmale in zwei verbundenen Stichproben wurde der McNemar-Test angewendet.
Bel allen angefiihrten statistischen Berechnungen wurde das Signifikanzniveau bel einem p-Wert
<0.05 festgelegt. Die Wahrscheinlichkeit fir das ereignisfreéie Uberleben und das
Gesamtuberleben wurde nach der Methode von Kaplan und Meier berechnet. Die Erfassung aller
fir die Auswertung relevanten Daten, die statistische Datenanalyse und die Erstellung von
Abbildungen wurden mithilfe von SPSS (Software 13.0.1, SPSS Inc., Chicago, IL) sowie Excel
(Microsoft 2002, Redmond, USA) erstellt.

24  Erlauterung zur Begriffsverwendung der Caroli-Krankheit oder des Caroli-

Syndroms

Die Definition der Caroli-Krankheit und des Caroli-Syndroms wurde bereits in der Einleitung
dieser Arbeit erlautert. Aufgrund der geringen Unterschiede beziglich der klinischen
Symptomatik, diagnostischen und therapeutischen Mal3nahmen sowie der Komplikationen wurde
im Folgenden nur der Begriff der Caroli-Krankheit benutzt. Der Begriff des Caroli-Syndroms

wurde explizit nur in den differierenden Zusammenhangen angewendet.
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3. Ergebnisse

3.1 Zusammenstellung deskriptiver Daten von Patienten mit Caroli-Krankheit bis zur
chirurgischen Therapie

3.1.1 Charakteristika des Patientenkollektivs

Von den 40 Patienten mit Caroli-Krankheit waren 22 (55%) weiblichen und 18 (45%)
mannlichen Geschlechts (siehe Tabelle Nr. 1). Der Altersmedian betrug 49 Jahre (Spanne 23-78
Jahre). Der Median des Nachbeobachtungszeitraums der Studie betrug 86,5 Monate (Spanne: 23-
166 Monate). Wahrend dieser Zeit verstarben drei Patienten. Die Betrachtung des Patienten-
kollektivs nach dem Befallsmuster der Leber ergab 32 (80%) unilobare und acht (20%) bilobére
Fdle.

Alter (Jahre) 49 (23-78)
Geschlecht mannlich/weiblich 22(55%)  18(45%)
Lokalisation in der Leber
Linker Leberlappen 23 (57.5%)
Rechter Leberlappen 9 (22.5%)
Diffus 8 (20.0%)
Alter beim Symptombeginn (Jahre) 43 27-77)
Zeitspanne vom Symptombeginn bis zur Operation (M onate) 26.5 (1-348)
Anzahl der préoperativ erfolgten ERCs: endoskopische retrograde
Cholangiographie (pro Patient) 2.7 (x2.0)
V orangegangene Operationen
Cholecystektomie 15 (37.5%)
Gallengangsrevision 3 (7.5%)
Biliodigestive Anastomosen 2 (5.0%)
Mittleres Follow-up (Monate) 86.5 (23-166)

Tabelle Nr. 1: Charakteristika von 40 Patienten mit chirurgischer Therapie bei Caroli-
Krankheit

Die Aufteilung des unilobéren Befalls zeigte in 23 (57.5%) Féllen eine auf die linke und in neun
(22.5%) Féllen auf die rechte L eberhélfte begrenzte Pathologie.
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Der Altersmedian der Patienten bel Einsetzen der Symptome lag bel 43 Jahren (Spanne 17-77),
zum Zeitpunkt der Operation bei 45 Jahren. Der Median der Zeitspanne vom Symptombeginn
bis zur Diagnosestellung betrug 23 (1-132) Monate und bis zur Operation 26,5 (1-348) Monate.
Die Mehrheit der Patienten (55%) wurde innerhalb von drel Jahren vom Zeitpunkt des
Symptombeginns operativ therapiert. Bei einem betréchtlichen Teil des Patientenkollektivs
(32.5%) erfolgte die operative Therapie erst nach Uber funf Jahren. Bel 27,5% der Patienten
wurde die Diagnose einer Caroli-Krankheit nach tber flinf Jahren gestellt.

3.1.2 Voroperationen der Patienten im hepato-bilidren System bis zur Diagnosestellung der
Carali-Krankheit

Bis zur spezifischen operativen Mal3nahme wurden 20 (50%) Patienten zumeist auswartig im
hepato-bilidren System voroperiert (siehe Tabelle 1). Der haufigste abdominelle Eingriff war die
Cholezystektomie, die in 15 Fallen (37,5% des Patientenkollektivs) erfolgte. Zu weiteren
operativen Malinahmen zahlten: in zwei Fallen die Resektion einer Zyste des Ductus
choledochus mit Anlage einer biliodigestiven Anastomose im Sinne einer Choledocho-
Duodenostomie, in einem Fall eine intrahepatische Gallenwegsdekompression und in drei Féllen

eine Revision des Ductus choledochus nach vorausgegangener Cholecystektomie.

3.1.3 Malinahmen zur Diagnosesicherung der Caroli-Krankheit bis zur operativen Therapie

Zur diagnostischen Klarung einer unklaren Beschwerdesymptomatik und zur préaoperativen
Bestimmung der Ausdehnung der Caroli-Manifestationen wurde bel 39 (97,5%) Patienten eine
endoskopische retrograde Cholangiographie (ERC), bel 34 (85%) Patienten eine Computer-
tomographie (CT) des Abdomens und bei allen Patienten ein Ultraschall des Abdomens
durchgeftihrt. Drei (7,5%) Patienten erhielten eine Funktionsszintigraphie der Leber, sechs
(15%) Patienten eine Magnetresonanz-Cholangiopankreatikographie (MRCP) des Abdomens
und eine (2,5%) Patientin eine perkutane transhepatische Cholangiographie (PTC). Im
Durchschnitt wurden 2,7 (£2,0) ERCs pro Patient bis zur operativen Versorgung durchgefihrt. In
34 Féallen erfolgte die Diagnosestellung des Caroli-Syndroms oder der Caroli-Krankheit unter
Einsatz von ERC, CT und Ultraschall des Abdomens. In finf Féllen wurde die Diagnose mittels
ERC, MRCP und Ultraschall des Abdomens, in einem Fall mittels PTC, MRCP und Ultraschall

des Abdomens gesichert.
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3.1.4 Konservative und interventionelle Therapie der Caroli-Krankheit bis zur chirurgischen

Therapie

Bis zur operativen Versorgung wurden 35 (87,5%) Patienten aufgrund entzindlicher
Komplikationen, wie Cholangitis oder Pankreatitis mit einer antibiotischen Therapie behandelt.
Bel 31 (77,5%) Patienten war a's Folge rezidivierender cholangitischer Episoden eine mehrfache
oder dauerhafte antibiotische Therapie notwendig. Eine dauerhafte litholytische Therapie mit
Ursodesoxycholsdure wurde bei 21 (52,5%) Patienten durchgeftihrt. Davon erhielten drei (7,5%)
Patienten mit bilobérer Caroli-Krankheit zusétzlich eine extrakorporale Stol3wellen-Lithotrypsie.
Bel 32 (80%) Patienten erfolgte eine ERC zur Desobstruktion der Gallenwege. Bel keinem

Patienten kam es unter diesen Therapiemal3nahmen zur dauerhaften Symptombesserung.

3.1.5 Symptome und Komplikationen im hepato-bilidren System bel Patienten mit Caroli-

Krankheit bis zur operativen Therapie

Die am haufigsten aufgetretenen Symptome bel den Patienten des Studienkollektivs waren in 35
(87,5%) Fallen Oberbauchschmerzen, in 20 (50%) Fallen das Fieber sowie jewellsin 19 (47,5%)
Féllen die Koliken und die Nausea. Zu weiteren Symptomen gehorten in jewells 14 (35%) Féllen
der lkterus und die Gewichtsabnahme, in jeweils zwolf Félen (30%) die Emesis und die

Diarrhoe sowie in neun (22,5%) Féallen eine Adynamie (siehe Diagramm Nr. 1).

Schmer zen rechter Oberbauch
Fieber

Koalik

Nausea

Gewichtsver lust

Ikterus

Emess

Diarrhoe

Adynamie

0 10 20 30 40 50 60 70 8 90 100
(%)

Diagramm Nr. 1. Haufigkeiten der Symptome bei Patienten mit Caroli-Krankheit

vor der operativen Therapie
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Im Zeitabschnitt vom Symptombeginn bis zur Durchfiihrung des operativen Eingriffs sind bei
den Patienten folgende Komplikationen aufgetreten: 37 (92,5%) Patienten entwickelten infolge
der Caroli-Krankheit eine Cholangitis, 26 (65%) eine Cholestase, ef (27,5%) eine bilidre
Pankreatitis, vier (10%) eine sekundére biliare Leberzirrhose und jeweils einer eine Amyloidose
bzw. eine postentziindliche Stenose des Ductus choledochus (siehe Diagramm Nr. 2). Nach der
ersten Cholangitis erlitten 32 (80%) Patienten rezidivierende Episoden.

postentziindliche Stenose Ductus choldedochus
Amyloidose
biligre Zirrhose

bilidre Pankreatitis

Cholestase

Cholangitis 92,5

0O 10 20 30 40 5 60 70 8 90 100
(%)

Diagramm Nr. 2: Auflistung der Komplikationen bis zur operativen Therapie

3.2  Deskriptive Datenzusammenstellung beziiglich chirurgischer Aspekte, histo-

pathologischer Befunde und Komplikationen im postoper ativen Verlauf

3.2.1 Auflistung chirurgischer Therapiemal3nahmen und histopathol ogischer Befunde bei den
Patienten des Studienkollektivs

Abhangig von der Lokalisation und des Befalsausmalies wurde die jeweils befundgerechte
Operationsart durchgefiihrt. Bei drel Patienten mit bilob&drem Caroli-Syndrom wurden aufgrund
von Kontraindikationen fur eine Lebertransplantation jeweils biliodigestive Anastomosen nach
extrahepatischer Gallengangsresektion angelegt (siehe Tabelle Nr. 2). Im Einzelnen war dies bei
einer 34-jahrigen Patientin eine Cholecystektomie, Choledochotomie mit Steinextraktion mit
Anlage einer Hepatico-Jgunostomie. Bel  einem 48-jdhrigen Patienten wurde eine
Choledochotomie mit Steinextraktion und Anlage einer Hepatico-Duodenostomie mit plastischer

Erweiterung des stenotischen Ductus choledochus sowie Einlage einer transhepatischen
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Endlosdrainage  durchgefihrt. Bei enem  37-jahrigen  Patienten wurde eine
Hepati cusgabel resektion mit Errichtung einer Roux-Y -Hepati co-Jenunostomie,

Cholecystektomie und Einlage einer transhepati schen Drainage vorgenommen.

n %
Operative Prozeduren
Links-laterale Leber segmentresektion 10 250
Hemihepatektomie links 13 325
Hemihepatektomie rechts 9 225
Erweiterte Hemihepatektomie rechts (Trisektorektomie rechts) 1 25
Lebertransplantation 4 100
Biliodigestive Anastomose 3 75
Histopathol ogische Befunde bei 37 Patienten
Biliare Dilatationen und Zysten 37 100
Cholangitis 34 91.9
Pericholangiolére Fibrose 25 676
Kongenital e hepatische Fibrose (CHF) 3 81
Sekundére bilidre Zirrhose 4 108

Tabelle Nr. 2: Chirurgische Aspekte und histopathologische Befunde

Des Weiteren wurden insgesamt zehn (25,0%) links-laterale Segmentresektionen der Leber
(Segment Il und I1Il) durchgefihrt. In drei (7,5%) Fallen erfolgten zusétzlich eine
Cholezystektomie. Bei einem Patienten wurde eine erweiterte Hemihepatektomie rechts
angewandt. Von den 22 Hemihepatektomien wurden 13 (32,5%) links und neun (22,5%) rechts
durchgefiihrt. Die Leberesektionen wurden in 12,5% der Falle mit einer Roux-Y -Hepatico-
Jgjunostomie kombiniert. Bei vier (10%) Patienten wurde eine orthotope L ebertransplantation
durchgefiihrt. Bei zwel Patienten war bereits vor der Lebertransplantation eine
Hemihepatektomie erfolgt. Die postoperative histopathol ogische Befundung aller Leberresektate
(n=37) bestétigte bei allen Patienten das Vorliegen erkrankungstypischer Veranderungen wie
intrahepatische Gallengangsdilatationen oder zystische Gallengangsektasien. In 34 (91,9%)
Resektaten waren Zeichen einer chronischen bzw. akuten Cholangitis, in 25 (67,6%) Resektaten

war eine pericholangiolére Fibrose feststellbar. Bel drel (8,1%) Patienten fand sich eine
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kongenitale hepatische Fibrose (CHF), bel vier Patienten fanden sich Veranderungen im Sinne

ener sekundéren bilidaren Zirrhose.

3.2.2 Beschreibung der intra- und postoperativen Daten

Die Gesamtdauer der Operation betrug im Mittel 230,3 (£76,6 Standardabweichung) Minuten
(siehe Tabelle Nr. 3). Der Median des intraoperativen Blutverlustes lag bei 600 ml (Spanne:
200mI-9000ml). Das PringleeMandver wurde 26-ma angewandt. Dabei resultierte eine
durchschnittliche Ischamiezeit von 24,8 (£9,3) Minuten. Im Durchschnitt wurden den Patienten
intraoperativ 1,0 (+2,8) Erythrozyten-Konzentrat (EK), 1,4 (+4,8) Einheiten fresh frozen plasma
(FFP) und postoperativ 1,0 (£2,4) EK und 1,5 (+3,2) Einheiten FFP transfundiert (siehe Tabelle
Nr. 4). Das Gewicht des Leberresektates ergab im Mittel 469,5 g (£357). Die durchschnittliche
Liegedauer der Patienten nach dem operativen Eingriff belief sich auf 3,5 (£5,3) Tage auf der
Intensivstation und 22,3 (£20,2) in der Klinik.

OP-Dauer Ischamie-  Blutverlust EK's FFP'sintra-
(min.) zeit (min.)  intraoperativ intra- operativ
(ml) operativ
N 39 26 36 39 39
Mittelwert/ 230,33/ o4 84/ 1,03/ 1,38/
Standar d- +76,63 +9’ 20 +2,77 +4,83
abweichung -
M edian/ 600/
Spanne 200-9000

Tabelle Nr. 3: Ubersicht der intraoperativen Daten

EK's FFP's Gewicht Liegedauer auf Dauer des
post- post- desLeber- der Klinikauf-
operativ operativ  resektates I ntensivstation enthaltes

©) (d) (d)

N 39 39 36 40 40
Mittelwert/  ,97/ 1,46/ 469,50/ 3,48/ 22,30/
Standard- +2,37 +3,19 +357,97 15,33 120,20
abweichung

Tabelle Nr. 4: Ubersicht der postoper ativen Daten
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Um im Zeitraum vor der stationdren Entlassung verbliebene Leberinsuffizienzen aufzuzeigen,
wurden die Werte der Syntheseparameter der Leber (Quick-Wert und Albumin) im
nachfolgenden Diagramm Nr. 3 dargestellt. Bis auf 4 Ausnahmen befanden sich ale Werte
beider Parameter im Normbereich (Quick-Wert: 70-120%, Albumin 3,2-5,5 g/dl).

Quick
(%)
125 e K.
* = =
* X
* *
100 x Towox T g
o
* * *
75 - *
*
I | I
2,0 4,0 6,0
Albumin (g/dl)

Diagramm Nr. 3: Leberfunktionswerte vor stationérer Entlassung

Kreatinin
(mg/dl) 147
1,2
* * *
1,04 [* * ok *  * *
*k * *
*
0’8— * % k% k¥ % ok
* *k ***
0,6 * *
2 X +
TR E3
0,4
I I I 1 I I

10 20 30 40 50 60 70
Harnstoff (mg/dl)

Diagramm Nr. 4: Nierenfunktionswerte vor stationarer Entlassung

Zum Aufzeigen persistierender Nierenfunktionsstorungen in dem Zeitraum vor der stationéren
Entlassung wurden im anschlieffenden Diagramm Nr. 4 die laborchemischen
Retentionsparameter Harnstoff (Normbereich: 10-55 mg/dl) und Kreatinin (0,5-1,2 mg/dl)
aufgestellt. Anhand der Verteillung ist zu erkennen, dass bel alen Patienten vor der stationdren
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Entlassung eine normale Nierenfunktionsleistung vorgel egen hat.

3.2.3 Beschreibung der Komplikationen im postoperativen V erlauf

Zwei Patienten entwickelten postoperativ eine intraabdominelle Blutung, die konsekutiv zu einer
Relaparotomie fuhrte (siehe Tabelle Nr. 5).

n %
Intraperitoneal e Blutung 2 5.0
Biliom 2 5.0
Leckage der T-Drainage 1 25
Sepsis 1 25
Transiente L eberinsuffizienz 4 10.0
Wundinfektion 3 7.5
Wundheilungsstorung 5 12.5
Milde Cholangitis 7 17.5
Cholestase 2 5.0
Pankreatitis 1 25

Tabelle Nr. 5: Postoper ative Komplikationen nach leberresezierenden Operationen
und L ebertransplantationen bei Caroli-Krankheit

Eine Nachbeatmung wurde bel keinem Patienten notwendig. Bel einer 47-jdhrigen Patientin
bildete sich auf dem Boden eines Bilioms im Operationsgebiet eine Sepsis aus. Die gleiche
Patientin entwickelte nach Dislokation der Biliom-Drainage in den Pleuraspalt zudem einen
Pneumothorax. Alle Komplikationen heilten folgenlos aus.

Ein Biliom entstand auch bei zwel weiteren Patienten. In beiden Féllen kam es nach Einlage
einer Biliom-Drainage zur kompletten Rickbildung. Eine Wundhellungsstérung trat in funf
Féllen auf. Alle funf Patienten zeigten bei intakter Faszie eine Dehiszenz der Operationswunde.
Eine operative Revision wurde in keinem Fall notwendig. Bel allen Wunddehiszenzen kam es
zur sekundaren Ausheilung. In drei Fallen entstand jeweils ein lokaler Wundinfekt, der nach
offener Wundbehandlung komplikationslos ausheilte.

Eine Patientin entwickelte postoperativ einen linkszerebellaren Infarkt bei einem persistierenden
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Foramen ovale. Im Verlauf zeigte sich eine restitutio ad integrum. Vier (10%) Patienten bildeten
eine transiente Leberinsuffizienz, sieben (17,5%) eine milde Cholestase und ein Patient (2,5%)

eine Pankreatitis aus. Bei einem Patienten kam es zu einer Leckage im Bereich der T-Drainage.
3.3 Vergleichende Betrachtung der Studiendaten vor der chirurgischen Therapie und zum
Zeitpunkt der Nachuntersuchung bezlglich der Symptome, der hepato-biliaren

Komplikationen, der diagnostischen, interventionellen und oper ativen Maf3nahmen

3.3.1 Vergleichende Betrachtung der Symptome vor chirurgischer Therapie und zum Zeitpunkt

der Nachuntersuchung

Zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung zeigte sich eine signifikante Reduktion aller préoperativen

Symptome (siehe Diagramm Nr. 5).

| E Follow-up M vor Operation|

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
(%)

Diagramm Nr. 5: Haufigkeit von Symptomen vor chirurgischer Therapieund zum

Zeitpunkt der Nachunter suchung

S0 reduzierte sich der Anteil des Patientenkollektivs mit Oberbauchbeschwerden auf 20 % (vs.
87,5% praoperativ). Ein Auftreten von Koliken wiesen 10% (vs. 47.5%) des Patientenkollektivs
auf. Bel 7,5% der Patienten traten eine Diarrhoe und jeweils bel einem Patienten eine
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Gewichtsabnahme 2,5% (vs. 35%) und eine Emesis 2,5% (vs. 30%) auf. Ein Ikterus und

eine Adynamie wurden nicht mehr vorgefunden. Die Anzahl der symptomatischen Patienten war
zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung signifikant reduziert. Zur Prifung von signifikanten
Unterschieden wurde hier der McNemar-Test angewendet (siehe Tabelle Nr. 6).

Schmerzen | Fieber Ikterus | Gewichtsverlust | Emesis | Kolik Diarrhoe | Adynamie
rechter
Oberbauch

P-Wert <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01

TabelleNr. 6: Auflistung der Signifikanzen (p-Werte) fir einzelne Symptomeim Vergleich vor
chirurgischer Therapie und zum Zeitpunkt der Nachunter suchung

Werden die Symptome der Patienten abhéngig von der jeweiligen operativen Mal3nahme
verglichen, so wurde bei Patienten nach extrahepatischer Gallengangsresektion mit Anlage einer
biliodigestiven Anastomose ein unbefriedigendes Ergebnis festgestellt. In dieser Gruppe
entwickelten alle drel Patienten bis zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung rezidivierende
cholangitische Episoden. Zwei der Patienten erlitten zusétzlich erneut Koliken.

In der Gruppe der Patienten, die eine linkslaterale L eberteilresektion erhielten, wurden von zehn
(25%) Patienten drei (7,5%) mit gelegentlichen abdominellen Beschwerden und zwei (5%) mit
gelegentlicher Nausea aufféllig. Eine Patientin dieser Gruppe litt an intermittierenden Diarrhoen.
Eine Cholestase oder Cholangitis war bei keinem Patienten zu beobachten.

In der Gruppe der Patienten nach einer Hemihepatektomie wurden drei (7,5%) von 22 (55%)
Patienten mit abdominellen Beschwerden symptomatisch, davon wiesen zwei (5%) eine
intermittierende Diarrhoe auf. Bei einem Patienten konnte gleichzeitig eine Episode mit erhohten
Werten der yGT und AP festgestellt werden. Bel einer weiteren Patientin sind zusétzlich
gelegentliche Koliken, Appetitlosigkeit, Gewichtsabnahme und temporéres Fieber aufgetreten.
Der Patient, bei dem eine erweiterte Hemihepatektomie rechts durchgefihrt wurde, war im
Verlauf symptomfrei.

Zwel von den vier Patienten nach orthotoper Lebertransplantation (OLTX) zeigten sich in den
routinemaldigen Kontrolluntersuchungen in einem sehr guten Allgemeinzustand. Sie waren
beschwerdefrel und tolerierten die immunsuppressive Therapie ohne gravierende Nebenwirkung.
Ein Patient nach ssimultaner Leber- und Nierentransplantation entwickelte ein Jahr nach der

Operation eine latente Osteopenie und eine Hypertriglyzeridamie, die medikamentds eingestellt
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wurden. Eine Patientin, mit einer Hepatitis-C-Reinfektion, berichtete Uber eine temporar
aufgetretene verminderte Belastbarkeit, was nach medikamenttser Umstellung der antiviralen

Therapie vollstandig rtcklaufig war.

3.3.2 Vegleichende Betrachtung der Freguenz von hepatobilidren Komplikationen, deren

Therapi enotwendigkeiten und Hospitalisationen im Vergleich vor der chirurgischen

Therapie und zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung

Nach der stationdren Entlassung traten bei 12,5 % des Patientenkollektivs eine Cholangitis und
bei 10 % eine Cholestase auf (siehe Diagramm Nr. 6).

OFollow-up Wvor Operation

Cholangitis

Cholestase

Pankreatitis

ERC

Antibiotika

UDCA

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
(%)
Diagramm Nr. 6: Haufigkeiten bilidrer Komplikationen und derer Therapie vor chirurgischer

Therapieund zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung

Eine bilidre Pankreatitis wurde nicht mehr beobachtet. Der Vergleich vor der chirurgischen
Therapie mit dem Zeitpunkt der Nachuntersuchung zeigte eine signifikante Reduktion der
Komplikationen wie Cholangitis, Cholestase sowie eine deutliche Reduktion von bilidren
Pankreatitiden.

Alle Patienten, die eine Cholangitis entwickelten, wurden durch eine entsprechende antibiotische
Therapie behandelt. Etwa ein Drittel (27,5 %) der Patienten erhielten tempordr oder dauerhaft
eine Therapie mit Ursodesoxycholsdure. Ein Teil der Patienten (12.5%) wurde nach der

chirurgischen Therapie mittels ERC nachuntersucht bzw. therapiert. Von diesen funf Patienten
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waren drel nach extrahepatischer Gallengangsresektion und Anlage einer biliodigestiven
Anastomose. Hier wurde die ERC im Rahmen einer Cholangitis durchgefiihrt. Ein Patient wurde
ca. ein Jahr nach ener Hemihepatektomie links durch akute Oberbauchbeschwerden
symptomatisch, welche aufgrund eines Ulcus duodeni auftraten. Die im Rahmen der
diagnostischen Abkl&arung erfolgte ERC erbrachte einen unauffélligen Befund. Der fiinfte Patient
entwickelte sechs Jahre nach einer Hemihepatektomie links unklare Oberbauchbeschwerden mit
Erhdhung der Entziindungsparameter und Cholestaseparameter. Die ERC konnte die Ursache
nicht kléren. Nach antibiotischer Therapie kam es zu einem kompletten Beschwerderiickgang.
Zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung war nach chirurgischer Therapie bel 75% des
Patientenkollektivs eine stationdre Aufnahme wegen hepato-bilidrer Komplikationen nicht
notwendig.

Aufgrund des reduzierten Aufkommens von Komplikationen waren insgesamt die Behandlungs-
notwendigkeit und der Einsatz von ERC, Antibiotika und Ursodesoxycholsaure signifikant (alle
p-Werte<0.05) reduziert. Ebenfals signifikant reduziert, zeigte sich die Anzahl der
Hospitalisationen zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung (siehe Tabelle Nr. 7).

Bel keinem der Patienten kam es zum Rezidiv der Caroli-Krankheit. Die Entwicklung eines

Gallenwegskarzinoms wurde nicht beobachtet.

Cholangitis Cholestase Pankreatitis ERC Antibiotika UDCA  Hospitalisationen

P-Wert <0,001 <0,001 <0,01 <0,001 <0,001 <0,05 <0,01

TabelleNr. 7: McMenar-Test: Auflistung der Signifikanzen (p-Werte) fur einzelne Komplikationen
und konsekutiver Therapieim Vergleich vor chirurgischer Therapie und zum Zeitpunkt der

Nachunter suchung

34 Vergleichende Betrachtung der Laborchemievor chirurgischer Therapie, vor der

stationaren Entlassung und zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung

Die Leber ist die grofdte Drise und das grofdte Stoffwechselorgan unseres Korpers. Um die
Funktion und Integritdt der Leber bei Patienten mit Caroli-Krankheit zu beurteilen, wurden
ausgewahlte Blut-Laborparameter zu den Zeitpunkten vor chirurgischer Therapie, vor der
stationdren Entlassung und zum Follow-up (86,5 Monate/ Spanne: 23-166 Monate) untersucht.
Zur Einschétzung einer evtl. Parenchymschadigung diente die Analyse der Enzymaktivitéten der
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Transaminasen GPT/AST und GOT/ALT. Primé hinweisend fir eine biliare Pathologie wie
Cholestase oder Cholangitis sind erhdhte Enzymaktivitéten der AP und yGT (s.0.) sowie eine
erhdhte Serumkonzentration des Gesamt-Bilirubins. Aufschluss Uber die Leber-Syntheseleistung
bzw. deren Beeintrachtigung kann die Protein-Serumkonzentration von Albumin und indirekt der
Quick-Wert als Mal3 fur die Funktionsleistung synthetisierter Gerinnungsfaktoren geben.

In den folgenden Kapiteln wurde die Verteilung der jeweiligen Laborparameter zu den einzelnen

oben beschriebenen Entnahmezeiten verglichen.

3.4.1 Betrachtung der laborchemischen Parameter yGT, AP und Gesamt-Bilirubin als

Indikatoren einer Cholestase und Cholanqitis

Bel der Betrachtung der Enzymaktivitét der yGT (Diagramm Nr. 8) vor chirurgischer Therapie
und vor der stationdren Entlassung zeigt sich die Lage der Mediane und des jeweils unteren
Quartils oberhalb des Referenzbereiches (6-25 U/l). Der Median der Werte bei der yGT betragt
vor der chirurgischen Therapie 50 U/l und vor der stationaren Entlassung 59 U/I.

Zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung ist eine Reduktion der Werte, die oberhalb des
Referenzbereiches liegen zu erkennen. Korrelierend dazu betrégt der Median 25 U/l und liegt
innerhalb des Normbereiches (6-25 U/l). Das obere Quartil (46 U/l) und der obere Fihler (78
U/l) liegen oberhalb des Normbereiches. Der hochste Wert betrégt 174 U/l. Ein Vergleich der
Mediane vor chirurgischer Therapie und zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung mit dem

Wilcoxon-Rangsummentest zeigte elnen signifikanten Unterschied (siehe Tabelle Nr. 8).

Bel der Betrachtung der Enzymaktivitét der AP (siehe Diagramm Nr. 7) vor der chirurgischen
Therapie ist feststellbar, dass der Median mit 145 U/l und das untere Quartil innerhalb des
Normbereiches (65-210 U/l) liegen. Das obere Quartil befindet sich nur gering oberhalb des
Referenzbereiches. Im Vergleich dazu ist bel den Enzymaktivitdten zum Zeitpunkt der
stationdren Entlassung ein tendenzieller Anstieg zu beobachten. Der Median (203 U/l) steigt an
die obere Grenze des Referenzbereiches. Oberhalb des Referenzbereiches rangieren das obere
Quartil (210 U/l) und der obere Fuhler (398 U/I).

Bel der AP ist zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung im Vergleich zum Zeitpunkt vor der
chirurgischen Therapie die Anzahl der Werte, die oberhalb des Normbereiches liegen, reduziert.
Der Median betragt 139 U/l und befindet sich mit dem oberen Quartil und dem oberen Fuhler
innerhalb des Referenzbereichs. Beim Vergleich der Mediane (Wilcoxon-Rangsummentest)

konnte ein signifikanter Unterschied nicht ermittelt werden (siehe Tabelle Nr. 8).
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Diagramm Nr. 7: Vergleich der Alkalischen-Phosphatase-Werte
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Diagramm Nr. 8: Vergleich der Gamma-Glutamyl-Transferase-Werte
zu festgelegten Entnahmezeitpunkten

Die Serumkonzentrationen des Gesamt-Bilirubins (siehe Diagramm Nr. 9) vor chirurgischer
Therapie und zur Nachuntersuchung liegen abgesehen von jewells 2 Patienten (vor chirurgischer
Therapie betragen die Werte 1,3 mg/dl und 2,8 mg/dl; zur Nachuntersuchung 1,2mg/dl und 1,4
mg/dl) im Normbereich (Gesamt-Bilirubin: 0,2-1,1 mg/dl). Beide Saulen (begrenzt durch das
untere und obere Quartil, Interquartilsabstand, mittlere 50% der Messwerte) befinden sich
innerhalb des Referenzbereichs. Vor der stationaren Entlassung steigt die Anzahl der Ausreil3er
nach oben auf vier, sodass sich mehr Werte oberhalb der Normgrenze platzieren. Die Saule
rangiert im Normbereich.
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Diagramm Nr. 9: Vergleich der Gesamt-Bilirubin-Werte zu
festgelegten Entnahmezeitpunkten

3.4.2 Betrachtung der Laborparameter GPT und GOT als Indikatoren fir eine Leberzell-
schédigung

Untersuchungen der Enzymaktivitéten der GOT (Diagramm Nr. 10) und GPT (Diagramm Nr.
11) vor der chirurgischen Therapie ergeben bei der GOT zwel und bei der GPT vier Werte
oberhalb des Normbereiches (GPT: <38 U/l, GOT: <40 U/l). Der Median ist bei der GOT 17 U/I
und bei der GPT 24 U/l. Beide Saulen liegen im Normbereich. Postoperativ weisen die
Enzymaktivitdten der GOT und vor allem der GPT einen tendenziellen Anstieg auf. Der Median
der GPT nimmt mit 40 U/l einen Rang gering oberhalb des Normbereiches ein. Das obere
Quartil rangiert bei 62 U/l und der obere Fuhler bei 122 U/l. Bel der GOT platziert sich die Box
im Referenzbereich. Der Fuhler liegt geringfligig oberhalb des Referenzbereiches mit 41U/1.
Zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung weisen jewells drei Patienten eine Enzymaktivitat der
GOT und der GPT oberhalb des Normbereichs auf. Der Median der GOT betragt 15 und der
GPT 20 U/I. Ein Vergleich der Mediane der GPT (vor chirurgischer Therapie und zum Zeitpunkt
der Nachuntersuchung) mit dem Wilcoxon-Rangsummentest zeigte keinen signifikanten
Unterschied (p-Wert>0,05). Ein Vergleich der Mediane der GOT (vor chirurgischer Therapie
und zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung) erbrachte ebenfalls keinen signifikanten Unterschied
(siehe Tabelle Nr. 8).
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Diagramm Nr. 10: Vergleich der AST/Glutamat-Oxalacetat-Transaminase-Werte
zu festgelegten Entnahmezeitpunkten
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Diagramm Nr. 11: Vergleich der ALT/Glutamat-Pyruvat-Transaminase-Werte

zu festgelegten Entnahmezeitpunkten

3.4.3 Betrachtung der Synthesgparameter Albumin und Quick-Wert as Indikatoren der
L eberfunktion

Der Syntheseparameter Albumin (siehe Diagramm Nr. 12) zeigt vor der chirurgischen Therapie
bei zwel Patienten und vor der dtationdren Entlassung bei drei  Patienten ene
Serumkonzentration, unterhalb des Normbereichs (Albumin: 3,5-5,5 g/dl).

Die zugehdrigen Boxen befinden sich innerhalb des Normbereiches.

Zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung nehmen ale Konzentrationswerte einen Rang im
Normbereich ein. Ein Vergleich der Mediane vor chirurgischer Therapie und zum Zeitpunkt der
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Nachuntersuchung mit dem Wilcoxon-Rangsummentest zeigte einen signifikanten Unterschied
(p-Wert<0,05, siehe Tabelle Nr. 8).

Bel den Quick-Werten (siehe Diagramm Nr. 13) befinden sich zu den drei Entnahmezeitpunkten
bis auf zwel Ausnahmen (eine vor chirurgischer Therapie und eine vor stationdrer Entlassung)
alle Werte oberhalb der unteren Referenzgrenze. Die Quick-Werte, die vor der chirurgischen
Therapie und vor der stationdren Entlassung oberhalb der oberen Referenzgrenze liegen, sind
ohne klinische Bedeutung (Fehler bei der Abnahme und Transport des Blutes).
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Diagramm Nr. 12: Vergleich der Albumin-Werte zu festgelegten
Entnahmezeitpunkten
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Diagramm Nr. 13: Vergleich der Qiuck-Werte zu festgelegten
Entnahmezeitpunkten
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Quick- | Albumin | AST/GOT | ALT/GPT | Bilirubin- | AP y-GT
Wert gesamt
P-Wert | >0,05 <0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 | <0,001

Tabelle Nr. 8: Wilcoxon-Rangsummentest: Analyse der Labordaten vor der
Operation und zum Zeitpunkt der Nachunter suchung

3.5  Uberlebensrate des Patientenkollektivs nach chirurgischer Therapie

Nach einem Beobachtungszeitraum von durchschnittlich 86,5 Monaten (23-166 Monate)
verstarben drei (7,5%) von 40 Patienten unabhéngig von der hepatobilidren Krankheit bzw.
spezifischen Behandlung der Caroli-Krankheit. Eine Patientin verstarb 23 Monate nach
Durchfiihrung einer Hemihepatektomie an einem Ovarial-Karzinom. Ein 83-jahriger Patient
verstarb funf Jahre nach einer Hemihepatektomie an den Folgen eines Sigma-Karzinoms und ein
74-jdhriger Patient verstarb acht Jahre nach Hemihepatektomie in Folge eines Rektum-
Karzinoms. Die Uberlebensrate von Patienten mit benignen Manifestationen der Caroli-
Krankheit betrug nach einem Jahr 100% und nach funf Jahren 97,5%.

3.6  Gesonderte Betrachtung der Patientendaten nach L ebertransplantation hinsichtlich
operativer und postoperativer Therapien, Komplikationen, histopathologischer

Befunde und der Uberlebensrate der Patienten und des Transplantates

Alle vier orthotopen Lebertransplantationen wurden mittels der im Methodenteil beschriebenen
standardisierten Technik mit Ersatz der retrohepatischen Vena cava inferior durchgefihrt. Bei
einem Patienten mit einer Thrombose der Vena portae wurde die Pfortaderanastomose auf den
venosen Konfluens verlegt. Ein Patient erhielt eine simultane Leber- und Nierentransplantation.
Die terminale Niereninsuffizienz entstand auf der Basis einer fortgeschrittenen AA Amyloidose,
fur die wiederum die langjahrige chronisch bilidre Entziindung verantwortlich gemacht wurde.
Bel zwei Patienten wurde zur primaren Immunsuppression Tacrolimus und Prednisolon
eingesetzt, bei einem anderen Patienten neben dem Tacrolimus und Prednisolon zusétzlich
Mycophenolat-Mofetil. Ein Patient erhielt eine Kombinationstherapie aus Cyclosporin A, Anti-
Lymphozytenglobulin und Prednisolon.

Unter der immunsuppressiven Therapie entwickelten zwel  Patienten  akute
AbstofRungsreaktionen. Ein Patient zeigte sechs Wochen nach der Lebertransplantation eine
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Rejektion 2. Grades. Diese wurde neben der Fortsetzung der immunsuppressiven Basistherapie
(Tacrolimus/Prednisolon) mit einer Methylprednisolon-Stoldtherapie Uber drei Tage erfolgreich
behandelt. Circa 18 Monate nach der Lebertransplantation wurde eine zweite Rejektion 1.
Grades diagnostiziert, die unter erneuter Methylprednisolon-Stofdtherapie komplett ricklaufig
war. Bei der letzten Kontrolluntersuchung zehn Jahre nach Transplantation zeigte der Patient im
Verlauf keine weiteren Rejektionsepisoden.

Bel einem weiteren Patient wurde eine Woche nach der Transplantation eine akute
AbstoBungsreaktion 2. Grades manifest. Auch hier wurde der Patient mit ener
Methylprednisolon-Stoldtherapie  behandelt. Zudem wurde bei der immunsuppressiven
Basistherapie das Cyclosporin A gegen Tacrolimus ausgetauscht. Konsekutiv traten keine
weiteren Rejektionsepisoden mehr auf.

Bel allen Patienten konnten praoperativ Zeichen einer chronischen Cholangitis festgestellt
werden, ohne dass postoperativ ein erhohtes Risiko zur Entwicklung bilidrer oder septischer
Komplikationen festgestellt werden konnte.

Zwei Patienten entwickelten postoperative Komplikationen im Sinne einer intraperitonealen
Blutung mit sofortiger Revisionsoperation. Der weitere Verlauf beider Patienten gestaltete sich
dann komplikationslos. Bei einer Patientin konnte 18 Monate nach der Transplantation die
Erstmanifestation eines M. Crohn beobachtet werden. Unter einer Therapie mit Mesalazin blieb
die Patientin bis zum Zeitpunkt der letzten Nachuntersuchung (2002) ohne klinische Symptome.
Bel einer anderen Patientin kam es bel préoperativ bestehender Hepatitis C Infektion nach der
L ebertransplantation zu einer Reinfektion. Die Patientin wurde mit einer Kombinationstherapie
aus Ribavirin und Interferon apha behandelt. Aufgrund der medikamenteninduzierten Anamie
wurde diese zweimalig unterbrochen (zwei und vier Monate postoperativ). Ein nochmaliger
Versuch sechs Monate postoperativ zeigte sich mit der gleichen Wirkstoffkombination
erfolgreich. Bel stabilen Laborwerten konnten ricklaufige HCV-RNA-Replikationsraten
festgestellt werden.

In der histopathologischen Untersuchung der Leberexplantate wurde, auf3er den typischen
morphologischen Verdnderungen der Caroli-Krankheit mit zystisch dilatierten Gallengéngen,
Verbreiterung der Portalfelder und konzentrischer periduktaler Fibrose bel zwel Patienten eine
Assoziation mit der kongenitalen hepatischen Fibrose (CHF) und bei zwei Patienten eindeutige
Zeichen einer sekundéren biliéren Zirrhose diagnostiziert. Nach einem mittleren Follow-up von
1095 Monaten waren dle vier Patienten am Leben und hatten eine normae
Transplantatfunktion.

Eine Ubersicht der oben beschriebenen Daten zeigt Tabelle Nr. 9.
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Dauer vom Dauer von
Alter Follow- " der ERC i Komplikationen nach Transplantat-
bei Geschl. up Symptombeginn Diagnose bis Neben- vor Vor- Transplantationstechnik Bilidre OLT und biszur funktion zum
OLT (Mon.) bis zur Diagnose zur OLT diagnosen OLT Operationen Anastomose Nachunter suchung follow up
(Mon.)
(Mon.)
V. caa st it
36 m 148 141 4 CHF, PAT 3 PA Desobliteration, SS ap ’ gut
PA Anastomose auf VC Akute
Abstoungsreaktion
Akute
26 f 121 168 12 5 LR, RY-HJ V. cava-Ersatz SS AbstoRungsreaktion, gut
M. Crohn
CHF, chron Intraperitoneale Blutung

41 f 98 61 72 Hov ) 7 CCE, LR V. cava-Ersatz SS mit Relaparatomie, gut
HCV-Reinfektion

AA
Amyloidose CCE, V. cava-Ersatz,
60 m 70 36 312 der Nieren mit 4 Gallengangss  kombinierte Leber- und SS Wundinfektion gut
renaler revision Nierentransplantation
Insuffizienz

L egende: OLT- orthotope L ebertransplantation; ERC- endoskopische retrograde Cholangiographie; CHF- kongenitale hepatische Fibrose; PAT- Pfortaderthrombose;
PA- Pfortader; SS- Seit-zu-Seit Anastomose; L R- Leberesektion; RY-HJ Roux-Y -Hepatico-Jejunostomie; VC- Vena cava, HCV- Hepatitis C Infektion; CCE- Cholezystektomie

Tabelle Nr. 9: Charakteristika der vier lebertransplantierten Patienten mit Caroli-Krankheit
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3.7 Falldarstellungen

Drei représentative Falle wurden zusammengestel It und nachfolgend beschrieben:

Patientin Nr. 1:

Eine waeibliche 39-jdhrige Patientin  entwickelte nach Phasen rezidivierender
Oberbauchschmerzen auf dem Boden einer Choledocholithiasis im Juni 2000 eine bilidre
Pankreatitis.Zur Dekompression der Gallenwege erfolgte zundchst eine ERCP mit Papillotomie
und Extraktion eines prapapillaren Gallengangskonkrementes. Bel Verdacht auf eine linksseitige
Caroli-Krankheit wurden ergadnzend eine CT des Abdomens und eine Magnetresonanz-
Cholangiographie durchgefihrt und damit die Diagnose bestétigt. Vier Monate spater
entwickelte die Patientin erneut akute Oberbauchbeschwerden. In der durchgefihrten ERC mit
Einlage einer 10 Charriére-Drainage konnte eine Abgangsstenose nach links mit anschlief3ender
zystischer Aufweitung festgestellt werden. Circa acht Monate nach Erstmanifestation der
Symptome wurde die Indikation zur Hemihepatektomie links gestellt. Nach einem
komplikationslosen Eingriff im Oktober 2000 kam es bei der Patientin zu keinen postoperativen
Aufféligkeiten. Nach einem Follow-up von 26 Monaten war die Patientin  komplett

beschwerdefrei.

Bild 1: ERCP: Es zeigte sich eine Abgangsstenose des linken Ductus hepaticus mit poststenotischer

Dilatation.
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Bild 2: Leberresektat nach Hemihepatektomielinks. Dar stellung der mit Konkrementen
ausgefillten intrahepatischen Gallengangsdilatationen.

Patient Nr. 2

Ein 45-jdhriger Patient war seit seinem 32. Lebensahr mit rezidivierenden
Oberbauchbeschwerden symptomatisch. Im gleichen Jahr erfolgte aufgrund von akuten Koliken
und eines Ikterus eine Cholezystektomie. Bereits ein Jahr spéter entwickelte der Patient eine
Cholangitis, die unter antibiotischer Therapie ausheilte. Ein halbes Jahr spéter kam es erneut zur
Entwicklung einer Cholangitis, sodass konsekutiv eine ERC mit gleichzeitiger Papillotomie und
Steinextraktion durchgefiihrt wurde. Dabel wurde ein bilaterales Caroli-Syndrom diagnostiziert.
Eine erganzende Computertomographie des Abdomens bestétigte die Diagnose. Zudem waren
keine Hinweise fir ein malignes Tumorwachstum feststellbar. In den folgenden Jahren kam es
zu rezidivierenden Cholangitiden, welche mit ERC, antibiotischer Therapie und mit
regelmélliger Einnahme von Ursodesoxycholsdure behandelt wurden. Eine langerfristige
Beschwerdefreiheit konnte nicht erreicht werden. Aufgrund einer zunehmenden Stenosierung
des Ductus choledochus konnte eine endoskopische Steinextraktion nicht mehr erfolgen. In der
Folge wurde im August 1996 eine Choledochotomie mit Steinextraktion und konsekutiver
Anlage einer Choledocho-Duodenostomie mit plastischer Erweiterung des Ductus choledochus

sowie der Einlage einer transhepatischen Endlos-Drainage durchgefiihrt. Nach einem
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komplikationslosen operativen und postoperativen Verlauf zeigte sich der Patient funf Jahre
beschwerdefrei. Im Jahre 2001 kam es erneut zu cholangitischen Episoden. In der daraufhin
durchgefiihrten ERC wurden weiche Konkremente festgestellt, welche den relativ stenosierten

Ductus choledochus verlegten.

Bild Nr. 3: ERC bel einem 45-jahrigen Patienten mit einem bilateralen Caroli-Syndrom. Prominent
zeigte sich eine nar bige Gabelstenose des Ductus choledochus mit einer weiten Peripherielinks (vor
der biliodigestiven Anastomose).

Bild Nr. 4: Weitere Darstellung der narbigen Gabelstenose des Ductus choledochus mit einer
Dilatation des rechten Ductus hepaticus (préoper ative Bilder).
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Patientin Nr. 3:

Bei einer 41-jahrigen Patientin wurde 1985 aufgrund von rechtsseitigen Oberbauchbeschwerden
und einer Cholezysto- und Choledocholithiasis eine Cholezystektomie durchgefiihrt. Zwel Jahre
spater erfolgte bel gleichem Beschwerdebild eine ERC mit Papillotomie und Extraktion des
obstruierenden Konkrementes aus dem Ductus choledochus. Gleichzeitig wurde ein Caroli-
Syndrom diagnostiziert. Zusédtzlich wurde 1991 eine chronische Hepatitis C Infektion
festgestellt. In den folgenden Jahren traten rezidivierende Cholangitiden auf. Als Folge wurden
mehrfach ERCs mit Entfernung von Gallengangskonkrementen durchgefthrt. Bel Ausbleiben
von langerfristigen Erfolgen wurde zusétzlich ein Therapieversuch mittels Laser-Lithotrypsie
unternommen. Da auch dieser ein frustranes Ergebnis erbrachte, wurde bel vornehmlichem
Befall des linken Leberlappens im Februar 1997 eine Hemihepatektomie links mit
Gallengangsrevision und Einlage einer T-Drainage durchgefuhrt. Als Komplikation entwickelte
die Patientin eine biliocutane Gallengangsfistel, die im Januar 1998 durch Insertion der Fistel in
das Duodenum in eine innere Fistel umgewandelt wurde. Bei persistierenden Cholangitisschiiben
wurde die Indikation zur orthotopen Lebertransplantation gestellt, die im Oktober 1998 erfolgte.
Die immunsuppressive Therapie bestand aus Tacrolimus und Prednisolon. Im postoperativen
Verlauf kam es bel der Patientin zur Reinfektion des Transplantates mit Hepatitis C.
Diesbeztiglich wurde eine Behandlung mit Ribavirin und Interferon apha begonnen. Unter der
Therapie kam es zu einem deutlichen Rickgang der Viruslast. In den folgenden drei Jahren der
Nachbeobachtungszeit zeigte die Patientin einen blanden Verlauf ohne die Entwicklung weiterer

Komplikationen.
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Bild 5: ERC bei einer Patientin mit diffusem Caroli-Syndrom mit beidseitig erkennbaren
Segmentstenosen sowie zystischen Dilatationen.

Bild 6: CT des Abdomens mit Dar stellung eines diffusen Caroli-Syndroms. Multifokale zystische
Gallengangsdilatationen sind zum Teil mit Konkrementen ausgefuillt.
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4. Diskussion

41  Generelle Aspekte der Caroli-Krankheit

Bel der Lokalisation der Caroli-Krankheit fand sich der bilobdre Befall bei einigen Autoren
haufiger als der monolobére Befall. Die Zahlen lagen dabei zwischen 80% bel Boyle et al. (27)
und 57% bei Dagli et al. (29). Insgesamt zeigte sich der monolobére Befall linksseitig deutlich
haufiger as rechtsseitig, wobel Frauen und Manner gleichermal3en betroffen waren (34).
Bezliglich der Lokalisation zeigte das Patientenkollektiv dieser Arbeit eine umgekehrte
Haufigkeit, der monolobére Befall betrug 80% und der bilobare Befall 20%. Die Ursache der
deutlichen Differenz konnte in der geringen Fallzahl vorheriger Studien liegen. Diese
Vermutung wird durch zwel weitere grof3ere Studien unterstiitzt. Bei den 33 Patienten des
Kollektivs von Kassahuhn et al. (33) stellte sich dhnlich den Daten dieser Arbeit eine deutlich
hohere Haufigkeit des monol obéren Befalls mit 80,6% heraus. Auch in der Studie von Bockhorn
et a. (32), die zwolf Patienten mit Caroli-Krankheit umfasste, wiesen acht (67%) Patienten einen
monolobéren Befall auf. Dabei war in dieser Arbeit konform zu den anderen Studien die linke
Leberseite haufiger betroffen. Ebenfalls Ubereinstimmend zu anderen Studien war in dieser
Arbeit die Geschlechterverteilung nahezu ausgeglichen.

Ein Problem bei der Caroli-Krankheit liegt in der Schwierigkeit die korrekte Diagnose
rechtzeitig zu stellen. Die Anamnese, die unspezifischen Symptome sowie die im weiteren
Verlauf entstehenden Komplikationen wie Cholangitis, Cholelithiasis, subphrenischer Abszess,
Leberabszess und bilidre Pankrestitis waren hdufig nicht wegweisend in der Diagnosestellung
der Caroli-Krankheit. Bei 27,5% der Patienten dieser Studie kam es erst nach tber 5 Jahren zur
Diagnosesicherung der Caroli-Krankheit. Bis zu diesem Zeitpunkt wurden bereits 20 (50%)
Patienten im hepato-billiaren System voroperiert. Diese zeitliche Verzogerung in der
Diagnosestellung, aber auch die haufigen Voroperationen, wurden ebenfalls in anderen Studien
beschrieben (32, 33, 35). In den aktuelleren Studien von Kassahun et a. (33) und Bockhorn et al.
(32) wurde eine zeitliche diagnostische L licke mit einer Spanne von 1-29 Jahren und 2-30 Jahren
angegeben. FiUr dieses sicherlich unbefriedigende Ergebnis sind als mégliche Ursachen die
unspezifischen Symptome und die geringe Inzidenz der Erkrankung zu nennen. Zur
Verbesserung der Situation konnten die modernen Untersuchungsméglichkeiten wie die MRCP
beitragen. Von grofRer Bedeutung bleibt sicherlich, die Caroli-Krankheit bei der Abklarung
unklarer Oberbauchbeschwerden differential diagnostisch enger einzubeziehen.

In einer frihen Serie erhielten die meisten Patienten dieser Arbeit im Rahmen der Diagnostik
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einen Ultraschall und eine Computertomographie des Abdomens sowie eine ERC. Im spéteren
Verlauf kristallisierte sich dann die MRCP a's Methode der Wahl heraus. Die Grinde liegen in
der Non-Invasivitét, der fehlenden Strahlenbelastung und der hdheren Sensivitét und Spezifitét
beziglich der Darstellung von zystischen Veranderungen. Ein weiterer Vortell ist die
unbedenkliche und damit frih maogliche diagnostische Abklérung der Caroli-Krankheit bei
Kindern (47).

In dieser Studie wurde bei den Patienten der Ultraschall a's Screening-Methode angewandt, da er
eine kosteneffektive und leicht verfligbare Untersuchungsmethode darstellt mit der zuverléssig
zystische Veranderungen festgestellt werden kénnen. Der Nachteil liegt in der nicht immer
moglichen Darstellung der Kommunikation der zystischen Erweiterungen mit den Gallengangen.
Mit der Computertomographie oder der Magnetresonanztomographie des Abdomens in
Kombination mit Kontrastmitteln kénnen die fibrovaskuléren Bindel und die biliéren zystischen
Erweiterungen dargestellt werden. Zudem sind morphologische Veradnderungen wie eine
chronisch hepatische Fibrose, eine sekundére biliére Zirrhose, das cholangiozellulare Karzinom,
aber auch gastro-intestinale Varizen, Splenomegalie und zystische Veranderungen der Nieren
gleichzeitig diagnostizierbar (70). Die MRCP, welche in gleicher Sitzung mit der MRT des
Abdomens durchgefiihrt werden kann, zeigte in einigen Studien eine héhere Sensivité und
Spezifitét in der Detektion intrahepatischer Gallensteine und einer Verbindung der Zysten mit
dem bilidgren System (41, 42, 44, 69). Zudem ist es mdglich, die strukturellen Verénderungen
infolge einer portalen Hypertension bei kongenitaler hepatischer Fibrose aufzuzeigen und somit
die Diagnose eines Caroli-Syndroms zu erhérten (69, 70, 71). Trotz der relevanten Fortschrittein
der nicht-invasiven bildgebenden Diagnostik der Caroli-Krankheit, sollten bei inkonklusiven
Befunden aus unserer Sicht eine weitergehende und auch invasive Diagnostik wie die ERC oder
PTC durchgefiihrt werden, um eine komplette Resektion der erkrankten Gebiete zu ermoglichen
und damit entsprechend Rezidive zu vermeiden.

Obwohl die Inzidenz von Karzinomen auf dem Boden solitérer oder multipler Leberzysten selten
ist, wachst die Haufigkeit bel kongenitalen intrahepatischen Gallengangszysten auf 7-14% (25,
29, 72-75). Bismuth et al. (72) beschrieben ein htheres Risiko fur die maligne Entartung der
Gallengangszysten von Typen |, IV und V (nach Todani et a.). Bockhorn et a. (32)
beobachteten in ihrer Studie drei (25%) Fale mit einer Caroli-Krankheit, die mit einem
cholangiozelluldren Karzinom kombiniert waren. Im Vergleich zu anderen grof3eren Studien war
die Inzidenz damit auf3ergewdhnlich hoch. Kassahun et al. (33) beschrieben bei ihrem Kollektiv
von 33 Patienten eine Inzidenz von 9.7%. Bismuth et a. (72) konnten feststellen, dass das Risiko
fUr eine maligne Entartung mit dem Alter der Patienten steigt. Dayton et al. (40) berichteten Uber
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zehn Patienten mit Entwicklung eines cholangiozellularen Karzinoms auf dem Boden einer
Caroli-Krankheit und einem Durchschnittsalter von 52 Jahren. Dabei betonten sie die schlechte
Prognose mit einer maximalen Uberlebenszeit von ca. vier Monaten. Bei vier Patienten
aullerhalb des Studienkollektivs wurde im Rahmen einer palliativen Resektion eines
fortgeschrittenen cholangiozelluldren Karzinoms zuféllig auch eine Caroli-Krankheit festgestellt.
Das Durchschnittsalter der Patienten betrug 56,8 Jahre. Diese Patienten wiesen ein Uberleben
von weniger a's einem Jahr auf.

Die Atiologie der malignen Zelltransformation bei der Caroli-Krankheit ist bisher nicht bekannt.
Eine der Hypothesen ist, dass eine Reithe von Substanzen in der GallenflUssigkeit potentiell
karzinogen ist und die Stase der Gallenflissigkeit mit langer Kontaktzeit in den Zysten eine
neoplastische Veranderung unterstiitzt. Diese Hypothese wird von der Tatsache unterstiitzt, dass
die Inzidenz einer malignen Entartung in den intrahepatischen Zysten ohne Bezug zum
Gallenwegssystem mit ca. 1,5% deutlich geringer ist. Eine andere Theorie besagt, dass
kongenitale Malformationen zur malignen Transformation préadisponieren. DafUr spricht, dass es
trotz der Anlage von biliodigestiven Anastomosen zu malignen Transformation in den Zysten
kommt. Weiterhin wird angenommen, dass der chronische Entziindungsprozess die Entwicklung
eines Karzinoms begunstigen kann (32, 75). Ein besseres Verstandnis der malignen
Zélltransformation in den pathologisch alterierten Gallengangen konnte zur Entwicklung einer
Screening-Methode zur Friherkennung fuhren. Diese Moglichkeit wirde die Festlegung des
Zeitpunktes einer operativen Therapie inshesondere bei asymptomatischen Patienten mit Caroli-
Krankheit deutlich erleichtern. Denkbar wére auch die Entwicklung einer gezielten
prophylaktischen Therapie, die bei Patienten mit bilobdarem Befall und Vorliegen von
Kontraindikationen fir eine Lebertransplantation den Zeitpunkt einer malignen Transformation
hinauszogern konnte.

Die schlechte Prognose in der Therapie des fortgeschrittenen cholangiozelluldren Karzinoms
zeigt die Wichtigkeit einer rechtzeitigen Diagnose der Caroli-Krankheit auf. Da zurzeit eine
fruhzeitige Erkennung der malignen Transformation der Caroli-Krankheit nicht mdglich ist,
sollte aus unserer Sicht bei Fehlen von Kontraindikationen frihzeitig eine kurative

Therapiemal3nahme erwogen werden.

4.2  Langfristiger Einfluss der chirurgischen Therapie auf die Hé&ufigkeit von

Krankheitssymptomen, Komplikationen und ther apeutischen Maflinahmen

Bel der Klarung des langfristigen Benefits der chirurgischen Therapie bei Patienten mit Caroli-
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Krankheit wurde die Haufigkeit von Krankheitssymptomen, Komplikationen und therapeu-
tischen Mal3nahmen zu den Zeitpunkten vor der chirurgischen Therapie und zum Zeitpunkt der
Nachuntersuchung verglichen.

Beim vorliegenden Patientenkollektiv konnte eine signifikante Reduktion aller Symptome
festgestellt werden (siehe Kapitel 3.3.1). Ubereinstimmend dazu war die Anzahl der Patienten,
die bis zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung erneut Cholangitiden, Cholestasen und
Pankreatitiden entwickelten signifikant reduziert. Der Rickgang der Krankheitssymptome und
der Komplikationen spiegelte sich in der reduzierten Notwendigkeit von therapeutischen
Malinahmen wider, sodass die Haufigkeit des therapeutischen Einsatzes von Antibiotika,
Ursodesoxycholsaure und ERC signifikant reduziert war. Korrelierend dazu war die Anzahl von
Hospitalisationen signifikant geringer (siehe Kapitel 3.3.2).

4.3  Analytische Betrachtung laborchemischer Daten im Vergleich vor chirurgischer

Therapie und vor stationérer Entlassung

Zur Darstellung der Lebersynthese bei den Patienten vor der stationdren Entlassung wurden
Albumin- und Quick-Werte, in einem Streudiagramm im Ergebnisteil (siehe Kapitel 3.2.2) der
Arbeit zusammengestellt. Bis auf vier Patienten, die eine transiente Leberinsuffizienz
entwickelten, befanden sich ale weiteren Albumin- und Quick-Werte im Normbereich. Dies
dokumentiert eine schnelle Funktionsaufnahme der Leber nach Leberresektion und
L ebertransplantation. Zudem wurde vor der stationaren Entlassung bei keinem Patienten eine
Nierenfunktionsstorung registriert (siehe Kapitel 3.3.2).

Die Grinde fur die tendenzielle Erhdhung der Enzymaktivitdten der Transaminasen und der
cholestaseanzeigenden Enzyme, sowie der Serumkonzentrationen des Gesamt-Bilirubins (siehe
Kapitel 3.4) werden zum Tell durch die operativ induzierte Zellschddigung und durch die

Umbauvorgange im Rahmen der Regeneration des L ebergewebes erklart.

44  Analytische Betrachtung laborchemischer Daten im Vergleich vor chirurgischer
Therapie und zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung

441 Betrachtung der laborchemischen Parameter in Bezug auf die Komplikations-
entwicklung (Cholestase und Cholangitis)

Zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung konnte bei den Patienten des Kollektivs eine signifikante
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Reduktion der Anzahl von Cholangitiden und Cholestasen festgestellt werden. Die
laborchemischen Blut-Parameter (yGT, AP, Gesamt-Bilirubin), welche die oben genannten
Komplikationen anzeigen, wiesen hierzu einen zum Teil korrelierenden Verlauf auf. Denn zum
Zeitpunkt der Nachuntersuchung waren die Enzymaktivitéten der yGT im Vergleich zu den
Enzymaktivitaten vor der Operation signifikant reduziert. Bel der AP wies die Verteilung der
Enzymaktivitdten zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung auf eine reduzierte Anzahl von
Patienten mit erhdhten Werten hin, eine Signifikanz (p-Wert>0.099) lag jedoch nicht vor.

Im Vergleich zu den cholestaseanzeigenden Enzymen trat beim Gesamt-Bilirubin nur eine
geringe Verdnderung auf. Zu beiden Zeitpunkten befanden sich nahezu alle Werte (abgesehen

von jeweils 2 Patienten) vom Gesamt-Bilirubin im Normbereich.

4.4.2 Betrachtung der Laborchemie hinsichtlich der L eberintegritét und -funktion

Zwei Patienten mit manifester sekundérer bilidrer Zirrhose wiesen vor der chirurgischen
Therapie erhthte Enzymaktivitéten der Transaminasen auf. Bel einem Patienten kam es zudem
zu einer isolierten Senkung des Albumin-Wertes, bei eéinem zweiten zu einem isolierten Abfall
des Quick-Wertes.

Zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung waren bei allen Patienten die Syntheseparameter im
Referenzbereich. Bei zwel Patienten zeigten sich nach einer Gallenwegsresektion mit Anlage
einer biliodigestiven Anastomose die Transaminasen und das Gesamt-Bilirubin erhoht.
Zusammenfassend konnte man feststellen, dass bei alen Patienten zum Zeitpunkt der
Nachuntersuchung eine suffiziente Funktion der Leber ohne laborchemische Zeichen einer
Parenchymschédigung nach L eberteilresektion und -transplantation vorlag.

45  Kritische Betrachtung konservativer Therapieméglichkeiten bei der Caroli-
Krankheit

In dem Patientenkollektiv dieser Studie erwies sich die vorausgegangene Therapie als sehr
uneinheitlich. So differiert die Haufigkeit der durchgefihrten ERCs von null bis neun. Bei 80%
der Patienten wurde bei Vorliegen einer Choledocholithiasis eine ERC mit Papillotomie zur
Dekompression der Gallenwege durchgeftihrt. Durchschnittlich wurden bis zur operativen
Versorgung 2,7 ERCs pro Patient vorgenommen. Bel einem beachtlichen Anteil (32,5%) betrug
der Zeitraum vom Symptombeginn bis zur operativen Therapie mehr as funf Jahre. Ein

wiederholter Einsatz der antibiotischen Therapie bei rezidivierender Cholangitis war sehr haufig
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(57,6%), ein Grofdteil davon (52,5%) erhielt gleichzeitig eine Therapie mit UDCA. Bei dlen
Patienten der vorliegenden Studie war die konservative Therapie nur temporér erfolgreich.

In den wenigen publizierten Studien mit kleiner Fallzahl zur konservativen Therapie der Caroli-
Krankheit wird die antibiotische Therapie bei akuter Cholangitis allgemein empfohlen. Von
einigen Autoren wurde eine Therapie mit UDCA bei cholesterinreichen Gallensteinen
durchgefihrt (76-78). Ros et a. (50) beschrieben in ihrer Studie mit zwdlf Patienten eine
effektive Dissolution von Steinen und Remission von klinischen Symptomen nach einem
mittleren Follow-up von 48 Monaten. Drei Autoren (52-54) beschrieben in ihren Fallstudien den
erfolgreichen Einsatz von ERC und bilidrem Stent bei bilobéarer Caroli-Krankheit. In der
Fallstudie von Gold et a. (52) war der Patient bei einem mittleren Follow-up von zwel Jahren
symptomfrei. Zwei Autoren beschrieben ihren Therapieansatz as sogenanntes ,,Bridging” vor
der Lebertransplantation (52, 54). Caroli-Bosc et a. (51) favorisierten eine Kombination aus
ERC, extrakorporaler Sto3wellen-Lithotrypsie und dem Einsatz von Ursodesoxycholsaure. Die
Langzeitstudien zeigten jedoch bel den meisten Patienten unter konservativer Therapie
enttauschende Ergebnisse mit rezidivierenden cholangitischen Episoden (33). Als Folge kam es
zu haufigeren Hospitalisationen, welche zu einer deutlichen Minderung der Lebensqualitét und
zu beruflichen Einschrankungen fihrten. Vor diesem Hintergrund ist ebenfalls zu bedenken, dass
eine zunehmende Haufigkeit antibiotischer Therapien zu einer Zerstérung der Darmflora, zur
Entwicklung von Antibiotikaresistenzen und zur Persistenz der Keime durch Einkapselung in
den Gallensteinen kommt, was letztendlich zur Effizienzminderung der antibiotischen Therapie
fuhrt. In der Folge kdnnen die schwerwiegenden Komplikationen wie die bilidre Sepsis oder
hepatische Abszesse sowohl in der Entstehung wahrscheinlicher as auch in der Therapie
deutlich unberechenbarer werden. Korrelierend dazu haben Patienten mit hoherer
Rezidivfrequenz an Cholangitiden auch eine deutlich schlechtere Prognose (33). Ein weiterer
grol3er Nachteil der konservativen Therapie ist das schwer kalkulierbare Risiko der malignen
Zélltransformation.

Eine zukunftige Mdglichkeit der konservativen Therapie kdnnte, wie in der Studie von Sato et al.
(24) beschrieben, in der frihzeitigen Beeinflussung zellbiologischer Zyklen liegen, die von
Wachstumshormonen beeinflusst werden. In einem In-vivo-Rattenmodell konnte mit dem
Proteinkinasehemmer Gefitinib (Iressa, AstraZeneca, Macclesfield, UK) selektiv die zystische
Dilatation der intrahepatischen Gallengange der Caroli-Krankheit inhibiert werden. Ob diese

Therapiemoglichkeit eine klinische Relevanz bekommt, bleibt abzuwarten.
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4.6  Kritische Betrachtung therapeutischer Maoglichkeiten bei monolobarer Caroli-
Krankheit

Der Erfolg der chirurgischen Therapie bei Patienten mit monolobarer und begrenzt bilobérer
Caroli-Krankheit (beidseitiger Befall mit auf einer Leberseite genugend grof3em
erkrankungsfreien Leberparenchym) hangt entscheidend von der akkuraten Darstellung der
Ausdehnung und der Lokalisation des Befalls sowie von der Leberfunktion ab. Es gibt wenige
Berichte Uber die Progression der Caroli-Krankheit in dem verbleibenden Leberanteil nach
Resektion (12). Mercadier et al. (56) beschrieben in ihrer Arbeit von 1984 gute Resultate nach
Leberteilresektion bei Patienten mit monolobéarer Caroli-Krankheit. Im Gegensatz dazu zeigten
Patienten nach Etablierung einer biliodigestiven Anastomose ohne |eberresezierende
Mal3nahmen keine zufriedenstellenden Ergebnisse. Bei diesen Patienten kam es in der Folge
haufig zu rezidivierenden Cholangitiden und zur Notwendigkeit weiterer operativer Eingriffe
(27, 36, 55).

Im gleichen Zeitraum beschrieb eine Gruppe aus Japan exzellente Ergebnisse von sechs
Patienten nach L eberteilresektion mit einem Follow-up von bis zu 13 Jahren (63).

Diese Ergebnisse wurden durch weitere aktuelle Studien bestétigt. Darunter wurden bei begrenzt
bilobarem Befall erweiterte Hemihepatektomien oder Multisegmentresektionen mit &hnlich
guten Ergebnissen durchgefuhrt (29, 32, 33, 35-39, 56, 60-62). Aufgrund der jeweils geringen
Fallzahlen der Studien an einem Zentrum, die jeweils zwischen sieben und zwolf lag, bleiben
valide Schlussfolgerungen schwierig.

Bockhorn et a. (32) présentierten in ihrer Publikation zwolf Patienten mit der Caroli-Krankheit
und einem mittleren follow up von 31 Monaten, bei denen es zum markanten Symptomriickgang
nach L eberteilresektionen ohne Rezidiv gekommen war.

Des Weiteren analysierten Kassahuhn et a. (33) die Ergebnisse von 27 Patienten nach
L eberteilresektionen mit einem mittleren Follow-up von 3,7 Jahren. Die Komplikationsrate war
vergleichbar mit den Daten dieser Studie. So betrug die Rate an konservativ behandelten
Komplikationen bei Kassahuhn et al. 45%, in dieser Studie 37,5%. Komplikationen, die zu
operativen Mal3nahmen fihrten, traten bei Kassahuhn et al. in 13% der Félle, in dieser Studiein
5% der Falle auf. Die postoperative Morbiditdt war vergleichbar mit anderen Indikationen. Die
5-Jahres-Uberlebensrate bei dem Patientenkollektiv dieser Arbeit lag nach |eberresezierenden
Mal3nahmen bei 97,5%.

In einer aktuellen Falldarstellung von Boni et al. (87) wurde bei einem Patienten mit Caroli-

Krankheit eine links-laterale Segmentresektion in laparoskopischer Technik durchgefihrt.
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Ein Vorgehen, welches in ausgesuchten Zentren und bei speziellen Indikationen (benignen, as
auch malignen Prozessen der Leber) in letzter Zeit hdufiger Anwendung findet. Der Benefit der
minimal-invasiven Methode und des damit verbundenen geringeren chirurgischen Traumas wird
dabei in einer schnelleren Rehabilitation und reduzierten Anzahl postoperativer Komplikationen
gesehen. Von den Autoren wurden jedoch noch weitere Studien zur Klérung der
Indikationsgrenzen und der tatsachlichen klinischen Wertigkeit verlangt (88, 89).

Bel der Betrachtung der Literatur und der hier vorgestellten Ergebnisse kann folgender Therapie-
Algorithmus bel Patienten mit monolobarem oder begrenzt bilobarem Befall postuliert werden.
Bei symptomlosen Patienten ist eine unterstiitzende Dissolutions-Therapie mit UDCA indiziert.
Es sollten jedoch zusétzlich routineméfdig Kontrolluntersuchung durchgefihrt werden, um den
Progress der Erkrankung oder eine maligne Zelltransformation friihzeitig zu erkennen. Nach
Einsetzen der Symptome mit chronischem Verlauf im Sinne rezidivierender Cholangitiden ist
eine Leberresektion a's einzig kurative Mal3nahme bel Fehlen von Kontraindikationen sinnvoll.
Eine konservative Therapie fuhrt lediglich zur tempordren Remission. Die Mehrzahl der
Patienten erlebt einen deutlichen Progress der Symptome mit der Folge haufiger
Hospitalisationen, invasiver Interventionen mit letztlich steigendem Risiko der Entwicklung
eines cholangiozelluldren Karzinoms. Vor dem Hintergrund, dass bei alen Patienten des hier
vorgestellten Kollektivs vor der Operation eine erfolglose konservative Therapie vorgenommen
wurde, zeigte sich im Gegensatz dazu nach der Leberresektion ein deutlicher Anstieg der
Lebensgualitdt. So war ein Rickgang der Beschwerdesymptomatik und der bilidren
Komplikationen bel einem 5-Jahres Follow-up von 87,5% zu verzeichnen. Zudem stellt die
kurative Therapie eine sichere Prophylaxe gegen die Entstehung eines cholangiozelluldren
Karzinoms auf dem Boden einer Caroli-Krankheit dar.

4.7  Kritische Betrachtung therapeutischer M oglichkeiten bei diffuser Caroli-Krankheit

Diffuse Lebermanifestationen der Caroli-Krankheit sind haufig eine therapeutische
Herausforderung. Die therapeutischen MalRnahmen fihren, unabhéngig davon, ob konservativ in
Form von Antibiotika, UDCA und Stofl3wellen oder interventionell in Form einer ERC, PTC oder
operativ durch eine Leberresektion mit Anlage einer biliodigestiven Anastomose, in der Regel zu
keiner langfristigen Beschwerdefreiheit (55-59). Die Daten dieser Studie bestdtigen diese
Beobachtung. Bei drei Patienten mit diffuser Caroli-Erkrankung aus dem Kollektiv dieser Studie
wurde bei Vorliegen einer Kontraindikation fur eine Lebertransplantation eine extrahepatische

Gallengangsresektion mit Anlage einer biliodigestiven Anastomose durchgefiihrt. Diese
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Patienten zeigten postoperativ eine deutlich hohere Morbiditét im Sinne von Infektionen und
eine haufigere interventionelle Therapienotwendigkeit. Als Ursache fur die hthere Morbiditét
sind aszendierende Infektionen anzusehen. Spektroskopische Untersuchungen konnten einen
bakteriellen Aufstieg nach Anlage biliodigestiver Anastomosen zeigen (79).

Die Entwicklung einer portalen Hypertension infolge der Progression der kongenitalen
hepatischen Fibrose beim Caroli-Syndrom sind durch die oben genannten Therapiemal3nahmen
nicht vermeidbar. Bel einigen Patienten mit bilobdarem Caroli-Syndrom und Vorliegen einer
Kontraindikation fir eine Lebertransplantation kann der konservative Therapieversuch bel
stabilem Krankheitsverlauf die geeignete Therapie sein. Es bleibt jedoch zu bedenken, dass die
Prognose von Patienten mit unbehandelter Caroli-Krankheit im Vergleich zur Normal population
ein ca. 100mal hoheres Risiko aufweist, ein Gallengangskarzinom zu entwickeln (40).

Die Lebertransplantation, welche die einzig kurative Therapiemal3nahme bei der diffusen Caroli-
Krankheit darstellt, wurde von einigen Gruppen mit guten Ergebnissen durchgefihrt (12, 31-33,
66-68, 80, 90). Aufgrund der geringen publizierten Fallzahlen vieler Einzelstudien konnen
jedoch zurzeit keine generalisierten Aussagen zur Indikation und zum sinnvollsten Zeitpunkt
getroffen werden. Diesbezlglich stellten De Kerckhove et al. (12) in ihrer Studie heraus, dass
eine frihzeitige Entscheidung fur eine Lebertransplantation bel konservativ nicht zu fihrenden
rezidivierenden Cholangitiden zu treffen ist, da die haufig langere Wartezeit auf das Transplantat
einzurechnen ist. Zusdtzlich sind prolongierte konservative Therapieversuche von
rezidivierenden Cholangitiden zu vermeiden, da das Risikko der Entwicklung eines
cholangiozelluléaren Karzinoms mit der Dauer und Haufigkeit steigt und well keine klinischen
oder biochemischen Parameter vorhanden sind, die eine frihzeitige Erkennung einer malignen
Transformation moglich machen. Auch andere Autoren sahen die therapierefraktéare
rezidivierende Cholangitis oder die Leberzirrhose bei diffusem Caroli-Syndrom oder der Caroli-
Krankheit als Indikation zur Lebertransplantation (12, 31-33, 66-68, 80, 90). In der hier
vorgestellten Gruppe von vier lebertransplantierten Patienten mit Caroli-Syndrom oder -
Krankheit bestanden vergleichbare Indikationen. Alle vier Patienten boten das Bild einer
therapierefraktéren rezidivierenden Cholangitis. Zwel der Patienten litten an einem Caroli-
Syndrom mit CHF-assozierter Zirrhose und zwei an einer Caroli-Krankheit mit sekundérer
biligrer Zirrhose. Ein Patient entwickelte auf dem Grund einer AA Amyloidose en
Nierenversagen, sodass dieser Patient eine simultane Leber- und Nierentransplantation erhielt.
Bel dlen vier Patienten konnten praoperativ Zeichen einer chronischen Cholangitis festgestellt
werden.

Kontrovers diskutiert wird die Indikation zur Lebertransplantation bei Vorliegen eines



62

cholangiozelluldren Karzinoms. Obwohl in einigen wenigen Féllen das Gallengangskarzinom
mit der Lebertransplantation erfolgreich behandelt wurde (81, 82, 83), zeigten sich in anderen
Zentren enttéuschende Ergebnisse aufgrund hoher Rezidivraten (84, 85). Eine japanische Gruppe
sah aufgrund eigener Erfahrung kleine, lokalisierte Tumore durchaus als Indikation zur
L ebertransplantation (86). Eine Ausweitung der Indikation zur Lebertransplantation und eine
signifikante Prognoseverbesserung konnte die neoadjuvante Radiochemotherapie erbringen.
Einige Studien konnten bei lokalisierten cholangiozellularen Karzinomen mit tumorfreien
Lymphknoten eine Uberlegenheit der  Lebertransplantation  unter  neoadjuvanter
Radiochemotherapie gegenlber der resezierenden Therapie bestétigen. Allerdings werden noch
weitere Studien notwendig sein, damit sich klare Indikationsgrenzen und ein Therapieregime
herauskristallisieren kdnnen (92, 93, 94).

De Kerckhove et a. (12) prasentierten in ihrer Verdffentlichung drei eigene Falle nach
L ebertransplantation und berichteten Gber 19 weitere. Das Durchschnittsalter der Patienten lag
bei 36 Jahren. Der mittlere follow up betrug 48 Monate. Sie stellten in dem analysierten
Patientenkollektiv heraus, dass der haufigste Grund (90%) fir die Indikationsstellung zur
Lebertransplantation die rezidivierende Cholangitis war. Die Malignitdt als Grund zur
L ebertransplantation wurde mit 9% beziffert.

Bel etwa 27% der transplantierten Patienten fand sich eine kongenitale hepatische Fibrose
(CHF), ca. 18% waren kombiniert mit einer ARPKD und ca. 4% mit einer Amyloidose. Bei ca.
18% der Patienten erbrachte die histopathologische Untersuchung des Leberresektates ein
cholangiozelluldres Karzinom.

Zusétzlich zeigten De Kerckhove et al. (12) die Daten des European Liver Transplantation
Registry und stellten bei einem mittleren Follow-up von 812 Tagen nach Transplantation fest,
dass 89 von 110 Patienten Uiberlebten. Hierbei betrug die Finf-Jahres-Uberlebensrate fir die
Patienten 76% und die Transplantate 68%. Etwa 13% der Patienten erhielten eine
L eberretransplantation. Die haufigste Ursache hierfir war eine vaskulare Thrombose mit ca. 7%,
gefolgt von priméarem Transplantatversagen und akuten Abstol3ungsreaktionen (je ca. 2%).

Habib et a. (31) anaysierten monozentrische Daten von 30 |ebertransplantierten Patienten mit
Caroli-Syndrom oder -Krankheit. Das Durchschnittsalter der Patienten lag bei 26 Jahren. Der
mittlere Follow-up betrug 7,7 Jahre. Etwa 30% der Patienten hatten eine kongenitale hepatische
Fibrose (CHF) und Uber 50% zeigten in der explantierten Leber Verdnderungen im Sinne einer
sekundar bilidren Zirrhose. Circa 16% des Patientenkollektivs hatten zusdtzlich eine

polyzystische Nierenerkrankung. Die Uberlebensrate fiir Patienten lag nach einem, funf und zehn
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Jahren bel 76%, 65% und 56%, fur die Transplantate bei 73%, 62% und 53%.

In einer Arbeit von Millwala et al. (90) wurden die Ergebnisse von 104 Patienten mit Caroli-
Krankheit beschrieben, bei denen in den Jahren von 1987 bis 2006 eine Lebertransplantation
vorgenommen wurde. Die Daten wurden der Datenbank des United Networks of Organ Sharing
entnommen. Aus diesem Patientenkollektiv erhielten acht Patienten eine simultane Leber- und
Nierentransplantation. In dieser Studie zeigte sich ein Patiententberleben nach einem, drei und
funf Jahren von 79,9%, 72,4% und 72,4% und ein Transplantattiberleben von 86,3%, 78,4% und
77%.

In einem Fallbericht von Meier et a. (91) wurde bel einem acht-jahrigem Kind mit Caroli-
Krankheit eine  efolgreiche  Lebertransplantation  durchgefihrt.  Nach  einem
Beobachtungszeitraum von 57 Monaten zeigte sich die Patientin beschwerdefrei bei guter
Transplantatfunktion.

Die Studien beschrieben insgesamt eine gute Langzeit-Transplantattiberlebensrate, welche sich
im Vergleich zu anderen Indikationen zur Lebertransplantation nicht unterschied.

Das Durchschnittsalter der Patienten der hier vorgestellten Studie lag mit ca. 40 Jahren hoher as
bei anderen Untersuchungen. In der histopathol ogischen Begutachtung wurde bei zwei Patienten
eine CHF-assozierte Zirrhose und bel zwel Patienten eine sekundare biliére Zirrhose passend zur
Caroli-Krankheit diagnostiziert. Im gesamten Kollektiv wurde in drei (8,1%) Féllen ein Caroli-
Syndrom in einer Assoziation mit CHF festgestellt. Somit wies diese Studie, im Vergleich zu
den oben beschriebenen, eine niedrigere Assoziation mit der kongenitalen hepatischen Fibrose
auf.

Bel zwel Patienten kam es nach der Transplantation zu einer intraperitonealen Blutung mit
sofortiger Revisionsoperation. Zwei Patienten entwickelten akute Abstof3ungsreaktionen, die auf
eine  Methylprednisolon-Stoflitherapie und eine Umstellung der  medikamentdsen
Immunsuppression gut ansprachen. Nach einem mittleren Follow-up von neun Jahren war kein

Patient verstorben und es zeigten alle vier Patienten eine gute Transplantatfunktion.

Habib et al. (31) beschrieben in ihrer Studie, dass das 1-Jahres-Uberleben den entscheidenden
Einfluss auf die Langzeitergebnisse hat. Sie stellten heraus, dass die Patienten, die das erste Jahr
nach der Transplantation iiberlebten, eine Langzeit-Uberlebenswahrscheinlichkeit von 90% nach
funf Jahren und von 78% nach zehn Jahren hatten. Dabei postulierten sie, dass die perioperative
Exazerbation einer Cholangitis, aufgrund des Risikos einer bilidren Sepsis, entscheidenden
Einfluss auf die 1-Jahres Uberlebensrate hat. Als Folge sahen sie bei allen Patienten vor einer

L ebertransplantation eine friihzeitige Erkennung und Behandlung perioperativen Cholangitiden
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als essentiell wichtig an. Hierbei fand sich ein haufigeres Auftreten der perioperativen
Cholangitis bei Patienten mit Caroli-Syndrom als bei Patienten mit einer Caroli-Krankheit. Die
pathophysiologische Ursache ist hierfur unklar.

Bei dlen vier Patienten der hier vorgestellten Untersuchung konnten perioperativ Zeichen einer
Cholangitis festgestellt werden, ohne dass es postoperativ zur Entwicklung bilidrer oder
septischer Komplikationen gekommen war.

Zusammenfassend betrachtet ist die Lebertransplantation die einzige kurative Therapieoption bel
diffuser Caroli-Krankheit, welche die Entwicklung von Langzeitkomplikationen vermeidet. Aus
unserer Sicht besteht die Indikation zur Lebertransplantation bel diffusem Leberbefall und
therapierefraktéarer rezidivierender Cholangitis mit oder ohne sekundér bilidrer Zirrhose. Die
Indikation ist bei Vorliegen eines cholangiozelluldren Karzinoms auf dem Grund einer Caroli-
Krankheit kritisch zu sehen und unter Berilicksichtigung des individuellen Tumorstadiums zu

entscheiden.
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5.0 Zusammenfassung

Konzepte zur chirurgischen Therapie von Patienten mit Caroli-Krankheit oder -Syndrom wurden
bereits in einigen wenigen Arbeiten vorgestellt. Aufgrund der geringen Inzidenz der Krankheit
waren die Fallzahlen gering und Ruckschlisse auf den Langzeitverlauf durch ein zu kurzes
Follow-up nicht moglich.

Das Ziel dieser retrospektiven Studie war die Effizienzanalyse der chirurgischen Therapie fir
das langerfristige Management von Patienten mit Caroli-Krankheit oder -Syndrom. Die
Umsetzung erfolgte in einer Gegenuberstellung von Beschwerdesymptomatik, Laborchemie,
hepato-bilidren Komplikationen und der konsekutiven Therapienotwendigkeit vor der
chirurgischen Therapie und zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung. Aufbauend auf den
Ergebnissen dieser Arbeit wurde en erganzender Beitrag zu den bestehenden
Therapiealgorithmen erarbeitet.

In der vorliegenden Arbeit wurden 40 Patienten mit Caroli-Krankheit oder -Syndrom im
Zeitraum von Juni 1989 bis Januar 2003 chirurgisch behandelt und Uber einen durchschnittlichen
Zeitraum von 86,5 Monaten nachbeobachtet. Die chirurgische Therapie bestand bei den 32
Patienten mit monolobarem Befall aus zehn links-lateralen Leberteilresektionen und 22
Hemihepatektomien. Bei den acht Patienten mit bilobdarem Leberbefall wurden drei
Galengangsteilresektionen  mit  Anlage bilidogestiver Anastomosen, eine erweiterte
Hemihepatekomie rechts und vier Lebertransplantationen durchgeftihrt. Die 5-Jahres-
Patientenlberlebensrate und die Gesamtlberlebensrate lagen bei 97,5 %. Die isolierte
Betrachtung der Patienten nach Lebertransplantation (OLTx) zeigte bel einer mittleren
Nachbeobachtungszeit von 105,9 Monaten eine Patienten- und Transplantat-Uberlebensrate von
100%.

In dieser Arbeit konnte bei Patienten nach einer Leberteilresektion bzw. Lebertransplantation
eine signifikante Reduktion der Beschwerdesymptomatik, der hepato-biliaren Komplikationen,
der Haufigkeit interventioneller Therapien und der Hospitalisationen nachgewiesen werden.
Konform zu diesen Resultaten erwies sich ein signifikanter Abfall der Enzymaktivitéten fur das
cholestaseanzeigende Enzym yGT. Weiterhin wurde durch die Prifung der laborchemischen
Parameter fur die Lebersynthese (Quick, Albumin) und die Leberintegritét (GOT und GPT) eine
komplette Regeneration des Lebergewebes bei den Patienten nach einer Leberteilresektion und
eine suffiziente Funktionsaufnahme bel den Patienten nach Lebertransplantation festgestellt.
Kontrér zu diesen Ergebnissen zeigten Patienten mit einer bilobéren Caroli-Krankheit nach

extrahepatischen Gallengangsresektion und Anlage einer biliodigestiven Anastomose
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rezidivierende Cholangitiden mit der Notwendigkeit weiterer Interventionen im Sinne von ERCs.
Die Patienten mit der Diagnose einer Caroli-Krankheit haben durch rezidivierende Cholangitiden
mit konsekutiv haufiger interventioneller Therapie und entsprechenden Hospitalisationen eine
deutlich reduzierte Lebensqualitét. Zudem besteht durch das zusétzliche Risiko der bilidren
Sepsis oder des cholangiozellul&ren Karzinoms eine reduzierte Lebenserwartung. Dieses konnte
durch konservative oder interventionelle Therapiemaldnahmen nicht Uber einen langeren
Zeitraum verhindert werden.

Dementsprechend ist bei Patienten mit monolobédrer Caroli-Krankheit und rezidivierenden
Cholangitiden eine Leberresektion bei erhatener Leberfunktion as Methode der Wahl
anzusehen. Bei therapierefraktarer diffuser Caroli-Krankheit ist mit der Entstehung biliérer
Komplikationen die Lebertransplantation anzustreben. Unsere Studie zeigt, dass beide
Therapieregime sowohl exzellente Langzeit-Uberlebensraten als auch einen deutlichen
Symptom- und Komplikationsriickgang mit entsprechender Reduktion der Therapie- und
Hospitalisationsnotwendigkeit aufwei sen.

Zur Verbesserung der Situation der Patienten mit Caroli-Krankheit wirde sicherlich eine
schnellere Diagnosestellung beitragen. Die auch in anderen Studien vorgestellten Verzégerungen
von mehreren Jahren mit héufig erfolglosen Voroperationen im hepato-biliaren System sind
mehr als unbefriedigend.

Abzuwarten bleibt, ob experimentelle Ansétze wie die von Sato el al. (19, 21) vorgestellten
erfolgreichen In-vivo-Versuche mit signifikanter Reduktion der zystischen Dilatationen unter
Einsatz des Proteinkinasehemmers Gefinitib je eine klinische Relevanz bekommen. Eine weitere
Frage bleibt, ob durch eine Verbesserung der neoadjuvanten Therapie beim Cholangiokarzinom
eine Ausweitung der Indikation zur Lebertransplantation bei maligne transformierter Caroli-

Krankheit erfolgen kann.
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