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Einleitung

1. Einleitung

Grundlagen zum Krankheitsbild der Extrahepatischen Gallengangsatresie

Die Extrahepatische Gallengangsatresie (EHGA) wird als Erkrankung aufgefal3t, bei der es
durch einen progredienten fibrosierenden Prozess in der Leberpforte zur Obliteration der
extra- und intrahepatischen Gallenginge kommt. Die Folge ist ein fibrosierender Struktur-
umbau der Leber.

Balistreri (2) beschreibt ,,die Extrahepatische Gallengangsatresie als das Endergebnis eines
destruktiven, entziindlichen Prozesses, der intra- & extrahepatische Gallengénge betrifft und
zu Fibrose und Verlegung des Gallengangsystems fiihrt, mit der Entwicklung einer bilidren

Zirrhose. Eine Ursache ist bisher nicht bekannt.*

Da die Atiologie und Pathogenese der EHGA bisher aber noch nicht schliissig geklrt sind,

soll die vorliegende Arbeit einen neuen Ansatz zu ihrer Aufkldarung verfolgen.

Die EHGA ist selten. Mit einer Hiufigkeit von ungefahr 1:12000-15000 Geburten ist sie
jedoch die hiufigste Ursache fiir den prolongierten Ikterus des Neugeborenen (54) und die
hdufigste Indikation fiir eine Lebertransplantation bei Kindern (75). Daneben miissen die
Neonatale Hepatitis, eine infektiose Hepatitis, ein alpha-1 Antitrypsinmangel, die progressive
familidre intrahepatische Cholestase und Stoffwechselerkrankungen beispielsweise als weitere
Ursachen fiir den prolongierten Neugeborenenikterus abgegrenzt werden. Médchen sind

haufiger von der EHGA betroffen als Jungen (Méddchen: Jungen= 1: 0,64) (3,13,36).

Betroffen sind meist Patienten, deren Geburt am errechneten Termin bei normalem Geburts-
gewicht und unauffilliger Postpartalperiode lag (2); andere Untersuchungen zeigten eine
Héufung bei Kindern mit Untergewicht und Geburt am errechneten Termin (75). Es zeigte
sich keine nachweisliche Haufung bei Frithgeborenen (32) und eine Diskordanz im Auftreten
von EHGA bei Zwillingen (4,50). Aufgefallen ist ebenfalls eine saisonale Haufung von
Dezember- Mirz (75) und ein gehduftes Auftreten bei Familienangehorigen (75), eine

einzelne Aussage, die sich in anderen Studien nicht bestitigte (13).

Atiologie der EHGA

Bisher werden verschiedene Ursachen fiir die Entstehung einer EHGA diskutiert:
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. Entziindliche/ infektiGse Genese: vermutet werden unter anderem virale Infektionen mit

Reovirus Typ 3 (45,75), Rhesus- Rotavirus Typ A/C (39,40) und CMV (68), die bei
Untersuchungen zur Pathogenese an Mausen festgestellt wurden. In anderen Unter-
suchungen wird eine nicht ndher gekennzeichnete infektiose Cholangiopathie ange-
nommen, die zu Degeneration der Hepatozyten und Epithelzellen der Gallenginge, mit
nachfolgender Obliteration des Lumens, fiihrt (28). Weitere Studien nehmen einen
persistierenden entziindlichen Proze3 in der Leberpforte an, der zu progressiver De-

struktion der Gallengénge fiihrt (15,51).

. Stérung in der Morphogenese: genetische oder teratogene Ursachen, die zu Verdnderungen

in der Funktion des Transkriptionsfaktors oder in der Epithel-Mesenchym- Interaktion

fithren (4).

. Toxisch bedingte Fehlbildung: Toxinexposition in utero (4,45). Im Gegensatz dazu fiel in

der Zwillingsforschung auf, dass Fille bekannt wurden, bei denen nur ein Zwilling von
zweieiigen Zwillingen sowie einer von eineiigen Zwillingen von der Erkrankung betroffen

war (45).

Immunologische Ursachen: es wird eine Storung der Immunantwort und/ oder der ent-

ziindlichen Reaktion, die nicht durch eine Infektion verursacht ist und moglicherweise

Folge des Gallestaus oder eines bisher unbekannten Prozesses ist, angenommen (4,54).

. Ischdmisch bedingte Obliteration: Storung der fetalen Durchblutung wihrend der Ent-

wicklung des hepatobilidren Systems mit daraus resultierender Schidigung der Gallen-

ginge (4,20,26,53) oder Stérung der perinatalen Durchblutung.

Pathogenese der EHGA

Derzeit gibt es folgende Ergebnisse zur Pathogenese der EHGA:

1.

Infektidse Ursache: Bei Madusen wurde nachgewiesen, dass eine Infektion mit Reovirus-3

(45,72) und Rhesus- Rotavirus der Gruppe A/C zu Choledochusobliteration be-
ziehungsweise zu dem typischen Bild der EHGA fiihrt (39,45). Das Rotavirus Typ A-C
konnte in einer anderen Untersuchung bei Patienten mit EHGA nicht als Ursache bestitigt

werden (5).



2.

4.
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Stérung in der Morphogenese: angeborene Defekte der seitlichen Sequenz und Ver-

anderungen in der Funktion des Transkriptionsfaktors oder der an der Epithel-
Mesenchym- Interaktion beteiligten Substanzen konnten eine Rolle bei genetischen und
teratogenen Mechanismen spielen (4). Die Stérung der Genexpression von Signal-
molekiilen, extrazelluldren Matrixproteinen und Rezeptoren fiihrt zu abnormaler Organo-
genese. Es wurde bei Patienten mit EHGA eine steigende Expression von Zell-
adhdsionsmolekiilen nachgewiesen (4). Das gehduft kombinierte Auftreten extra-
hepatischer Anomalien wie kardiovaskuldre Defekte, Polysplenie und Situs inversus

bei 10-25% der Patienten mit EHGA 148t zudem an eine genetische Komponente denken
(32,62). In einer anderen Untersuchung wird eine pranatale Epithelschiddigung an der
Knospungsstelle des sich entwickelnden Gallengangsystems, das eine normale Wanderung
und Differenzierung durchgemacht hat, als Ursache der EHGA angenommen (14). Andere
Studien vermuten eine Storung der Gallengangsentwicklung an der embryonalen Gang-
platte im Zeitraum der Gangentwicklung (sog. Malformation der Gangplatte) (11,12,
45,73). Es wird eine Stérung der Morphogenese wihrend der embryonalen Entwicklung
oder ein Ausbleiben der Rekanalisation des D.hepaticus communis, was eine Gangatresie
zur Folge hitte, angenommen (4,32,36). Vermutet werden Chromosomenanomalien,

eine Storung der embryonalen Entwicklung in der 5. Gestationswoche oder die Schadigung

der Gallenwege zu einem spéteren Entwicklungszeitpunkt (62).

. Toxische Atiologie: bisher wurde kein spezielles Toxin nachgewiesen. Bei Limmern

wurden nach Mykotoxin- oder Phytotoxinexposition in der Leberpforte die typischen
histologischen Verdnderungen der Gallengangsatresie nachgewiesen (45). Bisher gibt es
jedoch keinen Beweis, dass ein Toxin fiir die Entstehung der EHGA beim Menschen

verantwortlich ist (45).

Immunologische Ursache: bei Patienten mit EHGA wurde eine H&iufung bestimmter

HLA- Antigene beobachtet, besonders HLA-B12 (63); diese Ergebnisse konnten bisher,

auch in anderen Untersuchungen allerdings nicht bestétigt werden, aber es lie sich eine
Héaufung bestimmter anderer Kombinationen von HLA- Molekiilen erkennen (45,47). Zu
Familiaritdt und Erblichkeit waren aufgrund der HLA- Bestimmungen bisher aber keine
definitiven Aussagen moglich (47). Die starke Entziindungsreaktion im Bereich der
Leberpforte kann durch genetische Faktoren des Immunsystems bedingt sein (4,75); in der

Zwillingsforschung zeigte sich bisher keine eindeutige Klirung der genetischen
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Komponente (4,45,50,64), eine ethnische Haufung macht eine genetische Pradisposition
wahrscheinlich. In der Zwillingsforschung konnten verschiedene Fille beobachtet werden,
bei denen nur einer von ein- oder zweieiigen Zwillingen von EHGA betroffen war (45).

Ebenso lag bei HLA-identischen Zwillingen nur bei einem eine EHGA vor (2,45).

5. Ischidmische Ursache: Angenommen wird die Obliteration von primir normal angelegten

Gallengéngen als Folge einer Schidigung der Gallengénge durch eine Durchblutungs-
storung der Leberarterie in der Peri-/Postnatalperiode (4,20,26,47,53).

Schweizer kommt aufgrund histologischer Untersuchungen und Befunden aus der Zwillings-
forschung zu einem anderen Bild. Nach seinen experimentellen (54) Befunden und den
Untersuchungen bei eineiigen Zwillingen (50) ist die EHGA entweder eine Folge einer
Ischdmie oder eine Hemmungsfehlbildung als Folge eines angeborenen mesenchymalen

Defekts.

Klinisch manifestiert sich die EHGA mit einem prolongierten Ikterus der {iber den physio-
logisch moglichen Neugeborenenikterus, also lianger als 14 Tage nach der Geburt, anhilt.
Abgeschlagenheit, Hepatomegalie und acholische Stiihle sind weitere Symptome (36).

Eine andere seltene Form manifestiert sich mit einem Icterus praecox, der schon zum Zeit-
punkt der Geburt vorliegt (36).

Nach Schweizer (54) lassen sich diese 2 verschiedenen Verlaufsformen der EHGA auch auf
die Pathogenese hinweisend unterscheiden: Eine fetale/ embryonale, die sich mit einem
prolongierten Ikterus von Geburt an manifestiert, und eine peri- oder postnatale Form, die sich
mit einem erneuten lkterus nach einem ikterusfreien Intervall nach Abklingen des physio-
logischen Neugeborenenikterus manifestiert. Die fetale Form hat eine Haufigkeit von 34%,
die perinatale von 66% (54).

Fiir diese Unterteilung wird eine jeweils zeitlich unterschiedlich determinierte Schiadigung

angenommen, welche die verschiedenen klinischen Verldufe erklért (42,54).

In diesem Kontext konnen auch histologisch unterschiedliche Verdnderungen beobachtet
werden. Es gibt Patientenbeobachtungen, die zeigen, dass die extrahepatischen Gallenginge
erst postpartal vollstindig obliterieren. Bei Patienten, bei denen postpartal ein ikterusfreies
Intervall beobachtet wurde und die erst in den ersten Lebenswochen durch Stuhlentfarbungen

aufgefallen waren (32), konnten bei einer Operation innerhalb der ersten Lebenswochen im
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Bereich der Leberpforte noch durchgingige Gallengénge nachgewiesen werden. Im weiteren
Verlauf obliterierten die Gallengénge wahrscheinlich aber, weil sie wegen fehlender oder
mangelnder Galledrainage durch Inaktivitit atrophiert sind (32,45).

Bei Patienten mit der fetalen Verlaufsform entsteht die Obliteration der Gallengénge im
Bereich der Leberpforte schon intrauterin. Bei der explorativen Laparotomie sind in der

Leberpforte keine Gallengangsstrukturen oder —rudimente zu erkennen (32).

Die Therapie und Prognose der Erkrankung wird entscheidend durch eine friihzeitige

Diagnose und Therapie beeinflusst (48,54,57). Wird ein prolongierter Neugeborenenikterus
mit konjugierter Hyperbilirubindmie und acholischen Stiihlen festgestellt, sollte eine rasche
Diagnostik erfolgen, um eine EHGA auszuschlieBen oder frithzeitig diagnostizieren zu
konnen (20).

Zur diagnostischen Abgrenzung werden Sonographie, Laborparameter (=Cholestase-
parameter) und eine Leberbiopsie in der 4./5. Lebenswoche zur histologischen Sicherung
durchgefiihrt (32,54). Vor der 4.-5. Lebenswoche ist in vielen Féllen keine eindeutige
histologische Differenzierung zwischen einer gesunden Leber, einer EHGA und einer

Neonatalen Hepatitis moglich (28,37,38).

Histologische Kriterien der EHGA

Es gibt folgende typische histologische Kriterien fiir die EHGA, die mit einer Leberbiopsie

festgestellt werden konnen: Pathognomonisch sind duktuldre Proliferationen (Synonym:
Gallengangsproliferate) und die Verbreiterung der Glisson’schen Dreiecke (36). Daneben
werden, fiir die klinische Diagnostik aber nicht brauchbar, eine hildre Fibroseplatte, sowie
eine Obstruktion der groen Gallengéinge (32) und eine Degeneration der Epithelzellen der

Gallengénge in der elektronenmikroskopischen Untersuchung (2) beobachtet.

Wenn bildgebende Verfahren und die Biopsie der Leber die EHGA nicht ausschlieBen
konnen, ist zur Sicherung der Diagnose eine explorative Laparotomie mit intraoperativer

direkter Cholangiographie notwendig (32).
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Abb.1 Extrahepatische Gallengangsatresie: Einteilung der EHGA nach makroskopischen
Kriterien in Haupttypen, sowie Subgruppen und Subtypen nach Ohi et al. (Literatur aus 36).

Makroskopische Tvpen der Leberpforte bei EHGA

Makroskopisch lassen sich im Bereich der Leberpforte 3 verschiedene Haupttypen mit ihren

Subtypen nachweisen (Abb.1 aus (36)).

Morphologische Einteilung der EHGA in Haupttypen:

Haupttypen: Typ I:  Isolierte Atresie des D.choledochus (10%)
Typ II: Isolierte Atresie der Dd.hepatici (2%)
Typ III: Atresie der Leberpforte der Dd. Hepatici und des D.choledochus (88%)

Diesen Haupttypen lassen sich noch Subtypen zuordnen, die Verdnderungen im distalen
Gallengangsbereich aufweisen. Zusétzlich gibt es Subgruppen, die mit Verdnderungen der

Strukturen der Leber einhergehen.

~Korrigierbare* und ..nicht korrigierbare* Formen der EHGA

Unter praktischen Gesichtspunkten werden die oben genannten Typen in chirurgisch

,korrigierbare* und ,,nicht korrigierbare* Formen (32,36,45,54) unterteilt.



Einleitung

~Korrigierbare Formen“ konnen mit verschiedenen operativen Verfahren behandelt werden,

die abhingig vom vorliegenden Typ der EHGA angewendet werden konnen und sich in der

Resektionsgrenze im Bereich der Leberpforte unterscheiden (32,70).

Die operativ ,.korrigierbaren* Formen, also die Typen I und II, haben nur einen Anteil von
weniger als 10% der Félle mit EHGA. Bei ihnen liegt das bindegewebige und narbig ver-
anderte Areal nicht direkt im Leberpfortenbereich, so dall dort noch normale, durchgingige
Gallengénge erkennbar sind. Deshalb kann eine Hepaticoenterostomie durchgefiihrt werden.
Dabei wird eine Anastomose zwischen durchgidngigen proximalen Anteilen des Gallengang-
systems in der Leberpforte und dem Darm zur Drainage der Gallefliissigkeit (= Biliodigestive

Anastomose) hergestellt (36).

Der operativ ..nicht korrigierbare“ Typ III liegt in ca.90% vor. Dabei liegt die Obstruktion

der Gallenginge im Bereich der Leberpforte oder sogar weiter proximal im Leberparenchym

(Abb.1).

Hepatoporto- Enterostomie

Zur Korrektur dieses Obliterationstypus gibt es zwei Verfahren:

Bei der Hepatoporto- Enterostomie nach Kasai (32) wird das sichtbar fibrosierte Gewebe im

Bereich der Leberpforte, in dem die AbfluBBstorung fiir die Gallefliissigkeit vermutet wird,
reseziert. Anschlielend wird eine Anastomose zwischen den dort vermuteten, er6ffneten
Gallenkanilchen der Leberpforte und einer Y-formig ausgeschalteten Jejunumschlinge her-
gestellt. Die Resektionsgrenze liegt in der portalen Ebene, die die Bindegewebsplatte mit
der Leberoberflidche bildet (Abb.2). Dadurch entsteht keine Parenchymschéddigung, die bei
ithrer Heilung zu einem narbigen Verschluf3 der offenen Gallengéngchen im Bereich der

Leberpforte fithren wiirde (54).
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l i
I e
EIHEE
By B
A

Explorationsgrenzen der Leberpforte
A-A% nach KASAL B-B%: nach IT0, C-C*: nach SCHWEIZER

Exploration der Leberpforte b

Die Explaration der Leberpforte zur Durchfiihrung einer HPE nach SCHWEZER
beschrankt sich nicht auf die Reglon der fibrésen Leberpfortenplatte wiebeim ~ Abb. 44.14 3, b Hepatoporto-Enterostomie nach Schweizer, Relevante
Verfahen nach KASAI vielmehr wird die Excision der Leberpforte dbes dis Gallengangsrudimente kinnen erst im Bereich der Ein-/Austrittsstellen

i der hepatischen GefiBe, rechts in der Ebene dles Gallenblasenbettes, links
Fﬁfgl”“" linke mdfﬂh Leberpfortenfissur weltergefihrt DortkBnnen ot |avera) des Ligamentum teres gefunden werden (a, b). Der Pfeilina kelgrl
ere Gallengangsrudimente des rechten und linken Leberlappens gefunden zeichnet die Leberpforte nach Kasai. Der Kreis (finks) und das Oval {rechts)

werden, o kennzeichnen die Leberpforte nach Schweizer

Abb.2a) Exploration der Leberpforte bei EHGA zur Durchfiihrung der Hepatoporto-
enterostomie nach Schweizer und Kasai
b) Darstellung der Resektionsgrenzen der Hepatoportoenterostomie nach Kasai/Ito und

Schweizer (aus Siewert, Chirugie, 7.Aufl.,2000, Springerverlag (61))

Bei der erweiterten oder Extended Hepatoportoenterostomie nach Schweizer (Abb.2),

wird die Resektionsgrenze in der Leberpforte nach lateral, bis zu den beiden lateralen
Fissuren, ausgedehnt, um die dort liegenden Gallengénge, die die in den Fissuren aus- oder
eintretenden Gefif3e begleiten, zu erdffnen und nach anschlielender Anastomose der Leber-
pforte mit einem Jejunumabschnitt die Drainageflache zu vergréBern (51,70).

Die Leberpforte von Kasai entspricht also nicht der Leberpforte von Schweizer. Bei der
Hepatoportoenterostomie nach Schweizer werden die Gefalle in den lateralen Fissuren der
Leber vollig skelettiert, um dort moglicherweise verlaufende Gallengangsrudimente zu
eroffnen.

Die Hepatoportoenterostomie kann in den meisten Féllen zwar den Gallefluss herstellen, ist
aber oft keine kurative Therapie (32,55). Die 5-Jahres-Uberlebenszeit nach Hepatoporto-
enterostomie liegt bei ca. 60% (36). Die 10 und 20-Jahres-Uberlebenszeit liegt bei ca. 25-
35% (34,46).
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Prognose der Erkrankung

Ohne operative Therapie ist die Prognose der Erkrankung allerdings infaust (23,47,54). Die
3-J-Uberlebenszeit der Patienten mit EHGA liegt ohne operative Therapie bei <10% (36).

Die Patienten sterben meistens innerhalb von 2 Jahren an der progredienten Leberinsuffizienz
und deren Folgen.

Die rasche chirurgische Intervention bringt bei der EHGA eine Verbesserung der Prognose
durch Vermeidung oder Verzégerung der Progredienz der Entwicklung einer Leberzirrhose

und der damit verbundenen Folgen (4,48,52,69).

Der bilidr bedingte Umbau der Leberstruktur 148t sich in 4 Schweregrade (nach Schweizer/

Miiller) einteilen (54):

GradI:  geringe Bindegewebsvermehrung im Glisson’schen Dreieck, keine Verdnderung
der histologischen Struktur der Leberldappchen.

Grad II:  der perilobuldre Bindegewebsring ist dichter und verbreitert.

Grad III: ~ der dichte und verbreiterte perilobuldre Bindegewebsring bildet eine breite
Kontaktzone zwischen benachbarten Glisson’schen Triaden.

Grad IV:  der perilobuldre Bindegewebsring bricht die Grenzmembran der Leberlédppchen
auf. Das Leberldppchen wird bindegewebig invadiert.

1/3 der Patienten haben nach der Operation eine gute Prognose. 1/3 weist zwar einen an-
haltenden postoperativen Gallefluss auf, entwickelt aber Komplikationen der Zirrhose. Das
dritte 1/3 weist nach der Hepatoportoenterostomie einen inaddquaten Gallefluss mit rascher
Ausbildung einer progressiven Fibrose und Leberzirrhose auf (45). Rund 2/3 der Patienten mit

EHGA miissen sich einer Lebertransplantation unterziehen (2,17,30,45).

Lebertransplantation

Indikationen fiir eine Lebertransplantation sind eine bereits manifeste Leberzirrhose bei

Diagnosestellung, eine nicht erfolgreiche Hepatoportoenterostomie, sowie ein spétere Pro-
gredienz der Erkrankung, besonders hervorgerufen durch rezidivierende Cholangitiden, die
portale Hypertonie und die erhebliche Wachstumsretardierung (4,36,48). Zur Objektivierung
des Erkrankungsstadiums dienen Laborparameter zur Beurteilung von Cholestase und Leber-
funktion: Quickwert, Thrombozytenzahl, Funktionsparameter wie Albuminsynthese, die
Cholestaseparameter (direktes Bilirubin, yGT, Alkalische Phosphatase) und der histologische
Befund.
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Die Prognose der Erkrankung wird entscheidend durch folgende Kriterien beeinflusst

(2,4,6,54,56).

- Alter zum Zeitpunkt der Operation

- préoperative Leberhistologie (Fibrosegrad)

- Querdurchmesser der Gallengéngchen in der Leberpforte

- Erfahrung des Operateurs

- postoperativer Verlauf der Cholestase (u.a. direktes Bilirubin)

- Frequenz und Schweregrad der postoperativ auftretenden Cholangitiden (31)

Eine gute Prognose wird durch folgende Kriterien definiert:

- rasche operative Therapie vor dem 60. Lebenstag, postoperativ guter Gallefluss
(2,32,52)

- Gallenginge in der Leberpforte mit einem Querschnitt >150um, sowie kolumnares Epithel
(10,24,32)

- eine sehr gute Prognose kann erwartet werden, wenn die préhildren Gallengangstrukturen

groBer als 400um sind (49,56).

Eine schlechte Prognose wird durch folgende Kriterien definiert (2,4):

- dlter als 60 Lebenstage bei der Operation

- Nachweis einer Leberzirrhose bereits in der ersten Leberbiopsie zur Diagnosesicherung der
Erkrankung (32)

- undurchgéngige Gallengidnge; bzw. keine Gallengidnge im Bereich des Leberhilus (56)
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2. Ziel der vorliegenden Arbeit

In der vorliegenden Arbeit soll der morphogenetische Aspekt der EHGA untersucht werden,
der bisher in der Diskussion iiber die Pathogenese wenig beachtet wurde. In einem vdollig
neuen Ansatz soll durch einen Vergleich der Histomorphologie der Leberpforte von Patienten
und den embryologischen Entwicklungsstufen der Leberpforte von Rattenembryonen die
Pathogenese der EHGA ins Auge gefasst werden.

Unter der Annahme, dass es sich bei der Erkrankung um eine Entwicklungsstdrung der
Gallengénge in der Embryonalzeit handelt, wurde der histologische Befund der Leberpforte
von Patienten mit EHGA mit den histologischen Befunden von Rattenembryonen aus dem
Stadium der Gallengangsentwicklung verglichen.

Es sollte die Frage geklart werden, ob bei EHGA in der Leberpforte noch embryonale
Strukturen vorkommen, die auf einen Entwicklungsstop der Gallengéinge also eine

Hemmungsfehlbildung hinweisen konnten.

Zusétzlich wurde der Gallefluss unter histomorphologischen Aspekten beurteilt. Dazu wurde
die Bedeutung von Anzahl und Gesamtfliche der Gallengangsstrukturen im Bereich der

Leberpforte fiir den Gallefluss untersucht.

Die Untersuchung soll also folgende Fragen beantworten:

1. Liefern die histologischen Befunde Gemeinsamkeiten oder Ahnlichkeiten, die einen
Hinweis auf die Pathogenese der EHGA geben?

2. Geben die histologischen Befunde einen Hinweis, dass bei der EHGA eine primér gestorte
Entwicklung der Leberpforte vorliegt oder nach zunidchst normaler embryologischer
Entwicklung erneut ein embryologisches, jedoch pathologisches Entwicklungsstadium
auftritt?

3. Sind bei der EHGA embryologische Entwicklungsstufen wie bei Rattenembryonen
erkennbar?

4. Konnen die Gallengangstrukturen eines Préparates der Leberpforte bei EHGA einem

embryologischen Stadium bei Rattenembryonen zugeordnet werden?

Zu dieser Studienprojektierung fiihrten folgende Uberlegungen:

1. Bei der EHGA erkennt man in histologischen Préparaten der Portalfelder, besonders im
Bereich des Parenchym-Fibrose- Ubergangs, duktulire Proliferate mit charakteristischem
Epithel (54), die in einer gesunden Leber nicht vorkommen.

Die Frage ist daher berechtigt, ob bei der EHGA entweder ein Entwicklungsstop der
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Leberpforte vorliegt (32,73) und daher noch Strukturen nachweisbar sind, die einem
bestimmten embryologischen Entwicklungsschritt zugeordnet werden konnen oder ob zu
einem spiteren Zeitpunkt durch Einsprossen von Bindegewebe ins Parenchym postnatal
embryologische Gallengangstrukturen induziert wurden. Analog dazu ist aus der Literatur
bekannt, dass bei Ratten wihrend der Entwicklung der Gallengénge durch Einsprossen von
Bindegewebe ins Parenchym der Leber Gallengangstrukturen entstehen (18,42).

Zur Beantwortung dieser Frage soll die Histomorphologie der Leberpforte bei EHGA

einerseits und Rattenembryonen andererseits verglichen werden.

Die Entwicklung der Leber und Gallenwege lauft in den Carnegiestadien 11- 23 ab (18):
Von der Darmseite her entwickelt sich das hepatische Divertikel (Abb.23), eine Aus-
stiilpung des Vorderdarms, das sich in der 4. Gestationswoche entwickelt (18,65). Es wird
durch angrenzendes Bindegewebe des Septum transversum induziert. Aus diesem
hepatischen Divertikel entsteht das extrahepatische Gallenwegssystem (67). Es entwickelt
sich im hepatischen Divertikel an der sog. Gangplatte, einer Zellschicht aus primitivem
Gallengangepithel, die sich entlang der Pfortader und ihren Pfortaderédsten entwickelt. An
der Gangplatte findet eine Balance zwischen Gangzellproliferation und Zelltod statt, die
zur Ausbildung des adulten Gallengangsystems fiihrt. Dieser Prozess, der in der Leber-
pforte beginnt und ins Parenchym fortschreitet, findet beim Menschen ab der 11.

Gestationswoche statt (74).

Von der Leberseite her differenzieren Lebervorlauferzellen zu Hepatozyten und Gallen-
gangsepithelzellen (8,18) (Abb.29).
An der duktalen Platte kommt es im weiteren Verlauf zu einer Verbindung, einem

Andocken, der intra- und extrahepatischen Gallengangsstrukturen (4).

Um diese Vorgéinge im Hinblick auf die Entstehung einer EHGA nachzustellen, wurden
Rattenembryonen aus den Carnegiestadien 20- 23 untersucht.

Die Carnegie- Stadien 20- 23 entsprechen den Entwicklungstagen 15- 16 der Ratten-
embryonen (18).

Am Entwicklungstag 15 lassen sich im Bereich der Leberpforte der Rattenembryonen der
Ductus hepaticus, Gangzellstringe, die sich an der Verbindungsstelle von Portalsinus und
Leberparenchym entwickeln, sowie Leberstriange, die sich in Leberdste aufteilen,

erkennen. Der D.choledochus ist im hepatischen Divertikel erkennbar (18).
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Am Entwicklungstag 16 lassen sich ein im unteren Bereich groer und in seinen oberen
Asten enger Ductus hepaticus erkennen. Zusitzlich zeigt sich im Ductus hepaticus
kolumnares und in den Gallengédngen des Glisson’schen Dreiecken kuboidales Epithel
(18). Mit dem Ductus hepaticus verbundene Gallengénge proliferieren an Verbindungs-
stellen mit Leberstrangen in das periportale Mesenchym. An diesen Stellen kann man

zahlreiche Gallekanaliculi erkennen, die in Gallenginge einmiinden (18).

2. Zur Korrelation des morphologischen Befundes mit dem Gallefluss wurden die Gallen-
gangsstrukturen in der Leberpforte ausgemessen und untersucht, welche Konstellation
einen bestimmten Gallefluss zur Folge hat. Besondere Aufmerksamkeit wurde den Duktuli
gewidmet.

Eine weitere Arbeitsgruppe untersuchte parallel ebenfalls Praparate aus der Leberpforte
von Patienten mit EHGA und von Rattenembryonen. Dabei wird zur Bestimmung des
Alters der Gallengédnge im Leberparenchym eine c-met- Farbung durchgefiihrt, um einen
Hinweis zu erhalten, ob bei der EHGA Vorstufen der Gallengdnge im Leberparenchym
vorhanden sind und an welcher Stelle diese lokalisiert sind. Bei der c-metfarbung wird ein
Antikorper gegen Cytokeratin verwendet, der das Gallengangepithel markiert und die

Gallengénge somit erkennbar macht (65).

Mit dieser Untersuchung soll festgestellt werden, welches Alter die duktuldren Proliferate bei
unterschiedlicher Lokalisation im Parenchym der Leber haben bzw. ob Vorstufen der Gallen-
ginge im Bindegewebe vorliegen. Dadurch soll gezeigt werden, ob Gallengéinge, die tiefer im
Leberparenchym liegen, spiter entstanden sind als andere, die ndher an der Parenchym-
Fibrosegrenze der Leberpforte liegen und ob die Bindegewebseinsprossung zur Entstehung
der Gallengédnge gefiihrt hat. An Rattenembryonen wird zum Vergleich dieselbe Unter-

suchung durchgefiihrt, um die Generation der Gallengéinge bestimmen zu konnen.

Ziel dieser Teiluntersuchung ist es, herauszufinden, ob die Gallengéinge im Bereich der
Leberpforte alle dasselbe Alter haben, was fiir eine embryologische Entwicklungsstérung
sprache. Weisen die Gallengidnge im Bereich der Leberpforte unterschiedliche Altersstufen

auf, sprache dieser Befund fiir eine sekundér reaktive Gallengangsbildung.
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3. Material und Methoden

Teil 1:Histomorphologie der Leberpforte bei EHGA und Rattenembrvonen

3.1. Versuchsplan

Zur Charakterisierung der Leberpfortenhistomorphologie wurden folgende Merkmale

definiert und untersucht:

1. Die Art der Gallengangsstrukturen in der Leberpforte: Primdre Gallengénge,
Gallengangsproliferate und Gallengangsvorstufen

2. Die Anzahl der Gallengidnge, differenziert nach Primidren Gallengéngen,
Ductuli und Vorstufen der Gallengédnge

3. Die GroBe der drainierenden Fliche der Gallengangsstrukturen in der Leberpforte

Der histologische Vergleich mit der ,,Leberpforte von Rattenembryonen beachtete
dieselben Merkmale, also wiederum die Art der Gallengangsstrukturen, die Gesamt-
fliche und Anzahl der Gallengénge der Leberpforte.

Das Alter der Rattenembryonen entsprach dem embryonalen Entwicklungsstadium der
Leber- und Gallenwege in den Carnegiestadien 20- 23, also dem Entwicklungszeitraum

von Tag 15 bis 17 entsprechend (18).

3.2. Material

In die Untersuchung wurde das Biopsie- und Excisionsmaterial von 11 Kindern (6
Maidchen und 5 Jungen) aufgenommen, die zwischen 1990 und 2000 im Alter zwischen
2% bis 72 Wochen nach der Geburt und prdoperativ bioptisch gesicherter EHGA
operiert wurden. Beriicksichtigt wurden nur Patienten, von denen noch vollstindige,
unversehrte und damit auswertbare Praparate der Leberpforte vorhanden waren.

Zudem wurde das Alter der Patienten zum Zeitpunkt der Operation auf den Zeitraum bis
8 Wochen nach Geburt begrenzt, um die Verdnderungen der Leberpforte durch
Sekundirphdnomene, besonders durch die progrediente Fibrosierung und entziindliche
Veranderung der Leberpforte, zu minimieren. Die Prédparate sollten im Hinblick auf die
Fibrosierung der Leber moglichst gleiche Veranderungen erfahren haben. Diese beiden

Einschréankungen fiihrten zur kleinen Zahl von nur 11 auswertbaren Patienten.
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Ratten wurden zum Vergleich gewéhlt, weil sie nach Godlewski (18) in der
embryonalen Entwicklungsperiode der Carnegie- Stadien 11- 23 ,,Ahnlichkeit und das
Vorhandensein derselben Leberstrukturen wie der Mensch zeigen. Auf einen
Unterschied soll aufmerksam gemacht werden: Ratten haben keine Gallenblase.

Wegen der embryonalen Ahnlichkeit der Gallenwegsstrukturen sind Ratten fiir den
Vergleich am besten geeignet.

Das Alter der Rattenembryonen reichte vom Entwicklungstag 15 bis 17. Pro Ent-
wicklungstag wurden 2 Rattenembryonen untersucht. In diesem Entwicklungszeitraum,
der den Carnegiestadien 20— 23 entspricht, findet die Entwicklung des hepatischen
Divertikels, die Weiterentwicklung des Leberparenchyms und die Ausbildung der
Gallenginge, des D.hepaticus und des D.choledochus, statt.

Im Bereich des hepatischen Divertikels der Rattenembryonen sind in den einzelnen

Stadien folgende Strukturen erkennbar (18):

- Stadium 20 (d15): Entwicklung der sogenannten Gallengangsplatte. Im

periportalen Bindegewebe sind solide Gangzellstringe erkennbar, die sich entlang
der Grenze von Leberparenchym und Portalsinus entwickeln; es zeigt sich dichtes
Leberparenchym, ein grofler D. hepaticus, der am Kontaktpunkt der Leberstrange
mit dem Mesoderm des Lig. hepatoduodenale liegt und sich in 4 Aste aufteilt. (Zur
Veranschaulichung kann Abb.23 im Kap. Ergebnisse dienen).

- Stadium 21/ 22 (d15.5): Kein Unterschied zu Stadium 20.

- Stadium 23 (d16): Das Leberparenchym =zeigt irreguldre Leberstringe; Leber-
parenchym und Duodenum werden durch einen grofen D. hepaticus miteinander
verbunden; im unteren Bereich hat dieser ein groBes und in seinen oberen Asten ein
kleines Lumen; das Epithel des D.hepaticus ist kolumnar, das Epithel der Gallen-
giinge in den Glisson schen Dreiecken ist kuboidal; an der Spitze dieser Aste
proliferieren die Gallengédnge in das periportale Mesenchym an der Verbindungs-
stelle mit den Leberstrangen; es liegen viele Gallekanalikuli vor, die in Gallen-
ginge einmiinden. (Zur Veranschaulichung kénnen Abb.26 und 28 im Kap.

Ergebnisse dienen).
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- Stadium 23 (d17): Ahnliche Histologie wie an d16; die Gallengangsstrukturen lassen

sich tiefer im Parenchym nachweisen, die Vorstufen der Gallenginge liegen am
Ubergang von Mesenchym zu Parenchym und weisen ein Lumen auf. In einigen
Fillen sind clusterartige Strukturen erkennbar. (Zur Veranschaulichung konnen

Abb.24 und 29 im Kap. Ergebnisse dienen).

3.3. Untersuchungsschritte

Der histomorphologische Aufbau der Leberpforte bei EHGA wurde unter Beachtung

der Lokalisation der Gallengangsstrukturen, des Bindegewebsanteils, der Anzahl und
Gesamtfliche der Gallenginge im Bereich der Ubergangszone von Parenchym und
Fibroseplatte untersucht. Die Gesamtflichen der Primédren Gallengédnge, der Gallen-

gangsproliferate und ihrer Vorstufen wurden zum Alter der Patienten korreliert.

Zusitzlich, d.h. tiber die methodisch definierte Grenze von 8 Lebenswochen hinaus,
werteten wir Préparate der Leberpforte eines Patienten aus, der erst im Alter von 9%
Wochen operiert werden konnte. Bei ihm hatte sich trotz des fortgeschrittenen Alters
postoperativ ein guter Gallefluss ergeben. Die Ergebnisse dieses Patienten wurden

getrennt dargestellt und mit den Werten der anderen Patienten verglichen.

Die Morphologie der Leberpforte von Rattenembryonen aus den Entwicklungstagen 15

bis 17 wurde ebenfalls an Schnittpréparaten unter Beachtung der Lokalisation, Anzahl
und Grofe der Gallengangstrukturen untersucht. An den genannten Tagen entwickeln
sich die Leber und Gallenwege.

Um einen Vergleich der Gesamtfliche und Anzahl der Gallengénge der Leberpforte von
Rattenembryonen mit den Befunden von Patienten durchfiihren zu kénnen, wurden die
Gallengangsstrukturen ebenfalls typisiert und vermessen. Der Vergleich forderte auch
die Abgrenzung folgender Typen: Primdre Gallenginge, Proliferate, Vorstufen der
Gallenginge der 1. und 2. Generation, separat fiir Region II und Region III.

3.3.1. Vergleich der Morphologie der Leberpforte der Patienten und der

Rattenembryonen

An die getrennte Auswertung der Préparate von Patienten und Rattenembryonen schlof3
sich ein Vergleich der Befunde unter Beriicksichtigung der bereits genannten Kriterien,

Morphologie, Gesamtflache und Anzahl der Gallengénge, an.

19



Material/ Methoden

Ziel der Untersuchung war es, zu kldren, ob sich die embryologischen Entwicklungs-
stufen der Gallengénge, die in den histologischen Prédparaten der Ratten zu erkennen

sind, auch bei Patienten mit EHGA nachweisen lassen.

3.4. Ethikkommission

Zur Klarung der Pathogenese der EHGA wurden die Leberpfortenexcidate von
Patienten untersucht. Die Verwendung des Materials zu wissenschaftlichen Zwecken
erfolgte gemidll den Richtlinien der Ethikkommission mit dem Einverstindnis der
Eltern. Da es Ziel der Untersuchung war, festzustellen, ob sich im Bereich der
Leberpforte der Patienten Entwicklungsstufen aus der Zeit der Entstehung der Gallen-
ginge befinden, ob also embryologische Strukturen vorhanden sind, mufite eine
Vergleichsgruppe, bei der diese Entwicklungsstufen sicher vorliegen, herangezogen
werden.

Aus ethischen Griinden wurde eine Untersuchung an menschlichen Embryonen
vermieden. Da in der Literatur beschrieben wird, dafl Rattenembryonen fiir einen
Vergleich des Gallengangsystems geeignet sind (18), wurden die Untersuchungen mit
Priaparaten von Rattenembryonen durchgefiihrt. Die Entwicklung des Gallengang-
systems der Ratte entspricht weitgehend der Entwicklung des menschlichen Gallen-
gangsystems, so dass ihre Befunde fiir einen Vergleich geeignet sind.

Die Bedingungen der Ethikkommission wurden also beachtet und eingehalten.

3.5. Bearbeitung des Materials

Fir die Untersuchung wurden Querschnitte aus den in Paraffin eingebetteten
Leberpfortenexcidaten der betroffenen 11 Kinder hergestellt. Diese Schnitte wurden fiir
die Auswertung mit einer HOPA- Fiarbung bearbeitet.

Die HOPA- Firbung ist eine etablierte, spezielle Farbung zur Darstellung des Binde-
gewebes. Das Bindegewebe stellt sich blau dar, Sekretgranula der Parenchymzellen

gelb. Deshalb ist das Bindegewebe sehr gut vom Parenchym abgrenzbar.

3.5.1. Herstellung der Praparate aus der Leberpforte der Patienten und der

Rattenembryonen

Fir die Untersuchung wurden histologische Prédparate der betroffenen Kinder und
Priparate der Rattenembryonen benotigt. Aus dem Pathologischen Institut der

Universitdt Tiibingen standen Paraffinblocke zur Verfligung, in die das bei der
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Operation entnommene Gewebe aus der Leberpforte der Kinder eingebettet war. Aus
jedem dieser Blocke wurden am Mikrotom direkt aufeinanderfolgende Schnittpraparate
aus dem Leberpfortenbereich hergestellt. Von den Rattenembryonen lagen ebenso
Paraffinblocke, je 2 Rattenembryonen fiir die Entwicklungstage 15, 16 und 17, vor.
Aus diesen Blocken wurden Serienldngsschnitte der Rattenembryonen am Mikrotom

hergestellt.

Die Schnittpriaparate aus der Leberpforte der Patienten und die der Rattenembryonen
wurden am Mikrotom hergestellt (Firma Leitz, Typ 1515), das auch als
Schlittenmikrotom bezeichnet wird. Dieses ist zur Serienschnittherstellung geeignet. Es
besitzt ein feststehendes Messer und einen verschiebbaren Objekttisch. Fiir die
Paraffinschnitte wurde ein biplanes Messer (Messer C) verwendet. Zwischen
Messerachse und Objektfliche wurde ein Neigungswinkel von 15° eingestellt, der fiir
Paraffinschnitte am besten geeignet ist. Die Schnittdicke war 5 pm.

Anschliefend wurden die Objekttrager durch Bestreichen mit je einem Tropfen Eiweif3-
Glycerin und entsprechender Markierung der Objekttrager vorbereitet. Nach Fixierung
des Paraffinblocks auf dem Objekttisch lief die Herstellung der Schnittpréparate der
Rattenembryonen folgendermal3en ab:

Auf die vorbereiteten Objekttrager wurde ein Tropfen Aqua destillata gegeben und dann
3 Schnitte mit einem Pinsel vom Messer auf den Objekttriger aufgetragen. In einem
Wasserbad mit einer Temperatur von 40- 42°C wurden die Schnitte direkt danach
gestreckt und nach Aufziehen von 15- 18 Schnitten auf einen Objekttrager wurde dieser
zum Trocknen auf ein Warmetischchen gelegt. AnschlieBend wurden die Praparate noch
24h im Wiérmeschrank bei 35°C getrocknet. Das Auftragen der Priparate auf den
Objekttrager erfolgte immer von links nach rechts, wobei die Markierung des
Objekttragers immer links war. Von den Rattenembryonen stellten wir jeweils
Serienlédngsschnitte des gesamten Embryos her, so da3 das Lebergewebe vollstindig auf

den Objekttragern vorhanden ist.

Bei den Paraffinblocken mit dem Gewebe der Patienten wurde in gleicher Weise
vorgegangen. Auf jeden Objekttriger wurden nach oben genannter Objekttriger-
vorbereitung 2 Schnitte aufgetragen und insgesamt 4 Schnitte aus der Leberpforte jedes

Patienten hergestellt.
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AnschlieBend folgte die Farbung der Praparate von Mensch und Ratte mit der HOPA-
Féarbung, eine speziellen Bindegewebsfarbung. Folgende Losungen sind fiir diese

Féarbung n6tig: Hamatoxylin — Orange G- Phosphormolybdinséure- Anilinblau.

3.5.2. Firbung der Praparate

Zur Vorbereitung der Firbung wurden die Schnitte vorbehandelt und eine
Entparaffinierung der Priparate mit Xylol durchgefiihrt.

1. Xyloll 2 Minuten

2. Xylolll 2 Minuten

Durchfiihrung der sogenannten ,,absteigenden* Alkoholreihe, die bei einer Farbung in

wafriger Phase notwendig ist:

3. Alkohol 100% 2 Minuten
4. Alkohol 100% 2 Minuten
5. Alkohol 96% 2 Minuten
6. Alkohol 90% 2 Minuten
7. Alkohol 90% 2 Minuten
8. Alkohol 80% 2 Minuten

Anschliefend Durchfiihrung der HOPA- Firbung:

9. Spiilen in Aqua destillata

10. Kernfarbung in Hidmalaun

11. Wissern in kaltem Leitungswasser

12. Spiilen in Aqua destillata

kurzer Spiilvorgang
10 Minuten
10 Minuten

kurzer Spiilvorgang

13. Orange G (Zugabe von 1 Tropfen Essigsdure 96%) 10 Minuten

14. Abspiilen in Aqua destillata kurz eintauchen

15. Anilinblau
16. Spiilen in Aqua destillata

2 Minuten

kurzer Spiilvorgang

Zur Entwisserung der Préparate wurde eine ,,aufsteigende* Alkoholreihe durchgefiihrt:

17. Spiilen in Alkohol 90%
18. Alkohol 96%
19. Alkohol 99%
20. Alkohol 99%

kurzer Spiilvorgang
5 Minuten
5 Minuten
5 Minuten
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Zur Vorbereitung der Praparate zur Eindeckung wurde Xylol verwendet.
21. Xylol I 5 Minuten
22. Xylol I 5 Minuten
Danach Eindeckung der Priparate mit DePeX.

Alle Losungen waren in je einer Schiefferdecker’schen Kiivette vorbereitet.

Nach oben genannter Reihenfolge wurde eine Farbereihe hergestellt, die Fiarbekorbchen
mit je 15-19 Préparaten bestiickt und anschlieBend die Farbung mit folgenden Losungen
durchgefiihrt:

1.Hédmalaun nach Mayer (Mayer’s saures Himatoxylin)

2.Wissrige Orange G- Losung ca. 1%, Zugabe von 5 Tropfen Eisessig/ 100ml
3.Anilinblau- Losung 1% in Phosphormolybdénsiure 1%

Die Férbung fiihrt zu folgendem Ergebnis:
- Bindegewebe: blau

- Sekretgranula und Erythrozyten: gelb

3.6. Beurteilungskriterien der Morphologie der Leberpforte

3.6.1. Beurteilungskriterien der Morphologie der Leberpforte von Patienten mit

EHGA

Fiir die Beurteilung der Morphologie der Leberpforte von Patienten wurden die
Leberpfortenpréparate in 3 gleich grof3e Felder eingeteilt (2 laterale und ein mediales
Feld). In diesen 3 Feldern wurde der jeweilige Typ von Gallengangsstrukturen
bestimmt.

Folgende Gallenwegsstrukturen wurden unterschieden: Primére Gallengidnge, Gallen-
gangsproliferate (=Ductuli), Vorstufen der Gallengénge. Die Kriterien zur Einteilung
dieser Strukturen werden im Folgenden noch genau beschrieben.

Zusitzlich wurde die Anzahl der ins Parenchym einsprossenden Fibrosesepten mit der
Frage bestimmt, ob es einen Zusammenhang zwischen der Menge des Bindegewebes
und der Anzahl der Proliferate gibt. Aulerdem wurde untersucht, ob Gallekanalikuli im
Parenchym vorhanden sind und diese Anschluss zum Gallengangsystem im

Fibrosebereich besitzen und somit zur Drainage der Gallefliissigkeit beitragen konnen.
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Kriterien zur Einteilung der Gallengangsstrukturen bei EHGA

Die Gallengangstrukturen wurden in den Regionen II (Fibroseplatte) und III

(Ubergangszone) beziiglich Anzahl und Gesamtfliche separat gemessen.

Die Gangstrukturen wurden nach folgenden Kriterien einem Typus zugeordnet:

-Primére Gallengénge sind durch folgende Merkmale definiert:

Eine Gangstruktur befindet sich in unmittelbarer Néhe der portalen Vene und
Arterie

Eine Gangstruktur befindet sich eingebettet im Bindegewebe der Region II
(Fibroseplatte) mit einem Abstand zur Parenchym- Fibrosegrenze, der durch
periportales Bindegewebe gebildet wird

Eine Gangstruktur mit kubischem Epithel

Zur Veranschaulichung kénnen Abb. 6 und 7 dienen.

-Proliferate sind durch folgende Merkmale definiert:

Die Gallengangstrukturen befinden sich direkt an der Parenchym-
Fibrosegrenze
Sie haben keine direkte Beziehung zu den periportalen Gefdllen

Zur Veranschaulichung kénnen Abb.12 und 14 dienen.

-Vorstufen der Gallengangsproliferate sind durch folgende Merkmale definiert:

Sie liegen im Parenchym nahe der Parenchym- Fibrosegrenze mit mdglicher
Vorwo6lbung ins Periportalfeld

Sie haben eine clusterartige, rosetten- oder tubulusférmige Struktur im Leber-
parenchym direkt am Rand zur periportalen Fibrose oder zu Fibrosesepten
Sie liegen in Region III (Ubergangszone)

Zur Veranschaulichung kann Abb. 21 und 22 dienen.

Zur Bestimmung der Gallengangsstrukturen in den Fibrosesepten, die ins Parenchym

einstrahlen, wurden die gleichen Kriterien angewendet.
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3.6.2. Beurteilung der Histomorphologie der Leberpforte bei Rattenembryonen

Als Vergleichsgruppe wurden aus den bereits genannten Griinden Rattenembryonen
gewdhlt.

Je zwei Rattenembryonen der Entwicklungstage 15, 16 und 17 wurden untersucht. Dazu
wurden Serienldngsschnittpraparate der Rattenembryonen hergestellt und anschlieBend
eine HOPA- Firbung durchgefiihrt.

In einem ersten Untersuchungsschritt wurden die Praparate im Hinblick auf den Typus
der Gallengangstrukturen untersucht.

Analog zur Untersuchung am Menschen wurden besonders die Morphologie der
Gallenginge, Primédre Gallenginge, ,,Proliferate, Vorstufen der Gallengéinge der 1. und
2. Generation, beachtet sowie deren Lage im Parenchym- Mesenchymbereich und deren

Entwicklungsverlauf innerhalb der Entwicklungstage 15-17 unterschieden.

Kriterien zur Einteilung der Gallengangsstrukturen bei Rattenembryonen

In der Zuordnung der Gallengangstrukturen zu einem Typus wurden folgende

Merkmale angewandt:

- Primaére Gallenginge:

- Lokalisiert in der Néhe eines grof3en periportalen Gefédlles
- von Mesenchymschicht umgeben

- Zur Veranschaulichung kann Abb.25 dienen.

- ,.Gallengangsproliferate*:

- marginal an der Parenchym- Bindegewebsgrenze lokalisiert, nur mit geringem
Mesenchymmantel umgeben, ohne benachbartes groBBeres Gefal3;

- Lage im Mesenchym, das nach Durchbrechen der Grenzmembran ins
Parenchym verlagert ist

- Zur Veranschaulichung kann Abb.26 dienen.

- Vorstufen der Gallengidnge (1.Generation):

- liegen im Parenchym, aber direkt am Rand zum Mesenchym, zum Teil mit,
zum Teil ohne Lumenbildung
- z.T. clusterartige Lagerung an der Parenchym- Mesenchymgrenze

- liegen nahe am Parenchym- Fibrosetlibergang, in der Ndhe des hepatischen
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Divertikels, nicht in der Peripherie

- Zur Veranschaulichung konnen Abb.25 und 26 dienen.

- Vorstufen der Gallengéinge (2.Generation):

- clusterartige Lagerung an der Parenchym- Mesenchymgrenze

- weiter zentral im Parenchym liegend als die Génge der 1. Generation

- Lage weiter entfernt vom hepatischen Divertikel als die Gallengénge der 1.
Generation

- Zur Veranschaulichung kann Abb.24 dienen.

Ziel der Untersuchung war es mit einem Vergleich der Histomorphologie der Leber-
pforte bei EHGA und bei Rattenembryonen herauszufinden, ob eine morphologische
Ahnlichkeit der Gallengiinge bei EHGA und Rattenembryonen vorliegt und somit ein

Hinweis fiir die Pathogenese der Erkrankung erhalten werden kann.

Teil 2: Histologische Auswertung der Priparate und Korrelation mit dem

postoperativem Gallefluss

AnschlieBend wurde zur Beurteilung der Funktion der Primdren Gallenginge und
Gallengangsproliferate eine Bestimmung der Anzahl, Gesamtfliche und Durchmesser
der genannten Gallenginge im Bereich der Leberpforte bei Patienten mit EHGA
durchgefiihrt und mit dem Ausmaf} des Galleflusses korreliert.

Die Resektionslinie im Bereich der Leberpforte bei der Hepatoportoenterostomie liegt
im Bereich der Fibroseplatte und Ubergangszone. Fiir das AusmaB des postoperativen
Galleflusses von entscheidender Bedeutung sind die Gallengdnge im Bereich der
Fibroseplatte (Region II) am Ubergang zum Leberparenchym. Die hergestellten
Schnittpriparate wurden im Bereich der Fibroseplatte (Region II) sowie Ubergangszone

(Region III) ausgewertet. Besondere Beachtung galt der distalen Ubergangszone der

Fibroseplatte, da in diesem Bereich die fiir den postoperativen Gallefluss und damit fiir
die Prognose wichtigen Gallengénge liegen.

An der Trennlinie dieser beiden Regionen wurden die fiir die Galledrainage wichtigen
Abschnitte in die Auswertung einbezogen. Ausgewertet wurde entlang dieser Trennlinie
in Region II und III jeweils ein Gewebestreifen, der in Region II (Fibroseplatte) die

distale Ubergangszone darstellt und in Region III (Ubergangszone) die proximale

Ubergangszone darstellt (Skizze 1).
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Skizze 1

Leberpforte bei EHGA; Darstellung der
Regionen I-1V der Leberpforte durch
Unterteilung mittels schwarzer Linien.

Die mittlere schwarze Linie stellt die
Grenzlinie zwischen Region II und III dar.
Die sie umgebenden hellen Linien stellen in
Region II die distale Ubergangszone und in
Region III die proximale Ubergangszone dar.

In diesen Zonen wurden die Gesamtfldche und die Anzahl der Primiren Gallenginge,

Proliferate und Vorstufen der Gallengéinge der Patienten bestimmt.

3.7. Versuchsplan

Es gilt derselbe Versuchsplan wie fiir Teil 1, der in Kap. 3.1. beschrieben wurde.
3.8. Material
Fiir Teil 2 wurden ebenfalls wie fiir Teil 1, wie in Kap. 3.2. beschrieben wurde,

Leberpfortenexcidate von Patienten mit EHGA sowie Rattenembryonen untersucht.

3.9. Untersuchungsschritte

Durch Einbeziehung der Grofe des Galleflusses im postoperativen Beobachtungs-
zeitraum von 4 Wochen konnte eine Beziehung zwischen der Morphologie der
Leberpforte, der Gesamtfliche und Anzahl der Gallengidnge einerseits und dem

Gallefluss sowie der Prognose andererseits hergestellt werden.

3.10. Beurteilungskriterien der Morphologie der Leberpforte

Die Beurteilungskriterien der Morphologie der Leberpforte von Patienten und

Rattenembryonen stimmen mit den Kriterien, wie in Kap. 3.6. beschrieben, iiberein.
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3.11. Auswertung der Priparate

Die Leberpforte 148t sich, wie in Kap. Ergebnisse 4.1. beschrieben, in 4 Regionen
einteilen. Zur Beurteilung der Funktion der Primdren Gallengdnge sowie der
Gallengangsproliferate wurde anschlieend eine Grofenbestimmung der Gallenginge
durchgefiihrt. Die Regionen II und III wurden fiir die Beurteilung der Funktion der
Gallengénge genauer untersucht. Dabei wurden im Bereich der Fibroseplatte (Region II)
und der Ubergangszone (Region III) die Anzahl, Gesamtfliche, sowie der Durchmesser

der Priméren Gallengidnge und Gallengangsproliferate bestimmt (Skizze 3).

Besondere Beachtung galt dabei der Region II, da in dieser Region die fiir den
postoperativen Gallefluss entscheidenden Gallengéinge liegen. In Region II wurde

besonders die distale Ubergangszone untersucht (Skizze 1).

3.11.1. Beschreibung des Computerprogramms zur Auswertung der Priparate

Die Ausmessungen und Berechnungen wurden mit Hilfe des Computerprogramms
Quantimet durchgefiihrt. Mit diesem Programm war es moglich bestimmte Strukturen
auf dem Computerbildschirm zu umfahren und auszumessen. Aus den markierten

Flachen wurden Gesamtfliche und Anzahl der Gallenginge berechnet.

3.11.2. Definition der Leberpforten- Regionen

Nach der in Kap. Ergebnisse 4.1 beschriebenen Unterteilung der Leberpforte in 4
Regionen wurden fiir die Auswertung der Funktion der Gallengénge die Regionen II
und III genauer untersucht.

Fiir die Auswertung der Préparate der Patienten mit dem oben bereits beschriebenem
Computerprogramm zur Flidchenbestimmung der einzelnen Gallenwegsstrukturen
wurden zur Beschreibung ihrer Topographie Auswertungskriterien und Regionen
formuliert:

2 Regionen wurden bei 20-facher mikroskopischer Vergroflerung festgelegt: Region 11
entspricht der Fibroseplatte der Leberpforte, Region III entspricht dem Ubergang der
Fibroseplatte der Leberpforte ins Parenchym.

Die Grenze der beiden Regionen wird als Parenchym- Fibrosegrenze bezeichnet. Beide
Regionen, das war Voraussetzung fiir ein geeignetes Praparat, muflten {iber das gesamte

Priparat direkt entlang der Parenchym- Fibrosegrenze verlaufen.
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Zur Bestimmung der Gallengangsanzahl und Flache wurde entlang der Trennlinie der
Regionen II und III jeweils ein Gewebestreifen beider Regionen ausgewertet, da diese
Abschnitte fiir den Gallefluss von entscheidender Bedeutung sind.

Die ausgewertete Zone in Region II (Fibroseplatte), also der Gewebestreifen entlang der

Regionentrennlinie, wird als distale Ubergangszone bezeichnet. Die ausgewertete Zone

in Region III (Ubergangszone), also der Gewebestreifen entlang der Regionentrennlinie,

wird als distale Ubergangszone bezeichnet (Skizze 1).

Wenn aus der Fibroseplatte (Region II) in das Parenchym einstrahlende Fibrosesepten
vorlagen, wurde die Grenzlinie zwischen Parenchym- und Fibrosezone virtuell so
verfolgt, als wiirde kein Fibroseseptum vorliegen. Im Priparat wurde eine dem Grenz-
verlauf entsprechende Linie gezogen, ohne das einstrahlende Septum bei der Grenz-
ziehung zu beachten.

Die in den Fibrosesepten erscheinenden Gallengangstrukturen wurden nach den

beschriebenen Kriterien den Gruppen der Region I1I (Ubergangszone) zugeteilt.

3.11.3. Bestimmung der Gesamtfliche und Anzahl der Gallengange in der

Leberpforte von Patienten

Fiir die Auswertung wurde eine 20-fache mikroskopische Vergrof3erung verwendet. Das
Mikroskop war mit einem Computerbildschirm verbunden, auf dem das histologische
Praparat abgebildet wurde, dort wurde es bearbeitet und mit dem Programm
ausgemessen.

In jedem Prdparat wurden zu Beginn der Untersuchung, wie oben beschrieben, die
Regionen II und IIT festgelegt und markiert. Dann wurden nacheinander alle Gallen-
gangstrukturen dieser Regionen iiber die gesamte Breite des Priparats bestimmt und
vermessen, indem die einzelnen Strukturen am Bildschirm nacheinander umfahren
wurden.

Der Computer berechnete daraus die Gesamtfliche der Gallengangsstrukturen in den
einzelnen Gruppen und Regionen: die gemessene Flidche der Gallengénge umfafit das

Lumen des Gallengangs mit seinem Epithel, umfahren wurde also die Grenzmembran.

Da die Regionen II und III {iber die gesamte Breite des Préparats verliefen, konnten sie
auf dem Bildschirm bei 20-facher VergroBerung in einem Ausschnitt nicht vollstindig

dargestellt werden. Aus diesem Grund wurde das gesamte Préparat auf dem Bildschirm

29



Material/ Methoden

mit ,,Késtchen* entlang der Parenchym- Fibrosegrenze in Felder unterteilt. Sie wurden

vermessen, in dem das ,,Késtchen* entlang der Parenchym- Fibrosegrenze verschoben

wurde (Skizze2).

»

Skizze 2

Leberpforte bei EHGA;
schematische Darstellung des
Vorgehens bei der Auswertung
der Priparate. Verschieben des
Kistchens jeweils in Region I1
und III direkt entlang der
Parenchym- Fibrosegrenze; das
Kastchen in der Skizze markiert
das Vorgehen in Region III, der
proximalen Ubergangszone

Zuerst wurde Region II ausgewertet: Das Praparat wurde mit dem Mikroskop so einge-
stellt, daBl kein Priparatanteil unberiicksichtigt blieb. Begonnen wurde grundsitzlich am
linken Préparatrand.

Zuerst wurden samtliche Gallengangstrukturen, die die Merkmale der Primiren
Gallengénge erkennen lieBen, am Computerbildschirm umfahren. Dabei wurde die
Grenzmembran umfahren, weil von ihr abgelostes Epithel eine Verfilschung des
Lumens bewirken wiirde. Gemessen wurde also das Lumen + Epithel.

Danach folgte im gleichen Késtchen die Ausmessung der Proliferate und der Vorstufen
der Gallengénge.

Nach der Fldchenbestimmung der Strukturen in einem Kistchen wurde dieses entlang
der Parenchym- Fibrosegrenze innerhalb einer Zone soweit nach rechts verschoben, daf3
die vorher rechts randbildende Struktur nun den linken Rand bildete. In allen weiteren
Kaéstchen wurde gleichermallen vorgegangen. Danach erfolgte dieselbe Ausmessung in
Region III.

Da die Gesamtsumme der Fliche der Gallengidnge im Querdurchmesser bestimmt
werden sollte, wurde bei jeder Gallengangstruktur ein quer geschnittener Bereich
gesucht und fir die Auswertung umfahren. Auch bei einem schridg/ léngs
angeschnittenem Gallengang wurde ein benachbarter quer angeschnittener Gang-
abschnitt gesucht und umfahren. Wenn kein exakt quer angeschnittener Gang vorlag,
wurde ein Ganganschnitt, der dem Querdurchmesser am ehesten entsprach, aufgesucht

und dieser als Querdurchmesser dieses Ganges in die Messung einbezogen (Skizze 3).

30



Material/ Methoden

Skizze 3 zur Veranschaulichung des
Vorgehens bei der Ausmessung des
Gangdurchmessers; Primére Gallen-
génge (A) und Proliferate (B) in Region
11 (distale Ubergangszone mit be-
schriebener ausgemessener Ganggrofie
bei schriag angeschnittenem Gallen-
gang);

HOPA 8x

Das Ergebnis der Messung im Hinblick auf den gesamten Querschnitt der Gallengédnge
ist die jeweilige Gesamtsumme der Flache, getrennt fiir Primére Gallengénge,
Proliferate und Vorstufen der Gallengédnge sowie die Ganganzahl pro Préparat, getrennt
nach Region I und Region III.

Von jedem Patienten wurden 3 Préparate aus der Leberpforte mit dem gleichen
Verfahren ausgewertet und aus den jeweiligen Gesamtsummen der einzelnen
Gallengangsgruppen und Regionen dieser 3 Ergebnisse pro Patient der Mittelwert fiir
Region II und III fiir die Anzahl und Gesamtfliche der Gallengéinge berechnet. Diese

Ergebnisse wurden in Graphiken veranschaulicht.

3.12. Beurteilung des Galleflusses der Patienten

Zusitzlich zur histologischen Auswertung der Leberpforte wurde der Gallefluss der
betroffenen 11 Kinder registriert. Da der Gallefluss nicht direkt mef3bar war, wurde er
indirekt nach dem Normalisierungsverlauf des Bilirubinwertes und der Stuhlfarbe

beurteilt.

Die Kriterien fiir die Zuteilung zu Gruppen waren: guter und schlechter Gallefluss,

kein Gallefluss, Gallefluss wieder versiegt:

- Ein guter Gallefluss wurde festgelegt, wenn sich eine Normalisierung des direkten
Bilirubinwertes innerhalb von 4 Wochen nach der Operation bei normal gefarbten
Stiihlen zeigte.

- Ein schlechter Gallefluss wurde festgelegt, wenn sich nur ein geringer Abfall des

direkten Bilirubinwertes innerhalb von 4 Wochen nach der Operation und nur gering

gefdrbte Stiihle zeigten.
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- Kein Gallefluss wurde festgelegt, wenn kein Abfall des direkten Bilirubins, sowie

acholische Stiihle vorlagen.

- Ein wieder versiegter Gallefluss wurde festgelegt, wenn sich zunichst mindestens 4

Wochen ein guter Gallefluss mit deutlichem Abfall des Bilirubinspiegels zeigte und

danach ein Versiegen mit Wiederanstieg des Bilirubinspiegels zu beobachten war.

Nach Zuordnung der GroBe des Galleflusses zu den Patienten wurde eine Korrelation
zum morphometrischen Befund durchgefiihrt: Fliche und Anzahl der verschiedenen
Gallengangstypen wurden in Korrelation mit dem Gallefluss bewertet.

Das Ziel der Untersuchung ist es, eine Aussage iiber die Funktion der Proliferate und

die Prognose der Erkrankung bei entsprechender Histologie zu machen.
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4. Ergebnisse

TEIL 1
Histomorphologie der Leberpforte bei EHGA und Rattenembryonen

4.1.Morphologie der Leberpforte bei EHGA im Vergleich zur normalen Leber

a) Normalbefund einer Leberpforte und Leberparenchym

Die Leberpforte liegt in der querliegenden Furche der Leber zwischen Lobus caudatus
proximal und Lobus quadratus distal sowie zwischen den beiden lateralen Fissuren. Die
lateralen Fissuren werden durch verschiedene Strukturen gebildet: Die linke Fissur wird
durch das Lig. venosum bzw. Lig. teres hepatis markiert, die rechte durch das
Gallenblasenbett. Es liegt keine fibrose Platte vor, sondern nur eine geringfiigig festere
Leberkapsel. In der Leberpforte lassen sich die V. portae hepatis, 2 Aste der A. hepatica
propria und der D. hepaticus dexter et sinister, die sich distal zum D. hepaticus
communis vereinigen, erkennen. Sie miinden oder entspringen in den lateralen Fissuren
eng begleitet von den Gallengingen.

Dieser Normalbefund wurde in den folgenden Vergleichen als Referenzbefund

zugrundegelegt.

Abb.3

Normale Anatomie der Leber,
Leberparenchym (A) mit strang-
formiger Hepatozytenanordnung und
Glissonscher Trias.

Mensch: HE, 12,5x
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b) Morphologie der Leberpforte bei EHGA

Skizze 4 Darstellung der
Leberpfortenregionen I-1V;
(Region I liegt unten, die
weiteren Regionen grenzen
direkt an)

Abb.4

Leberpforte bei EHGA,
Gallengangsrudiment (Region
I), Fibroseplatte (Region II) mit
Gallengéngen und Geféssen,
Ubergangsregion (Region III),
Leberparenchym (IV), mit
Fibrosesepten und Periportal-
feldern.

HOPA, 2,5xfach.

Die exzidierte Leberpforte einer EHGA 146t sich in folgende 4 Abschnitte gliedern
(Abb.4 und Skizze 4): Gallengangsrudiment (Region I), Fibroseplatte (Region II),
Ubergangsregion (Region III) und Leberparenchym (Region IV).

Im distalen Bereich der Leberpforte liegt das Gallengangsrudiment (Region I), welches
dem obliterierten Ductus choledochus entspricht. Der Ganganschnitt, sofern iiberhaupt
einer vorhanden ist, wird von dichtem Bindegewebe umgeben und zeigt ein obliteriertes

Lumen und gelegentlich Cluster von Epithel.
Proximal davon, in Richtung Leberparenchym, verbreiterte sich das Bindegewebe zur

sog. hildren Fibroseplatte (Region II), die an das Leberparenchym (Region 1V) grenzt.
Als drainierende Fliche der Leberpforte gilt die Ubergangszone in Region II und III. In
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diesen Regionen wurden eine proximale und eine distale Ubergangszone festgelegt
(Skizze 1). Im dichten Bindegewebe der Fibroseplatte liegen Arterien, Venen, Gallen-
ginge und Gallengangsproliferate. Die Zahl der Gallengidnge schwankt je nach Alter der
Patienten. Das bei den einzelnen Patienten unterschiedlich dichte Bindegewebe zeigt
metrisch und morphologisch unterschiedliche Gallengénge. Bei den meisten Patienten
nimmt die Anzahl der Gallengénge von distal nach proximal zu, das Maximum liegt im
Bereich der Parenchym- Fibrosegrenze (Region III). Primére Gallengéinge und
Proliferate lassen sich entlang der gesamten Parenchym- Fibrosegrenze erkennen
(Abb.6,14 und 18). In der Nihe der portalen und arteriellen GefdBiste in geringem
Abstand von der Parenchym- Fibrosegrenze liegen Primére Gallengidnge, ringférmig
umgeben von Bindegewebe und lassen sich in den lateralen und auch den medialen
Bereichen der Leberpforte nachweisen. Bei einem von 11 Patienten sind in den lateralen
Bereichen keine Primédren Gallengénge nachzuweisen. Die Gallengangsproliferate der
Leberpforte an der Parenchym-Fibrosegrenze liegen eng entlang dem Parenchym.

Zum Teil 14Bt sich noch eine Verbindung der Proliferate zum Leberparenchym, von
dem sie sich abschniiren, erkennen (Abb. 13 und 19). Die Proliferate werden nur von
einer diinnen lockeren, bindegewebigen Schicht vom Parenchym abgegrenzt. Bei
einigen Patienten (Nr.1 und 10) lassen sich Proliferate auch im dichten Bindegewebe
der Fibroseplatte erkennen.

Aus der Fibrosezone strahlen Fibrosesepten ins Leberparenchym ein, die zahlreiche
Gallengangsproliferate und Vorstufen der Gallenginge enthalten (Abb.13,15 und 21).
Es gibt schmale und breite Septen, die z.T. auch eine Verbindung zu -einer
Glisson’schen Trias haben. Im Leberparenchym, nahe an der Grenze zur Fibrosezone,
kann man schmales Bindegewebe, das zwischen den Hepatozyten liegt und von der
hiliren Fibroseplatte ins Parenchym einzieht, erkennen (Abb.22). Bei manchen
Patienten (Nr.1,7,9 und 10) lassen sich in diesem Bindegewebe Gallekanaliculi, zum
Teil mit Cholestasepfropfen, erkennen (Abb.11,17 und 20). Gallekanalikuli sind auch

im Parenchym in der Nachbarschaft zu den Periportalfeldern zu erkennen (Abb.34).

In der periportalen Fibrose liegen spérliche, zellige Infiltrate, die auf eine chronische,

z.T. auch granulierende und vernarbende Entziindung hinweisen (Abb.7 und 9).
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Das Leberparenchym (Region IV) ist durch eine starke Bindegewebsvermehrung ge-
kennzeichnet. Bei Patienten (Nr. 1,10 und 12) im Alter von 2% und 7 Wochen mit hoch-
gradiger septaler Fibrosierung liegen zahlreiche Proliferate vor (Abb.13 und 15). Die
periportalen Felder sind erheblich bindegewebig verbreitert, meist enthalten sie zahl-
reiche Gallengangsproliferate, die sich konzentrisch um die Glisson’sche Trias
anordnen und von dieser durch dichtes Bindegewebe abgedringt werden (Abb.5). Im
fibrosenahen Parenchym zeigen sich bei einigen Patienten (Nr.1 und 10) Pseudolobuli

als Zeichen der Leberzirrhose.

Ein Patient (Nr.12), der erst im Alter von 972 Wochen operiert werden konnte, zeigt
folgende Histomorphologie der Leberpforte: In der hildren Fibroseplatte besteht eine
fortgeschrittene hochgradige Fibrose mit wenigen Priméren Gallengéngen und wenigen
Gangproliferaten entlang der Parenchym- Fibrosegrenze. Das Parenchym wird von
einer fortgeschrittenen hochgradigen septalen Fibrose mit Ausbildung von Pseudolobuli
zerteilt. Zusétzlich besteht eine enorme bindegewebige Verbreiterung der normal
angelegten Glisson schen Trias mit zahlreichen Gangproliferaten im Randbereich der

Fibrose (Abb.5). Im Leberldppchen sind Zeichen der kanalikuldren Cholestase

erkennbar.

Abb.5
Periportalfeld aus
Region III bei
EHGA; normal
angelegte
Glisson'sche
Trias (A) mit
Priméren Gallen-
gingen,;
konzentrische
Anordnung von
Gallengangs-
proliferaten, die
durch Binde-
gewebe vom
Parenchym
getrennt sind.
HOPA, 12,5x

36



Ergebnisse

4.2. Morphologie der Priméiren Gallenginge

Primére Gallengangsrudimente (Abb.7) sind priexistente Gallengénge. Sie liegen in
Region II (Fibroseplatte) in unmittelbarer Nihe zur V. portae bzw. ihrer Aste und der A.
hepatica propria und ihren Asten (Abb.6). Sie werden ringformig von dichtem
Bindegewebe umgeben und liegen in einem deutlichen Abstand zur Parenchym-

Fibrosegrenze (Abb. 30).

In Region IV (Leberparenchym) sind Primére Gallengéinge im Glisson schen Dreieck

erkennbar. Sie liegen in direkter Nachbarschaft zu den portalen und arteriellen

Gefallasten.

Abb.6

Region II (Fibroseplatte): Zentral
sind Primédre Gallengénge (A) in
unmittelbarer Nachbarschaft eines
groflen Gefilles erkennbar. Entlang
der Parenchym-Fibrosegrenze
liegen Gangproliferate (B), die
durch schmales Bindegewebe vom
Parenchym getrennt sind. Beachte
die Kanalikuldre Cholestase.
HOPA, 12,5x

Die Priméren Gallengénge der Glisson’schen Dreiecke zeigen ein kubisches Epithel,
meist ist ein Lumen erkennbar (Abb.5). Zum Teil lassen sich Vakuolen im Epithel des
Gallenganges nachweisen (Abb.9). Das Lumen dieser Primédren Gallengénge ist

unterschiedlich grof3 (Tab.2).
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Abb.7

Region II (Fibrose-
platte), Primére Gallen-
génge (A) mit
kubischem Epithel,
umgeben von dichtem
Bindegewebe an der
Ubergangszone von
hildrer Fibroseplatte zu
Parenchym; Gang-
proliferat (B) nahe des
Parenchyms

HOPA, 12,5x

In Region II (Fibroseplatte) konnen Primdre Gallengdnge meistens entlang der

gesamten Parenchym- Fibrosegrenze sowohl der lateralen und medialen Bereiche

nachgewiesen werden. Manchmal (Patient Nr.4 und 9) lassen sie sich nur im medialen

Bereich nachweisen und die lateralen Regionen sind gangfrei. Bei stark ausgeprigter

Fibrosierung der Leberpforte und des Leberparenchyms liegen meist nur wenige

Primére Gallenginge in Region II vor (Patient 7, Tab.8).

Abb.8

Primére Gallengédnge (A) in Region II
(Fibroseplatte), umgeben von dichtem Binde-
gewebe, mit Lage in unmittelbarer Nachbar-
schaft portaler und arterieller Gefi3e;
HOPA, 12,5x

Abb.9

Primére Gallengénge in Region II (Fibroseplatte),
Vakuolisierung des Gangepithels; granulo- und
lymphozytire Infiltration des dichten Binde-
gewebes. HOPA, 12,5x
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4.2.1. Anzahl und Gesamtfliche (um?) der Primiren Gallenginge in Region II

(Fibroseplatte) und III (Ubergangszone)

Nach der morphologischen Zuordnung der Gallengangsstrukturen zur Kategorie der
Priméren Gallengénge werden metrische Untersuchungen durchgefiihrt. In einem ersten
Untersuchungsschritt wird die Anzahl und die Gesamtflache der Primédren Gallengénge
in den Regionen II und III bei Patienten, die zum Zeitpunkt der Operation im Alter von
2 bis 72 Wochen waren, bestimmt. Ausgewertet wurde innerhalb der Region II und
III die sog. distale und proximale Ubergangszone im Bereich der Leberpforte (Skizze
1).

Die Befunde wurden in Tabelle 1 und 2 nach dem Alter zum Zeitpunkt der Operation

aufgelistet.

a) Anzahl der Primiren Gallengiinge in Region II (distale Ubergangszone) und I11

(proximale Ubergangszone)

Bei allen 11 Patienten konnen in der Region II Primére Gallengénge nachgewiesen
werden, im Durchschnitt 12 mit einer Streuung von 5-17. Mit zunehmendem Alter der
Patienten kann eine Abnahme der Anzahl Primérer Gallengéinge erkannt werden, die bei
Patient 10 und 11 allerdings wieder zunimmt. Der Unterschied ist im Hinblick auf das

Alter zwar tendenziell, aber nicht signifikant.
In Region III liegen nur 0-2 Primére Gallengdnge vor. 5 Patienten zeigen iliberhaupt
keine Primdren Gallengénge in Region IIl. Auch hier ldsst sich beziiglich der Anzahl

der Priméren Gallengénge keine Abnahme mit zunehmendem Alter erkennen.

Wie die tabellarische Zusammenfassung (Tab.1) zeigt, besteht auch keine Korrelation

der Anzahl Primédrer Gallengénge in Region II und III.
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Patienten Alter(Wochen) |Region II | Region II1

1 2% 16 1

2 3% 15 2

3 3% 17 0

4 4% 5 1

5 4% 14 2

6 5% 9 0

7 5% 9 2

8 5% 9 0

9 7 9 0

10 7 15 1

11 7 11 0
Mean - 12 1
Std Dev - 4 1

Tab.1

Ergebnisse

Anzahl der Primédren
Gallengidnge in Region I1
(distale Ubergangszone) und
111 (proximale Ubergangs-
zone), aufgelistet nach dem
Alter der Patienten (in
Wochen) zum Zeitpunkt der

Operation.

b) Gesamtfliche (um?) der Primiiren Gallenginge in_ Region II (distale

Ubergangszone) und III (proximale Ubergangszone)

Die Daten der Patienten wurden auch in der Tabelle 2 nach dem Alter zum Zeitpunkt

der Operation geordnet. Zusitzlich wurde fiir jede Region der Durchmesser der

Gallengénge (um) bestimmt.

Standardabweichung berechnet.

Patienten| Alter |Region II 14 Region 111 %)
(Wochen) | (um?) (um) | (um? (um)
1 2% 25813.92 | 513.55 1844.30 | 587.06
2 3% 17765.60 | 377.00 1940.00 | 308.76
3 3% 23246.66 | 435.27 0.00 0.00
4 4% 3747.54 | 238.57 356.25 113.4
5 4% 16222.52 | 368.84 | 2474.25 |393.79
6 5% 12949.58 | 458.00 0.00 0.00
7 5% 8172.99 | 289.06 1333.68 |212.26
8 5% 12667.60 | 448.02 0.00 0.0
9 7 9198.39 | 325.33 0.00 0.0
10 7 15114.57 | 320.74 97743 | 311.13
11 7 10699.60 | 309.62 0.00 0.0
Mean - 14150.00 | 375.34 81140 | 258.28
Std Dev - 6489.00 - 943.70 -

AnschlieBend wurden der Mittelwert und die

Tab.2

Bestimmung von
Gesamtflache (um?)
und Durchmesser(pum)
der Primédren Gallen-
génge in Region 11
(distale Ubergangs-
zone) und III
(proximale Ubergangs-
zone) bei 11 Patienten

In Region II liegt die Gesamtfldche der Primédren Gallengdnge im Bereich von 3747,54-

25813,92 um?. Die grofite Gesamtfliche kann bei Patient 1, dem jiingsten Patienten,

nachgewiesen werden (=25813,92um?). Mit zunehmendem Alter zeigt sich eine
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Abnahme der Flache, wobei der niedrigste Wert bei Patient 4 zu erkennen ist (=3747,54
um?). Die Patienten 6-11 zeigen eine dhnliche Gesamtfliche. Bei der Betrachtung der
Gesamtfliche der Patienten 1-11 féllt auf, dass die Fliche der Priméren Gallengidnge
von 1-11, also mit zunehmendem Alter kleiner wird, dieser Befund aber nicht
kontinuierlich ist. Der Flichenunterschied liegt bei 7000pum? (=8172,99- 15114,57). Bei
den Patienten 1- 5 liegt dieser Wert bei 22000um? (=3747,54-25813,92um?). Patient 4
hat die kleinste Gesamtfliche und geringste Anzahl der Gallenginge.

In Region III liegt die Gesamtfliche der Primdren Gallengénge im Bereich von O-
2474,25um?, eine kontinuierliche Zunahme mit zunehmendem Alter ldsst sich nicht
beobachten.

Eine kontinuierliche Groflenabnahme des Durchmessers der Primdren Gallengénge,
bezogen auf das Alter von 2% - 72 Wochen, lisst sich bei den Patienten nicht erkennen.
Die zahlreichsten Priméren Gallengénge und den groften Durchmesser in Region II und
III hat allerdings Patient 1, der jiingste Patient (513,55um/587,06um).

Das Lumen der Priméren Gallengidnge in Region II und III ist &hnlich. Somit weisen
intra- und extrahepatische Gallengiinge ein dhnliches Kaliber auf. Das Lumen ist
unabhingig von der Anzahl Primdrer Gallengénge, bei wenigen und zahlreichen

Primédren Gallengénge in Region I1 und III liegt ein &hnliches Lumen vor.

4.3. Morphologie der duktuldren Proliferate

Duktulédre Proliferate sind Gallengangsstrukturen, die erst im zeitlichen Verlauf der
EHGA und Cholestase entstehen. In der sog. hildren Fibroseplatte (Region II) liegen die
duktuldren Proliferate meist entlang der gesamten Parenchym- Fibrosegrenze, in
geringem Abstand zu dieser Grenze, umgeben von schmalem Bindegewebe (Abb.10
und 14). Bei 2 Patienten (Nr.4 und 9) waren in den lateralen Bereichen keine Proliferate
vorhanden. Bei 2 anderen Patienten (Nr.1 und 10) sind im dichten Bindegewebe der
Fibroseplatte auch weiter distal in Richtung des obliterierten Gallengangs (Region II)
Proliferate erkennbar. 10-15% der Proliferate weisen eine Verbindung zu den

Parenchymzellbalken auf.
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Die Proliferate haben ein kubisches Epithel und zeigen meist ein Lumen.

Abb.10

Duktulére Proliferate (A), umgeben von Binde-
gewebe, entlang der Parenchym- Fibrosegrenze in
Region II (Fibroseplatte), es ist keine Verbindung
zum Parenchym erkennbar. Kanalikulére
Cholestase. HOPA, 12,5x

Abb.11

Region II (Fibroseplatte)/ I1I (Ubergangszone)
mit wenigen Proliferaten (A) entlang der
Parenchym- Fibrosegrenze; Kanalikuldre
Cholestase

HOPA 12,5x

Bei septaler Fibrose sind auch in den Septen zahlreiche Proliferate zu erkennen, die im

Bindegewebe aber meistens am Rand zum Parenchym liegen (Abb.12). Zum Teil

weisen auch diese Proliferate eine Verbindung zum Parenchym auf (Abb.13). Einige

Proliferate liegen mitten in den Septen, umgeben von Bindegewebe (Abb.12). In breiten

Fibrosesepten lassen sich zahlreiche Proliferate erkennen (Abb.15).

Einige Proliferate der Fibrosesepten lassen eine Verbindung zu den Proliferaten der

hildren Fibroseplatte erkennen (Abb.15).
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Abb.12 Ins Parenchym einsprossende Fibrosesepten Abb.13 Gangproliferate (A) in einem in das Parenchym
in Region IIT (Ubergangszone) mit zahlreichen einsprossenden Fibroseseptum. Einige Proliferate weisen

Gangproliferaten; HOPA, 12,5x eine Verbindung zum Parenchym auf. HOPA, 12,5x

= 5 Sl v

Abb.14 Region II (Fibroseplatte) am Ubergang zum Abb.15 Fibroseseptum in Region III (Ubergangs-
Parenchym. Zentral groBer Primédrer Gallengang (A) im  zone) mit Proliferaten (A) in unmittelbarer
dichten Bindegewebe nahe eines gro3en Gefalles. Nachbarschaft zu dem GefaB und entlang der
Zahlreiche Proliferate (B) entlang der Parenchym- Grenze zum Parenchym. HOPA, 12,5x

Fibrosegrenze. HOPA, 8x

Die periportalen Felder zeigen bei fortgeschrittener EHGA eine deutliche
bindegewebige Verbreiterung. In den Periportalfeldern liegt die normal angelegte
Glisson’sche Trias. Am Rande der Glisson’schen Trias liegen konzentrisch angeordnet
Proliferate, die durch dichtes Bindegewebe von der Glisson’schen Trias getrennt sind.
Bei einigen dieser Proliferate 14sst sich eine Verbindung zum Parenchym erkennen, von

dem sie sich abschniiren (Abb.12 und 13).
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Abb.16 Abb.17

Duktuldre Proliferate (A) entlang der An ein Fibroseseptum grenzendes Parenchym in
Parenchym- Fibrosegrenze (B); z.T. mit Region III, Proliferate (A) entlang des
Verbindung zum Parenchym; Parenchyms; kanalikuldre Cholestase (B); HOPA
HOPA 8x 12.5x

Auch in der hildren Fibroseplatte lassen sich zahlreiche Proliferate erkennen, wenn im
Parenchym eine starke septale Fibrosierung sowie eine bindegewebige Verbreiterung
der Glisson’schen Trias erkennbar ist. Im Parenchym liegen bei diesen Patienten (Nr.1

und 10) zahlreiche Proliferate vor.

Abb.18 Fibroseseptum (A) in Region III Abb.19 Fibroseseptum in Region III mit
mit zahlreichen Proliferaten; von dem Proliferaten (A) und Vorstufen der
Septum sprosst schmales Bindegewebe Gallenginge (B), die sich vom

ins Parenchym ein (B). HOPA 8x Parenchym abschniiren. HOPA 12,5x

Ebenso konnen bei starker septaler Fibrosierung mit breiten Fibrosesepten und
Ausbildung von Pseudolobuli zahlreiche Proliferate im dichten Bindegewebe vorliegen

und dazu im dichten Bindegewebe der hildren Fibroseplatte wenige Proliferate.

Abb.20

Parenchym- Fibrosegrenze (Region II/I1T) schmales Bindegewebe
sprosst aus der Fibroseplatte ins Parenchym ein (A), hepato-
zelluldre Cholestase, HOPA 12,5x
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4.3.1. Anzahl und Gesamtfliche (um?) der Gallengangsproliferate in Region 11

(distale Ubergangszone) und I1I (proximale Ubergangszone)

In einem weiteren Untersuchungsschritt wird die Anzahl und die Gesamtflache der
Proliferate in den Regionen II und III bei Patienten, die zum Zeitpunkt der Operation im
Alter von 2! bis 7%, Wochen waren, bestimmt. Ausgewertet wurden fiir die
Berechnung von Anzahl und Gesamtfliche der Gallengénge in Region II und III die

distale und proximale Ubergangszone (Skizze 1).

Die Patienten werden in Tabelle 3 und 4 nach dem Alter zum Zeitpunkt der Operation
eingeordnet. Zusitzlich wird fiir Region II und III der Durchmesser der Gallengidnge

(um) bestimmt.

a) Anzahl der Gallengangsproliferate in Region II und 111

Bei allen Patienten konnten duktuldre Proliferate in Region II nachgewiesen werden,
mit einer Streuung von 19 bis 46 (Tab.3). Das Maximum liegt bei 46 Géngen (Patient
7). Eine Altersabhingigkeit kann im Hinblick auf die Zahl der Gallengangsproliferate
nicht festgestellt werden.

Alle Patienten haben auch Proliferate in Region III mit einer Streuung von 5 bis 26
(Tab.3). Die Anzahl der Proliferate in Region III ist in allen Préparaten kleiner als die in

Region II (Ausnahme Patient 8).

Proliferate | Alter (Wochen) |Region II Region 111
1 2% 36 19
2 3% 25 17
3 3% 27 26
4 4 19 5
5 4 v 25 17 Tabelle 3
6 51 30 12 Anzahl der Proliferate
in Region II (distale
7 S 46 13 Ubergangszone) und
8 5% 20 26 III (proximale
9 7 30 7 Ubergangszone) der
10 7 29 13 Leberpforte,
aufgelistet nach dem
11 77 32 24 Alter der Patienten (in
Mean - 29 16 Wochen) zum Zeit-
Std Dev - 8 7 punkt der Operation.
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b) Gesamtfliche (um?) der Gallengangsproliferate in Region II und II1

Die Daten der Patienten wurden in der Tabelle 4 wieder nach dem Alter zum Zeitpunkt
der Operation eingeordnet. Fiir jede Region wurde der Durchmesser der Gallengidnge

(um) bestimmt.

Proliferate | Alter Region I1 0 Region IIT 4]
(Wochen) (nm?) (nm) (um?) (nm) Tabelle 4
1 21 51066.08 | 451.52 | 22485.70 | 376.7 Gesamifliche
2 314 24550.86 | 312.59 | 19303.10 | 361.43 gﬁciﬁiser )
3 3 21546.02 | 254.01 | 21700.89 | 265.68 dor Praliforate
4 4 15033.00 | 251.85 | 2553.63 162.57 Region II (distale
5 4 2339251 | 297.84 | 1457521 | 272.9 Ubergangszone)
6 5% | 29997.82 [ 31828 | 12901.60 | 342.22 Fnr((i)xliglale tber
7 51, 3344389 | 23142 | 6534.93 160.0 gfmgszone)
8 5 14319.29 | 227.9 | 2092143 | 256.13 aufgelistet nach
9 7 26657.42 | 282.84 | 465556 211.7 dem Alter der
10 7 26399.31 | 289.76 | 11300.32 276.7 Patienten (in
1 19733.61 | 1963 | 12364.92 | 164.0 Wochen) zum
11 1% : : : : Zeitpunkt der
Mean - 26010.00 | 2855 | 13570.00 | 269.96 Operation.
Std Dev - 10120.00 - 7006.00 -

In Region II liegt die Gesamtfldche der duktuldren Proliferate im Bereich von 14319,29-
51066,08um?. Patient 1, der jlingste Patient, hat die grofite Gesamtflache und die 2.-
grofBte Anzahl der Proliferate in Region II und III. Der Wert der Gesamtfldche von
Patient 1 liegt fast 18000um? hoher als der zweitgrof3te Wert (Patient 7) mit den meisten
Proliferaten in Region II.

Auch in Region III hat der Patient 1 die grofite Gesamtflache der Proliferate.

Der ilteste Patient (Patient 11) hat die 3.-grofite Anzahl der Proliferate in Region II und
die 2.-grofBte in Region II1.

Die Gesamtfliache der Gallengangsproliferate in Region III ist fast immer kleiner als in
Region II. Die ersten 3 Patienten haben jeweils eine Flache groBer als 20000pm?, im
zeitlichen Verlauf von 2V5- 7% Wochen nimmt die Grof3e der Flache ab, Patient 8 stellt
eine Ausnahme von dieser Regel dar.

Die Proliferate in Region II und III sind im Durchschnitt dhnlich grof8 (285,5um/
269,96um). Den grofiten Durchmesser der Proliferate hat Patient 1 in Region II
(451,52pum) und I (376,7um), den kleinsten Durchmesser hat der dlteste Patient
(Nr.11), dazwischen schwanken die Werte ohne korrelative Tendenz. Patient 1 hat

zahlreiche (36) grofle Proliferate in Region II. Patient 7, der in Region II die hochste

46



Ergebnisse

Anzahl an Proliferaten hat, zeigt relativ kleine Gallengidnge (231,42um). Dieser Patient
zeigt auch in Region III die kleinsten Gallenginge (160,0pum).

Im Gegensatz zu den Priméren Gallengéngen konnen zahlreiche Proliferate in Region II
vorliegen, die einen sehr unterschiedlichen Durchmesser aufweisen. Es gibt Patienten
(Patient Nr.1,2 und 6) mit zahlreichen Proliferaten mit einem groen Gangdurchmesser
(451,52pum) und Patienten (Patient 7 und 11) mit zahlreichen Proliferaten und relativ
kleinem Gangdurchmesser (231,42pum).

Es kann nicht festgestellt werden, dass zahlreiche Proliferate der Region II mit einem

kleinen Proliferatdurchmesser korreliert sind.

4.4. Morphologie der Vorstufen der Gallenginge

Die Vorstufen der Gallengangsproliferate sind Gangstrukturen, die sich im Parenchym

der Leberpforte nachweisen lassen. Sie liegen in den Fibrosesepten am Ubergang vom

Abb.21 Periportalfeld (A) in Region IV (Parenchym) Abb.22 Ins Parenchym einstrahlendes Fibroseseptum
mit zahlreichen tubulusférmigen Vorstufen der in Region IV (Parenchym) mit duktuldren Proliferaten
Gallengénge (B) an der Grenze zum Parenchym, von (A) und Vorstufen der Gallenginge (B). Die Vorstufen
dem sie sich abschniiren. weisen eine Verbindung zum Parenchym auf und
HOPA, 12,5x scheinen sich von diesem abzuschniiren. HOPA, 12,5x

Parenchym zum Bindegewebe, umgeben von schmalem Bindegewebe (Abb.22). Die
Vorstufen zeigen eine clusterartige, rosetten- oder tubulusférmige Struktur (Abb.21).
Ein Lumen ist nicht erkennbar. In einigen Fillen ldsst sich die Abschniirung der

Vorstufen von Zellen des Parenchyms erkennen (Abb.22 und 32). Im Grenzbereich der
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Glisson’schen Trias liegen ebenfalls Vorstufen, die sich aus dem Parenchym
abschniiren und z.T. eine Verzweigung aufweisen (Abb.21).

Patienten mit starker septaler Fibrose und breiten Fibrosesepten weisen zahlreiche
Vorstufen auf.

Die Préparate zeigen, dass Vorstufen nur in Mesenchymnihe auftreten, entweder an der
Parenchym-Periportalfeldgrenze oder, was pathogenetisch noch wichtiger ist, in der
Nachbarschaft von Bindegewebe, das aus dem Periportalfeld ins Leberldppchen

einsprosst.

4.4.1. Anzahl und Gesamtfliiche der Vorstufen der Gallengangsproliferate in

Region 11 und 111

AnschlieBend wurden die Anzahl, die Gesamtfliche und die Durchmesser (um) der
Vorstufen der Gallengangsproliferate in den Regionen II und III, im Bereich der
distalen und proximalen Ubergangszone, der 11 Patienten bestimmt (Skizze 1). Die
Daten wurden in den Tabellen 5 und 6 nach dem Alter zum Zeitpunkt der Operation

eingeordnet.

a) Anzahl der Vorstufen der Gallengangsproliferate in Region Il und 111

In Region II lassen sich bei keinem Patienten Vorstufen der Gallengiinge nachweisen
(Tab.5).

In Region III haben alle Patienten Vorstufen der Gallengdnge mit einer Streuung von 5
bis 33. Die meisten Vorstufen hat der jiingste Patient mit 33 (Patient 1). Mit zu-
nehmendem Alter kann eine Abnahme der Anzahl der Vorstufen der Gallenginge
erkannt werden, die bei den Patienten 10 und 11 allerdings wieder zunimmt. Somit 143t

sich keine korrelative Tendenz der Anzahl mit dem Patientenalter erkennen.
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Vorstufen Alter(Wochen) |Region II | Region 111

1 2% 0 33

2 3% 0 17

3 3% 0 19

4 4% 0 23

5 4% 0 5

6 5% 0 18

7 5% 0 14

8 5% 0 18

9 7 0 15

10 7 0 21

11 7 0 22
Mean - 0 19
Std Dev - 0 7

Ergebnisse

Tabelle 5

Anzahl der Vorstufen
der Gallengénge in den
beiden Regionen nach
Unterteilung der Leber-
pforte in Region II
(distale Ubergangszone)
und Region III
(proximale Uber-
gangszone), aufgelistet
nach dem Alter der
Patienten (in Wochen)
zum Zeitpunkt der
Operation.

b) Gesamtfliche (um?) der Vorstufen der Gallengangsproliferate in Region I1 und

N

Gesamtfliche und Durchmesser (um) der Vorstufen der Gallengangsproliferate werden

in Tabelle 6 zusammengefasst. Ein Lumen war bei den Vorstufen der Gallengangs-

proliferate nicht erkennbar, so dass der Durchmesser der Gallengdnge nur durch das

Epithelcluster bestimmt wird.

Vorstufen Alter Region I | Region III %)
(Wochen) | (um?) (um?) (nm)
1 2 0 23565,16 227,3
2 3% 0 11757,87 | 220,16
3 3% 0 9955,2 166,78
4 4 0 9412,91 130,39
5 4 0 2567,75 163,47
6 5% 0 7373,32 130,39
7 5% 0 6664,24 151,52
8 5% 0 9523,95 168,42
9 7 0 8862,84 188,08
10 7 0 13468,48 | 204,15
11 7% 0 9648,38 139,6
Mean - 0 10250,00 | 175,15
Std Dev - 0 5231,00 -

Tabelle 6

Gesamtflache (um?) und
Durchmesser (um) der
Vorstufen der Gallen-
génge in Region II
(distale Ubergangszone)
und III (proximale Uber-
gangszone), aufgelistet
nach dem Alter der
Patienten.
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In Region III weist die Gesamtfliche Werte zwischen 2567,75 und 23565,16um? auf.
Die grofite Gesamtfliche der Vorstufen hat wiederum Patient 1, sie ist fast doppelt so
grof} wie die zweitgrofite Gesamtflache (Patient 10). Mit zunehmendem Alter kann eine
Abnahme der Fliche bis Patient 5 beobachtet werden, anschlielend wieder Zunahme
der Gesamtfliche auf Werte wie bei den Patienten 2-4 (9412,91- 11757,87um?). Die
Werte der Gesamtfliche der Patienten 2-11 schwanken im Bereich von 6664,24-
13468,48um> mit Ausnahme von Patient 5. Somit konnte keine Korrelation von
Gesamtfliche der Vorstufen der Gallengangsproliferate und dem Alter der Patienten
festgestellt werden.

Die metrisch grofiten Vorstufen lassen sich bei Patient 1 & 2 erkennen. Bei der Grof3e
der Gallenginge ldsst sich, wie bei der Gesamtfliche, ein Maximum bei Patient 1
feststellen, dann 148t sich bis Patient 7 eine Abnahme der Ganggrof3e beobachten, mit
anschlieBender erneuter GroBenzunahme, so dass keine Tendenz einer Korrelation
Vorstufen/ Alter erkennbar ist.

Patient 5 hat die kleinste Gesamtfldche der Vorstufen. Im Vergleich mit den anderen
Patienten hat dieser aber durchschnittlich groe Gallengénge (513,55um?).

Der Durchmesser der Vorstufen der Gallengéinge in Region III liegt zwischen 130,39-

227,3um. Alle Patienten weisen dhnlich grofle Vorstufen auf.

4.5. Vergleichende Betrachtung der Gesamtfliche (um?) der Gallengangs-

strukturen (Priméire Gallengiinge, Proliferate, Vorstufen) in Region I1

(Fibroseplatte)

Da fiir den Erfolg einer Hepatoportoenterostomie die distale Ubergangszone der
Leberpforte in Region II entscheidend ist, sollen die Gallengangsstrukturen dieser
Region vergleichend beziiglich ihrer Gesamtfliche und Anzahl betrachtet werden
(Regionenbeschreibung, Kap.3.11.2).

In der Tabelle 7 sowie in der Graphik 1 wurden die Gesamtflichen und die Anzahl der
verschiedenen Gallengangsstrukturen (Primére Gallengidnge, Proliferate, Vorstufen der
Gallenginge) in der distalen Ubergangszone der Region II der Leberpforten der 11

Patienten in Beziehung gesetzt (Skizze 1).
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Alter Primére
(Wochen) | Gallengéinge | Proliferate | Vorstufen

Patienten (um?) (um?) (um?)
1 2% 25813,92 | 51066,08 0
2 3% 17765,60 24550,86 0
3 3% 23246,66 | 21546,02 0
4 4 3747,54 15033,00 0
5 4 16222,52 | 23392,51 0
6 5% 12949,58 29997,82 0
7 5% 8172,99 33443,89 0
8 5% 12667,60 14319,29 0
9 7 9198,39 26657,42 0
10 7 15114,57 | 26399,31 0
11 7% 10699,60 19733,61 0
Mean - 14150,00 26010,00 0
Std. Dev - 6489,00 10120,00 0

Ergebnisse

Tabelle 7
Gesamtfliche
(pm?) der
Primére Gallen-
ginge, der
Proliferate und
der Vorstufen der
Gallengénge in
Region II (distale
Ubergangszone)
bei Patienten im
Alter von 2% -
7% Wochen.

Region Il (distale Ubergangszone)
Gesamtflache der Gallengange

50000 -

Gesamtflache in pm?
w
o
o
o
o
L

Patienten

O Primare
M Proliferate
O Vorstufen

Graphik 1

Gesamtflache
(um?) der Prim.
Gallenginge, der
Proliferate und
der Vorstufen der
Gallengénge in
Region II bei
Patienten im Alter
von 2Y2 - 7Va
Wochen.

Da in Region II keine Vorstufen vorlagen, miissen sie nicht beriicksichtigt werden.

Die Proliferate haben in Region II bei allen Patienten eine gro3ere Gesamtflache als die

Priméren Gallengénge. Eine Ausnahme bildet Patient 3, indessen ist der Unterschied

minimal. Die grote Gesamtflache der Priméren Gallengénge weisen die 3 jiingsten

Patienten (Patient 1-3) auf.

Diese 3 Patienten unterscheiden sich durch die Gesamtfliche der Proliferate, die bei

Patient 1 (51066,08um?) ungefdhr 2x so grof} ist, wie bei den beiden anderen Patienten

(24550,86 und 21546,02um?) in Region I1.
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4.6. Vergleichende Betrachtung der Anzahl der Gallenginge (Primére Gallen-

ginge, Proliferate, Vorstufen) in Region I1

Da fiir den Erfolg einer Hepatoportoenterostomie die distale Ubergangszone der

Leberpforte in Region II entscheidend ist, sollen die Gallengangsstrukturen dieser

Region vergleichend beziiglich ihrer Gesamtfliche und Anzahl betrachtet werden

(Regionenbeschreibung, Kap.3.11.2).

Anschlieffend wurde die Anzahl der Gallengédnge (Primédre Gallengénge, Proliferate,

Vorstufen der Gallengéinge) in der Region II der Leberpforte bestimmt. Die Daten der

Patienten wurden in Tabelle 8 und Graphik 2 eingetragen.

Region Il (distale Ubergangszone)
Anzahl der Gallengénge in der Leberpforte

Gallenganganzahl
N
o

Patienten

11

Std
Deviation??

O Primare Gallengéange
W Proliferate
OVorstufen

Alter Primiére
Patienten | (Wochen) | Gallenginge |Proliferate |Vorstufen

1 2 16 36 0

2 3% 15 25 0

3 3% 17 27 0

4 4% 5 19 0 Tabelle 8

5 4% 14 25 0 Anzahl der

6 5% 9 30 0 Gallenginge

7 51 9 46 0 (Priméare Gallen-
51 génge, Proliferate,

8 2 9 20 0 Vorstufen) in

9 7 9 30 0 Region II bei

10 7 15 29 0 Patienten im Alter

11 7Y 11 32 0 von 272 =77,

Mean 12 29 0 Wochen waren.
Std. Dev. 4 8 0

Graphik 2

Anzahl der
Gallenginge
(Primére Gallen-
ginge, Proliferate,
Vorstufen) in
Region II der
Leberpforte bei
Patienten, die zum
Zeitpunkt der
Operation im
Alter von 2% -7%
Wochen waren.
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Die hochste Anzahl der Priméren Gallengénge in Region II liegt bei den Patienten 1-3

vor. Im weiteren Verlauf zeigt sich eine Abnahme der Anzahl der Gallengédnge ohne

erkennbare Tendenz. Ebenso ist es bei den Proliferaten. Patienten im Alter von 7- 7%

Wochen weisen eine nahezu gleich gro3e Anzahl wie die Patienten 1-3 auf. Die

Abnahme der Anzahl der Gallengénge im zeitlichen Verlauf ist gering.

Schlussfolgerung aus 4.5 und 4.6:

l.

Die grofite Gesamtfldche der Priméren Gallengénge weisen die 3 jiingsten Patienten
(Patient 1-3) auf. Es zeigt sich eine Abnahme der Gesamtfliche mit zunehmendem

Alter, die aber keine kontinuierliche Tendenz erkennen lésst.

. Die grofite Anzahl der Proliferate und Primdren Gallengédnge hat Patient 1 in Region

II. Mit zunehmendem Alter zeigt sich eine Abnahme der Anzahl der Gallenginge,
die aber keinen kontinuierlichen Verlauf zeigt. In Region II liegen 5-17 Primére

Gallengénge und keine Vorstufen vor.

. Bei hochgradiger Fibrose liegen meist zahlreiche Proliferate in Region II vor. Eine

Ausnahme bildet Patient 8, der bei hochgradiger Fibrose (Tab.17) eine relativ

niedrige Anzahl an Proliferaten hat.

. Bei geringer Fibrose liegen meist wenige Proliferate in Region II vor. Eine

Ausnahme bildet Patient 5, der bei geringer Fibrose (Tab.17) eine hohe Anzahl an

Proliferaten hat.

. In einem Fall liegt die gleiche Anzahl von Primiren Gallengdnge und Proliferaten in

Region II vor (Patient 6 und 9). Sie unterscheiden sich in Region III. Die Anzahl der
Gallengénge bei Patient 6 ist hoher als bei Patient 9. Patient 6 zeigte eine
hochgradige portale Fibrose und breite Fibrosesepten im Parenchym. Patient 9 zeigte

eine gering ausgeprigte septale Fibrose mit schmalen Septen.

. 2 Patienten (Patient 1 und 3) zeigten bei hochgradiger portaler und septaler

Fibrosierung unterschiedlich viele Proliferate in Region II (36/ 27) bei gleicher
Anzahl der Priméren Gallengénge. Beide Patienten zeigten im Parenchym zahlreiche
Fibrosesepten und eine bindegewebige Verbreiterung der Portalfelder (z.T. Pseudo-
lobuliausbildung). Patient 3 zeigte im gesamten Parenchym weniger Proliferate und

Vorstufen als der Patient 1.

. Eine Teilnahme der Proliferate an der Galledrainage kann anhand der Histologie
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abgeleitet werden. Es zeigt sich bei den Proliferaten keine Verbindung zu anderen
Gallengangstrukturen und kein intraluminales Gallepigment im Vergleich zu

Kanalikuli und Primédren Gallengéngen.

4.7. Vergleichende Betrachtung der Gesamtfliche (um?) der Gallengangs-

strukturen (Priméire Gallengiinge, Proliferate, Vorstufen) in Region II1

(Ubergangszone)

Da fiir den Erfolg einer Hepatoportoenterostomie auch die proximale Ubergangszone
der Leberpforte in Region III entscheidend ist, sollen die Gallengangsstrukturen dieser
Region vergleichend beziiglich ihrer Gesamtfliche und Anzahl betrachtet werden
(Regionenbeschreibung, Kap.3.11.2).

In der Tabelle 9, sowie in der Graphik 3 wurden die Gesamtflichen und die Anzahl der
verschiedenen Gallengangsstrukturen (Primire Gallengénge, Proliferate, Vorstufen der

Gallengénge) in der Region III der Leberpforten der 11 Patienten in Beziehung gesetzt.

Primire
Gallengéinge | Proliferate Vorstufen
Patienten (um?) (um?) (um?)
1 1844,30 22485,70 23565,16
2 1940,00 19303,10 11757,87
3 0,00 21700,89 9955,2
4 356,25 2553,63 9412,91
5 2474,25 14575,21 2567,75
6 0,00 12901,60 7373,32
7 1333,68 6534,93 6664,24 Tabelle 9
8 0,00 20921,43 9523,95 Gesamtfléche (um?) der
9 0,00 4655,56 8862,84 Primaren Gallengénge,
10 977,43 | 11300,32 | 13468,48 o Gelloesinge i Rogion
11 0,00 12364,92 9648,38 111 (proximale Ubergangs-
Mean 811,40 13570,00 10250,00 zone), bei Patienten im
Std. Dev. 943,70 7006,00 5231,00 Alter von 2%2 -7/2 Wochen.
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Graphik 3
Gesamtflache der
Gallenginge
(Primére Gallen-
géinge, Proliferate,
Vorstufen) in
Region III der
Leberpforte bei
Patienten, die zum
Zeitpunkt der
Operation im Alter
von 2Ys - 7%

Wochen waren.

Alle Patienten haben Vorstufen der Gallengidnge in Region III. 5 Patienten haben keine
Primdren Gallengédnge in Region III.

Die grofite Gesamtflache der Proliferate liegt bei Patienten 1,2,3 und 8 vor. Patient 1 hat
die groBte Gesamtfldche an Proliferaten und Vorstufen, sowie eine relativ grof3e
Gesamtflache der Priméren Gallengénge. Ein eindeutiger Zusammenhang von Gesamt-
flache der Proliferate und dem postoperativen Gallefluss kann nicht festgestellt werden.
Die Gesamtflache der Proliferate ist bei Patienten im Alter von 2%- 32 Wochen am
groBten. Es liegt keine kontinuierliche Abnahme der Gesamtfldche der Proliferate in

Korrelation mit dem Patientenalter vor.

4.8. Vergleichende Betrachtung der Anzahl der Gallenginge (Primére Gallen-

ginge, Proliferate, Vorstufen) in Region I11

Da fiir den Erfolg einer Hepatoportoenterostomie die proximale Ubergangszone der
Leberpforte in Region III entscheidend ist, sollen die Gallengangsstrukturen dieser
Region vergleichend beziiglich ihrer Gesamtfliche und Anzahl betrachtet werden
(Regionenbeschreibung, Kap.3.11.2).

AnschlieBend wurde die Anzahl der Gallengdnge (Primére Gallengénge, Proliferate,
Vorstufen der Gallengédnge) in der Region III der Leberpforte bestimmt. Die Daten der

Patienten wurden in Tabelle 10 und Graphik 4 eingetragen.
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Primére
Patienten Gallenginge [Proliferate Vorstufen
1 1 19 33
2 2 17 17
3 0 26 19
4 1 5 23
5 2 17 5
6 0 12 18
7 2 13 14 Tabelle 10
) 0 26 18 An.za}.lll der Galler}géinge
(Primire Gallengénge,
9 0 ’ 15 Proliferate, Vorstufen) in
10 1 13 21 Region III der Leberpforte
11 0 24 22 bei Patienten im Alter von
Mean 1 16 19 2Y% - 7% Wochen waren.
Std. Dev. 1 7 7

Region lll (prox. Ubergangszone)
Anzahl der Gallengénge in der Leberpforte

Gallenganganzahl
o

5 b A 9 N\
%\6
Patienten

O Primare Gallengange
M Proliferate
OVorstufen

Graphik 4

Anzahl der
Gallenginge
(Primére Gallen-
génge, Proliferate,
Vorstufen) in
Region III der
Leberpforte bei
Patienten, die zum
Zeitpunkt der
Operation im Alter
von 2Y5 - 7%
Wochen waren.

1. In Region III liegen 0-2 Primére Gallengidnge vor, ohne erkennbare Tendenz der

Anzahl im zeitlichen Verlauf.

2. In Region II und III liegen bei allen Patienten weniger Primére Gallenginge als

Proliferate vor.

Schluf3folgerung:

1. Eine grofle Gesamtfliche der Primiren Gallenginge liegt in Region III bei Patient

1 und 5 vor. Es zeigt sich eine Abnahme der Gesamtfliche mit zunehmendem Alter.

Eine korrelative Tendenz ist aber nicht erkennbar.

2. Die Anzahl der Priméren Gallengénge in Region III liegt zwischen 0-2. Eine

korrelative Tendenz mit zunehmendem Alter ist ebenfalls nicht erkennbar.
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3. Die Gesamtflache der Proliferate ist bei Patient 1 am gréften, sie nimmt mit
zunehmendem Alter aber nicht kontinuierlich ab.

4. Die Anzahl der Proliferate in Region III ist bei Patient 1, 3 und 8 sehr grof3. Hier ldsst
sich ebenfalls keine korrelative Tendenz zum Alter erkennen.

5. Dasselbe gilt fiir die Gesamtfldche und Anzahl der Vorstufen in Region III. Die
grofBte Flache und Anzahl weist Patient 1 auf, es ldsst sich ebenfalls keine korrelative
Tendenz bei zunehmendem Alter erkennen.

6. Die Priméren Gallengénge bilden beziiglich Anzahl und Gesamtflache die kleinste
Gruppe in Region III.

4.9.Morphologie der Leberpforte von Rattenembryonen an den Entwicklungstagen

15-17

Die Leberpforte der Rattenembryonen wird von Mesenchym gebildet, das vom
Vorderdarm her in Richtung Septum transversum, aus dem sich die Leber entwickelt,
wiachst. Die Entwicklung des hepatischen Divertikels und des extrahepatischen
Gallengangsystems findet an den Entwicklungstagen 10-17 statt. Dieser Zeitraum
entspricht den Carnegiestadien 11-23 der Humanembryologie. Die Entwicklung des D.
hepaticus, D.choledochus und der groflen intrahepatischen Gallengéinge findet in den

Entwicklungstagen 12-17 statt, den Carnegiestadien 16-23, die in dieser Arbeit genauer

betrachtet wurden.

Abb. 23

Rattenembryo d15, Hepatisches Divertikel (A), in dem der
spétere D.choledochus (B) erkennbar ist. Leberparenchym (C)
und Anschnitt des Darmes sind erkennbar;

HOPA, 2,5x

Am 10. Entwicklungstag ist das hepatische Divertikel, das eine ventrale Ausbuchtung

des Entoderms aus dem Vorderdarm darstellt, erkennbar. In diesem hepatischen
Divertikel entwickeln sich die Gallenwege. Die Epithelzellen des hepatischen

Divertikels sprossen in das Septum transversum ein, wodurch sich epitheliale
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Leberzellbdlkchen ausbilden (Abb.23). Im weiteren Verlauf kommt es zu einer

GroBlenzunahme der Lebermasse, erkennbar sind dann der D. venosus und die
Umbilikalvene.

Am 12. Entwicklungstag zeigt sich im hepatischen Divertikel eine erweiterte

Gangstruktur, die eine Verbindung des Vorderdarmes mit dem Leberparenchym
herstellt.

Am 13. Entwicklungstag ist der D. hepaticus mit kleinem Lumen und sehr dicker Wand

erkennbar. Aste des D. hepaticus bilden sich an den Kontaktstellen mit dem
Leberparenchym.

Am 14. Entwicklungstag weisen die Aste des D. hepaticus eine enge Verbindung zum

Bindegewebe des transversen Portalsinus auf.

Vom 15.—17. Entwicklungstag bildet sich das intrahepatische Gallengangsystem aus.

Am 15. Entwicklungstag entwickeln sich im periportalen Bindegewebe kuboidale

Zellbdlkchen zwischen Portalsinus und Leberparenchym, die sog. Gangplatte (Abb.23).
Meist ist im hepatischen Divertikel ein Gallengang erkennbar, der eine Verbindung
zum Darm erkennen 1d6t. Es liegt dichtes Leberparenchym mit Lebersinusoiden vor. Im
Mesenchym zeigt sich der D. hepaticus mit kubischem Epithel, direkt daneben kann
man ein grofes GefdB, die spitere Pfortader, erkennen. Im Mesenchym des
Parenchymrandes sind Aste des D. hepaticus (die sog. Proliferate) mit kubischem
Epithel erkennbar. Das Mesenchym sprosst nur in geringem Mal ins Parenchym ein
(Abb.23 und 25).

Am 16. Entwicklungstag zeigen der D. hepaticus ein zylindrisches, seine Aste ein

kubisches Epithel (Abb.26 und 28). An den Astenden erkennt man an den

Kontaktstellen mit dem Leberparenchym eine Proliferation der Gallenginge ins
periportale Mesenchym (Abb.26 und 28). Das Mesenchym sprosst sich weiter ins
Parenchym vor. Ebenso ist das gro3e zentrale Gefal3 tiefer im Parenchym erkennbar,
das von einem schmalem Bindegewebe umgeben ist. In diesem Bindegewebe liegen am
Ubergang zum Parenchym in enger Nachbarschaft zu den GefiBisten Vorstufen von
Gallengéngen mit clusterartiger Struktur oder schmalem Epithel mit Lumen (Abb.28).
Es lassen sich Vorstufen der Gallengdnge entlang der Grenze von Mesenchym und

Parenchym erkennen (Abb.28).

58



Ergebnisse

Das Leberparenchym weist zahlreiche Sinusoide auf.

Abb. 24

Rattenembryo d17; Leberpforte mit zentralem
GefaB (A) und zahlreichen Gangstrukturen (B) an
der Kontaktstelle von Parenchym und Mesenchym.
HOPA, 8x

Am 17. Entwicklungstag ist das Mesenchym weiter ins Parenchym eingewandert. Im

Mesenchym kann der D. hepaticus mit zylindrischem Epithel erkannt werden (Abb.24
und 29). Zusétzlich sind nun entlang der Kontaktstelle von Mesenchym und Parenchym
zahlreiche Vorstufen der Gallengéinge erkennbar, die ein kleines Lumen oder eine
clusterartige Struktur aufweisen (Abb.24 und 29). Entlang des ins Parenchym ein-
sprossenden Mesenchyms liegen zahlreiche Proliferate und Vorstufen der

Gallengénge. In der Nédhe dazu liegt das Portalgefdss. Das Leberparenchym enthélt
Lebersinusoide. Im Bindegewebe, das die Gefdsse des Leberparenchyms umgibt, lassen
sich Vorstufen von Gallengidngen erkennen, die die gleiche Struktur wie die Vorstufen
der Gallengidnge entlang der Kontaktstelle von Mesenchym und Parenchym aufweisen

(Vorstufen der Gallengédnge der 2. Generation, Abb.24 und 29).

4.9.1. Morphologie der Gallengiinge bei Rattenembryvonen an den Entwicklungs-

tagen 15-17
Im Bereich des hepatischen Divertikels und der Leberpforte sowie des Leber-

parenchyms lassen sich Primére Gallengédnge, Gallengangsproliferate und Vorstufen der

Abb.25

Rattenembryo d 15; zentral liegt das portale Gefal3
(A), im Mesenchym daneben liegt ein primérer
Gallengang (B), Vorstufen der Gallengénge der 1.
Generation (C) sind am Ubergang zum Parenchym
erkennbar; HOPA, 12,5x
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Gallengangsproliferate der 1.und 2. Generation erkennen. Folgende Einteilungskriterien
gelten fiir diese Gallengangsstrukturen:
Primére Gallenginge sind bei Rattenembryonen der D. hepaticus und seine Aste im

Bereich des Mesenchyms der Leberpforte und der Glisson'schen Trias (Abb.25 und 28).

Abb.26

Rattenembryo d16; ,,Proliferate (A) entlang der
Mesenchym-Parenchymgrenze, mit Lumen, zentral
groB3e Vene; Vorstufen der Gallengénge der 1.
Generation (B) tiefer im Parenchym an der
Kontaktstelle zum Mesenchym,;

HOPA 12,5x

Sie haben kubisches Epithel, zeigen ein Lumen und sind umgeben von Bindegewebe. In
unmittelbarer Nachbarschaft befindet sich das Portale Gefd. Es ldaft sich im
hepatischen Divertikel eine Verbindung der Gallenginge vom Darm zum

Leberparenchym erkennen (Abb.23).

Proliferate” sind Gallengangstrukturen, die sich aus Leberzellbdlkchen bilden. Sie

befinden sich in der Leberpforte am Ubergang von Mesenchym zu Parenchym. Sie
liegen nahe am Parenchym oder haben Kontakt mit diesem und sind von wenig
Mesenchym umgeben (Abb.27,28 und 29). Diese Gangstrukturen zeigen ein Lumen und
haben kubisches Epithel. Es liegt kein groferes Gefal in unmittelbarer Nédhe. Am

Entwicklungstag 17 sprosst das Mesenchym weiter ins Parenchym ein. Entlang dieses

Mesenchyms sind Proliferate an der Kontaktgrenze zum Parenchym erkennbar

(Abb.24).

Abb.27 Rattenembryo d15

Hepatisches Divertikel (A) am Ubergang vom
Mesenchym zum Parenchym; Proliferate (B) sind an
diesem Ubergang erkennbar.

HOPA 12,5x
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Vorstufen der 1. Generation lassen sich an den Entwicklungstagen 15-17 im Bereich der

Leberpforte nachweisen. Diese Gallengénge liegen im Parenchym am Rande zum
Mesenchym und zeigen eine clusterartige Struktur. Zum Teil liegen diese Strukturen
entlang der Mesenchym- Parenchymgrenze und zeigen ein schmales Epithel mit

kleinem Lumen.

Abb. 28

Rattenembryo d16, Primérer Gallengang (A) im
hepatischen Divertikel (D.choledochus); Proliferate der
Gallenginge (B) sind an der Kontaktstelle zum
Parenchym erkennbar;

HOPA 12,5x

Abb.29

Rattenembryo d17, zahlreiche Gallen-
gangstrukturen (mit Lumen) sind an der
Kontaktstelle von Mesenchym und
Parenchym erkennbar (A);

HOPA 12,5x

sind ebenfalls clusterartige Strukturen und Gallengidnge mit schmalem Epithel, die an
der Kontaktgrenze von Mesenchym und Parenchym liegen. Die Gallengénge der 2.
Generation liegen tiefer im Parenchym und sind dort im schmalen Bindegewebe, das

groBBere Gefille umgibt, lokalisiert (Abb.24).
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4.10. Vergleich der Histomorphologie der Leberpforte bei EHGA und der Leber-

pforte von Rattenembrvonen

Die Entwicklung des Gallengangsystems findet bei Rattenembryonen an den
Entwicklungstagen 10-17 statt. Der D. hepaticus und die intrahepatischen Gallenginge
entstehen an den Entwicklungstagen 12-17, die den Carnegiestadien 16-23 entsprechen.
Die Histologie der Leberpforte beit EHGA wurde mit der Histologie der Leberpforte der
Rattenembryonen an den Entwicklungstagen 15- 17 verglichen.

In diesem Zeitraum sprosst vom Darm das sog. Hepatische Divertikel, ein aus
Mesenchym und Epithel bestehender Gewebestrang, aus. Im zeitlichen Verlauf
entwickeln sich in diesem Hepatischen Divertikel die extrahepatischen Gallenginge, die
eine Verbindung zwischen Darm und der Parenchymanlage, dem Septum transversum,

herstellen.

Die Leberpforte der EHGA zeigt das Gallengangsrudiment von reichlich Bindegewebe

umgeben, die hildre Fibroseplatte und angrenzendes Leberparenchym mit teilweise
hochgradiger septaler Fibrose (Abb.4). In der hildren Fibroseplatte liegen Primére
Gallengénge, Proliferate, Arterien und Venen. Das Gallengangsrudiment ist der

obliterierte D. choledochus, der von dichtem Bindegewebe umgeben ist.

Die Leberpforte der Rattenembryonen weist ebenso Mesenchym und angrenzendes

Parenchym auf. Im Mesenchym liegt die D. choledochus- Anlage, deren Aste im
Verlauf der Entwicklung ins Leberparenchym einsprossen, und die Pfortader.
Bei Rattenembryonen kann man an d15-17 den D. choledochus im Mesenchym mit

weitem Lumen erkennen (Abb.23).

Die Primdren Gallenginge liegen in der Leberpforte bei EHGA in den beiden lateralen

und im medialen Bereich. Bei einigen Patienten treten sie in den lateralen Bereichen
nicht auf. In unmittelbarer Nédhe Primidrer Gallengénge liegt immer eine Vene oder
Arterie. Diese Trias ist von Bindegewebe umgeben. Die Gallenginge weisen ein

kubisches Epithel auf (Abb.8 und 30).
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Abb.30

Primére Gallengénge (A) in Region 11, umgeben von
dichtem Bindegewebe mit Lage in unmittelbarer Nahe
zu einem Gefall; HOPA 12,5x

An den Entwicklungstagen 15- 17 der Rattenembryonen zeigt sich der D. choledochus

im Mesenchym der Leberpforte. Meist ist nur ein Gallengang erkennbar, der wie bei
EHGA ein kubisches Epithel zeigt und eine Verbindung zum Darm erkennen lésst.
Dieser Primére Gallengang liegt wie bei EHGA in unmittelbarer Néhe eines groBen

Gefalles, ndmlich der Pfortader (Abb.25,26,27 und 28).

Die Gallengangsproliferate liegen bei EHGA dicht entlang der Parenchym- Fibrose-

grenze (Abb.14). Umgeben sind sie von lockerem Bindegewebe.
Sie zeigen kubisches Epithel. In einigen Féllen ist eine Verbindung der Proliferate mit
dem Parenchym erkennbar.

Bei den Rattenembryonen sind an den Entwicklungstagen 15-17 an der Kontaktzone

von Mesenchym und Parenchym ebenfalls Proliferate erkennbar (Abb.27 und 29). Von
d15 nach d17 nimmt ihre Anzahl zu. An d15 sind sie im Bereich der Leberpforte
erkennbar entlang der Mesenchym- Parenchymgrenze. An d17 zieht das Mesenchym
weiter ins Parenchym ein (Abb.29). An diesen Kontaktstellen von Bindegewebe und
Parenchym sind nun ebenfalls Gallengénge erkennbar. Sie weisen ein schmales Epithel

mit kleinem Lumen auf. Thre Struktur ist der Struktur der Proliferate bei EHGA &hnlich.

Abb. 31 Region II/III: Duktulédre Proliferate Abb.32 Region 11, Vorstufen der

(A) entlang der Parenchym- Fibrosegrenze Gallenginge (A), die sich vom Parenchym
links unten; Vorstufen der Gallenginge (B) im abschniiren, tubulusformige Struktur ohne
Fibroseseptum in Region III; HOPA 12,5x Lumen; HOPA 12,5x
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Bei EHGA liegen schmale und breite Fibrosesepten vor (Abb.12,13,15 und 18). Einige
haben AnschluB zu Glisson’schen Triaden. In diesen lassen sich entlang der
Parenchym- Fibrosegrenze zahlreiche Proliferate und Vorstufen der Gallengédnge
erkennen. In breiten Septen und dichtem Bindegewebe liegen mehr Proliferate vor als in
schmalen, sie liegen im Randbereich der Fibrose (Abb.12,13,14,19 und 21). Die
Entwicklung von Proliferaten entlang der Kontaktstelle von Bindegewebe und

Parenchym kann man bei Rattenembryonen auch an den Entwicklungstagen 15-17

erkennen (Abb.23,24,25 und 28). An diesen Tagen sprosst Bindegewebe immer weiter
ins Parenchym ein und es lassen sich am Bindegewebe entlang immer tiefer im

Parenchym Gallengangsstrukturen erkennen.

Die Vorstufen sind bei EHGA tubulusformige oder clusterartige Strukturen, die sich

vom Parenchym abschniiren, im Bindegewebe der Fibrosesepten liegen und kein Lumen
aufweisen (Abb.21,22 und 32). Zum Teil kann man Vorstufen im fibrosenahen
Parenchym erkennen, wenn schmales Bindegewebe in dieses einsprosst (Abb.31 und

32).

Bei Rattenembryonen lassen sich ebenfalls an den Randbereichen der Leberpforte

clusterartige Strukturen an der Kontaktstelle von Mesenchym und Parenchym erkennen.
Solche Strukturen liegen auch im mesenchymnahen Parenchym (Abb.24,25,27,28 und
29).

Gallekanaliculi liegen bei EHGA im Parenchym. In der Nédhe der hildren Fibroseplatte

sind sie von schmalem Bindegewebe umgeben. Sie sind auch in der Néhe der
Periportalfelder zu finden, wenn Bindegewebe vom Periportalfeld ins Parenchym
einsprosst (Abb.17). Eine Verbindung der Gallekanalikuli zu Proliferaten der
Fibroseplatte oder den Gangstrukturen der Glisson’schen Trias konnte nicht beobachtet

werden. Bei Rattenembryonen waren solche Strukturen nicht zu finden.
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Abb.33 Region II/111, vereinzelte
Proliferate entlang des Parenchym-
Fibroseiibergangs, kanalikuliare Cholestase
im fibrosenahen Parenchym. HOPA 8x

Abb.34 Region 1V; kanalikuldre Cholestase in
der Nihe einer Zentralvene; HOPA 12,5x

Im Bereich der Leberpforte lassen sich bei EHGA bei einigen Patienten Zeichen einer
chronischen, z.T. granulierenden und fibrosierenden Entziindung erkennen (Abb.9).

Solche Infiltrate sind bei den Rattenembryonen nicht erkennbar.

Im Parenchym zeigt sich bei EHGA eine unterschiedlich stark ausgeprigte Fibrose. In
einigen Féllen ist eine septale Fibrosierung erkennbar, eine bindegewebige Ver-
breiterung der Glisson’schen Trias, bis zur Ausbildung von Pseudolobuli als Zeichen
einer Zirrhose. In diesen Bereichen lassen sich an der Kontaktzone von Bindegewebe
und Parenchym zahlreiche Proliferate und Vorstufen erkennen (Abb.6,11,21 und 22).
Entlang der Kontaktstellen von Parenchym und Fibrose lassen sich Gallengang-
strukturen erkennen, die eine dhnliche Struktur aufweisen wie sie bei Rattenembryonen
an den Entwicklungstagen 15-17 beobachtet werden konnen. Diese Gédnge zeigen eine
clusterartige oder tubulusformige Struktur und weisen in einigen Fillen eine
Verbindung zum Parenchym auf. An Tag 15 sind diese Strukturen im Bereich der
Leberpforte erkennbar, im weiteren Verlauf auch tiefer im Parenchym. Bei Patienten
sind diese Strukturen in den Fibrosesepten und im Randbereich der Glisson’schen Trias

zu erkennen. Es ldsst sich kein bestimmter Entwicklungstag der Rattenembryonen zur

Histologie der EHGA zuordnen, die Gangstrukturen lassen sich aber ebenfalls im

Bereich von Parenchym und Bindegewebe erkennen.
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4.11. Vergleich der Morphologie der EHGA mit der Primir- Bilidren Zirrhose

Zusétzlich wurde die Morphologie der EHGA mit der Morphologie der

Abb.35

Primér- bilidre Zirrhose, Leberparenchym mit
Zeichen der duktuldren Proliferation (A) in
Bereichen mit verstérkter Fibrosierung, kanalikulére
Cholestase.

HE. 8x

Primér-bilidren Zirrhose verglichen, einer ebenfalls mit bilidrer Cholestase
einhergehenden chronischen Lebererkrankung. Die Primir- Bilidre Zirrhose (PBC) ist
eine chronische Lebererkrankung, die mit einer Destruktion der intrahepatischen
Gallengénge einhergeht. Die Erkrankung manifestiert sich meist im 50.-60 Lebensjahr
und fiihrt zu einer bilidren Leberzirrhose. Als Ursache wird eine Autoaggression
angenommen. Die Histologie der Leber bei PBC (Abb.35) zeigt abhéngig vom Stadium
der Erkrankung eine duktuldre Proliferation im Periportalfeld. Im weiteren Verlauf
verarmen die Periportalfelder an Gallengéngen und der bindegewebige Umbau des
Leberparenchyms schreitet fort, was dem alten Verschlufifeld bei EHGA &hnelt. Die
Histologie der PBC dhnelt der Histologie der Leber bei EHGA. In den Fibrosesepten

finden sich zahlreiche duktuliare Proliferate.
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Teil 2

Korrelation der Histologie mit dem postoperativen Gallefluss

In diesem Untersuchungsschritt wird das Alter der Patienten, die Gesamtfliche und
Anzahl der Primédren Gallengénge, Proliferate und Vorstufen der Gallengéinge mit dem

Gallefluss in Verbindung gesetzt.

Die Gallengénge im Bereich der Resektionslinie der Leberpforte sind bei EHGA von
entscheidender Bedeutung fiir den postoperativen Gallefluss und damit fiir die Prognose
der Erkrankung. Deshalb wurde die distale Ubergangszone (Region II), die die
drainierende Flache darstellt, besonders betrachtet.

In dieser Region wurden die Anzahl und Gesamtfliche der Gallengangsstrukturen

bestimmt.

4.12. Vergleichende Betrachtung der Gesamtfliche (um?) der Gallengangs-

strukturen (Primére Gallenginge, Proliferate, Vorstufen) in Region 11

(Fibroseplatte) und Korrelation mit dem postoperativen Gallefluss

Da fiir den Erfolg einer Hepatoportoenterostomie das Areal der distalen Ubergangszone,
also ein Teil der Leberpforte aus Region II, entscheidend ist, wurden die Gesamtfldche
und Anzahl der Gallengangsstrukturen in der distalen Ubergangszone in Korrelation

zum Gallefluss untersucht (Skizze 1).

In der Tabelle 11 sowie in der Graphik 5 wurden die Gesamtflachen der verschiedenen
Gallengangsstrukturen (Primire Gallengédnge, Proliferate, Vorstufen der Gallengidnge)
der Region II der 11 Patienten in Beziehung gesetzt und zum postoperativen Gallefluss

korreliert.
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Primére
Alter Gallengiinge | Proliferate | Vorstufen
Patienten | (Wochen) (um?) (um?) (um?) Gallefluss
1 2 25813,92 | 51066,08 0 Versiegt Tabelle 11
2 31 17765,60 | 24550,86 0 Gut Oesamifliche
3 3% | 23246,66 | 2154602 | 0 Gut (s de
4 4 3747,54 15033,00 0 Versiegt gé’_nge’ der
5 4 16222,52 | 23392,51 0 Sehr gut Proliferate und
6 514 1294958 | 29997,82 0 Versiegt ger golfl- stufen
7 5 8172,99 | 33443,89 0 Spit versiegt | i Region ]
8 5% 12667,60 14319,29 0 Rasch versiegt unter Beriick-
9 7 9198,39 26657,42 0 Gut sichtigung des
10 7 15114,57 | 26399,31 0 Gut g;tli{;ﬂzzsie;bei
11 7 Vs 10699,60 | 19733,61 0 Gut Alter von 2V -
Mean - 14150,00 | 26010,00 0 7% Wochen.
Std. Dev - 6489,00 10120,00 0
Graphik 5
Region Il (distale Ubergangszone) Gesamtfliche
Gesamtfliche der Gallenginge (um?) der
Gallenginge

50000 -

Gesamtflache in pym?
w
o
o
o
o
L

Patienten

O Priméare
M Proliferate
O Vorstufen

Schlussfolgerung:

(Primire Gallen-
génge, Proliferate,
Vorstufen) in
Region II (distale
Ubergangszone)
der Leberpforte
bei Patienten, die
zum Zeitpunkt der
Operation im
Alter von 2Y5 - 7%
Wochen waren,
und Korrelation
mit dem Galle-
fluss.

1. Die Anzahl der Priméren Gallengénge ist bei Patienten mit gutem und schlechtem

Gallefluss ahnlich.

2. Der Gallefluss ist bei groBer Gesamtflache der Primdren Gallengénge gut oder

schlecht.
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3. Bei sehr groBer Gesamtfldche der Proliferate zeigte sich ein schlechter post-
operativer Gallefluss. Die groBite Gesamtflache der Proliferate liegt bei den Patienten
6, 9 und 10 vor. Patient 1 hat die gro3te Gesamtfldche an Proliferaten und Vorstufen,
sowie eine relativ groBe Gesamtflache der Priméren Gallengénge, weist allerdings
einen schlechten postoperativen Gallefluss auf. Ein eindeutiger Zusammenhang von
Gesamtflache der Proliferate und dem postoperativen Gallefluss kann nicht festge-
stellt werden. Erkennbar ist aber, dass bei groer Gesamtflidche der Proliferate eher
ein schlechter Gallefluss eintritt.

4. Auffallig ist der Zusammenhang von Gesamtfliche und Anzahl der Primdren Gallen-
ginge zu Proliferaten und dem Gallefluss. Liegt eine dhnlich groB3e Flache von
Primédren Gallengédngen und Proliferaten in Region II vor, zeigt sich meist ein guter
postoperativer Gallefluss. Ist die Gesamtflache der Proliferate aber sehr viel grof3er
als die der Primiren Gallenginge, zeigt sich meist ein schlechter postoperativer
Gallefluss. Aufgefallen ist bei den Patienten 1,2 und 10, dass bei einer geringen
Anzahl Primérer Gallengiinge in Region Il sowie einer grof3en Zahl von Proliferaten
ein schlechter Gallefluss verbunden war. Patienten mit gutem Gallefluss haben aber
nur wenige Proliferate in Region II.

5. Fibrosegrad der Leberpforte, Anzahl und Gesamtfldche der Proliferate haben einen
Einfluss auf den postoperativen Gallefluss. Die Gesamtflidche der Proliferate ist bei
Patienten im Alter von 2%2- 32 Wochen am groBten. Einen Unterschied zeigen diese
Patienten beziiglich ihres postoperativen Galleflusses. Patient 1 hat einen schlechten
Gallefluss und weist eine viel groflere Gesamtflache der Proliferate auf als Patient 2
und 3, die einen guten Gallefluss haben. Ebenfalls fillt die unterschiedliche Fliche
der Primédren Gallengidnge auf. Diese ist bei Patient 2 und 3 deutlich niedriger als fiir
die Proliferate. Somit bestatigt dies, dass ein schlechter Gallefluss bei grofler
Gesamtflaiche und Anzahl der Proliferate vorliegt. Auffallend ist zusitzlich, dass
Patient 2 und 3 einen niedrigeren Fibrosegrad der Leberpforte aufweisen (Tab.17) als
Patient 1.

6. Hochgradige portale und septale Fibrosierung war sowohl mit einem guten als auch
einem schlechten Gallefluss verkniipft (Patienten 1,2 und 10). Bei bindegewebiger
Verbreiterung der Periportalfelder und in breiten Fibrosesepten zeigten sich zahl-

reiche Proliferate und Vorstufen im Randbereich zum Parenchym.
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7. Erkennbar ist, dass im Hinblick auf Region II bei Patienten mit gutem Gallefluss das
Verhiltnis der Anzahl der Proliferate zu Primédren Gallengéingen 2,2x hoher ist
(1:2,2) als bei Patienten mit schlechtem Gallefluss (1:3,3), das bedeutet, dass eine
geringe Anzahl von Proliferaten im Vergleich zu der Anzahl der Priméren Gallen-
ginge mit einem guten postoperativen Gallefluss verbunden war.

8. In einem Fall liegt die gleiche Anzahl von Priméren Gallengéinge und Proliferaten in
Region II vor bei gutem und schlechtem Gallefluss (Patient 6 und 9). Sie unter-
scheiden sich in Region III. Die Anzahl der Gallengéinge bei Patient 6 ist hoher als
bei Patient 9. Patient 6 zeigte eine hochgradige portale Fibrose und breite Fibrose-
septen im Parenchym bei schlechtem Gallefluss. Patient 9 zeigte eine gering
ausgeprigte septale Fibrose mit schmalen Septen. Dies zeigt einen Zusammenhang
von Fibrose und postoperativem Gallefluss.

9. Gallekanaliculi kdnnen im fibrosenahen Parenchym bei Patienten mit gutem und
schlechtem Gallefluss nachgewiesen werden.

10. 2 Patienten zeigten bei hochgradiger portaler und septaler Fibrosierung einen
unterschiedlichen postoperativen Gallefluss (Patient 1 und 3). Beide Patienten
zeigten im Parenchym zahlreiche Fibrosesepten und eine bindegewebige Ver-
breiterung der Portalfelder (z.T. Pseudolobuliausbildung). Der Patient mit gutem
Gallefluss zeigte im gesamten Parenchym weniger Proliferate und Vorstufen als der

andere Patient.

4.13. Vergleichende Betrachtung der Anzahl der Gallenginge (Primére Gallen-

ginge, Proliferate, Vorstufen) in Region Il und Korrelation mit dem

Gallefluss

AnschlieBend wurde die Anzahl der Gallenginge (Primére Gallengénge, Proliferate,
Vorstufen der Gallengédnge) in der Region II der Leberpforte bestimmt und mit dem
Gallefluss korreliert. Dabei wurde die distale Ubergangszone in Region II ausgewertet.

Die Daten der Patienten wurden in Tabelle 12 und Graphik 6 eingetragen.
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Alter Primére
Patienten | (Wochen) | Gallengiinge [Proliferate [Vorstufen |Gallefluss
1 2% 16 36 0 Versiegt Tabelle 12
5 31, 15 o5 0 Gut Anzahl (}er
Gallenginge
4 4% 5 19 0 Versiegt Gallenginge,
5 4 14 25 0 Sehr gut Proliferate,'
6 5% 9 30 0 Versiegt yorstufen) in
m - egion II (distale
7 5/ 9 46 0 Spat ver3|§gt Ubergangszone)
8 5% 9 20 0 Rasch versiegt bei Patienten im
9 7 9 30 0 gut Alter von 22 -
1
10 7 15 29 0 Gut T Woshen
. Gut waren. .usa.tz 1C
11 17 1 32 0 Beriicksichtigung
Mean 12 29 0 des Galleflusses
Std. Dev. 4 8 0
Region li(dist.Ubergangszone)
Anzahl der Gallengange in der Leberpforte Graphik 6
Anzahl der
Gallenginge
(Primére Gallen-
= 50 génge, Proliferate,
© .
N 40 - — - Vorstufen) in
S 30 | O Priméare Gallengange Region II der
= M Proliferate Leberpforte bei
2 20 1 O Vorstufen Patienten, die zum
2 10 Zeitpunkt der
& o Operation im Alter
-~ ™ ~ o — 5 von 2%5 - 7%
T H Wochen waren und
Korrelation mit dem
Patienten Gallefluss.

Schlussfolgerung zu 4.13:

Die Patienten mit gutem Gallefluss haben bis auf einen Patienten mehr als 10 Primére

Gallengénge in Region II (9-17). Patienten mit schlechtem Gallefluss haben 5-16

Primdre Gallengidnge in Region II. Bei gutem Gallefluss liegt somit eine eher hohere

Anzahl an Priméren Gallengénge vor.

Eine Beurteilung der Funktion der Primédren Gallengéinge und Gallengangsproliferate

fiihrte zu folgendem Ergebnis:

Die Beurteilung der Funktion der Gallengangsproliferate zeigt, dass eine hohe Anzahl

an Proliferaten meist einen schlechten postoperativen Gallefluss zur Folge hat. Bei der

Untersuchung von Gesamtflache und Anzahl der Primdren Gallengédnge im Vergleich zu
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Proliferaten fillt auf, dass ein schlechter postoperativer Gallefluss vorliegt bei hoher
Anzahl und Gesamtfldche der Proliferate. Dies liegt v.a. bei den jlingeren Patienten vor
(Patient 1). Eine kleine Gesamtfliche der Primdren Gallengéinge und Proliferate zeigt
einen guten oder schlechten Gallefluss, v.a. bei dlteren Patienten. Wenn die Anzahl und
Gesamtflache der Proliferate ungeféhr 2x so hoch ist, wie die der Primédren Gallengidnge
ist bei den untersuchten Patienten ein guter Gallefluss nachgewiesen worden, sind die

Anzahl und die Gesamtfliche aber grofer, zeigt sich ein schlechter postoperativer

Gallefluss.

Bei einer Betrachtung des durchschnittlichen Durchmessers der Primédren Gallengidnge
bei Patienten mit schlechtem Gallefluss in Region II (0,389mm) féllt auf, dass dieser
grofer ist als der durchschnittliche Durchmesser der Priméren Gallengéinge in Region II
bei Patienten mit gutem Gallefluss (0,356mm).

Die Beurteilung der Funktion der Proliferate zeigt, dass bei schlechtem postoperativem
Gallefluss der Gangdurchmesser grosser ist als bei gutem postoperativem Gallefluss.
Der durchschnittliche Durchmesser der Proliferate bei Patienten mit schlechtem
Gallefluss betrdgt in Region II 0,296mm. Im Vergleich ist der durchschnittliche
Durchmesser der Proliferate (0,272mm) bei Patienten mit gutem Gallefluss in Region II

kleiner.

Zusammenfassung zu 4.12 und 4.13:

1. Ein guter Gallefluss liegt vor bei geringer Fibrose und wenigen Proliferaten in
Region II.

2. Ein schlechter Gallefluss liegt vor bei starker Fibrose und zahlreichen Proliferaten in
Region II.

3. Ein guter Gallefluss tritt auf bei gleichem Gangdurchmesser der Proliferate und
geringer Fibrose.

4. Ein schlechter Gallefluss tritt dagegen auf bei gleichem Gangdurchmesser der

Proliferate und starker Fibrose.
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Fazit I:

- Guter Gallefluss liegt vor bei geringer Fibrose, wenigen Proliferaten und gleichem
Gangdurchmesser der Proliferate.

- Schlechter Gallefluss liegt vor bei starker Fibrose, vielen Proliferaten und gleichem
Gangdurchmesser der Proliferate.

Somit ist ein guter Gallefluss von der Fibrose abhingig und nicht von der GroBe des

Gallengangs.

Eine Teilnahme der Proliferate an der Galledrainage ist aus dieser Untersuchung nicht

ableitbar. Auffillig ist aber, dass bei hochgradiger Fibrose und zahlreichen Gallen-

gingen ein schlechter und bei hochgradiger Fibrose mit wenigen Proliferaten ein guter

Gallefluss eintritt (Patient 1 und 3).

4.14. Einzelfalldarstellungen

Anschlieffend wurden zur genauen Bestimmung von Funktion der Primdren Gallen-
ginge und Proliferate, sowie deren Bedeutung fiir den GallefluB weitere Unter-
suchungen durchgefiihrt.

Dazu wurden 2 Altersgruppen gebildet, um herauszufinden, ob es im fritheren Lebens-
alter ein besserer Gallefluss vorliegt und zusitzlich, ob Anzahl und Gesamtfliche der
Gallengangsstrukturen eine Altersabhéingigkeit aufweisen.

Anschliefend wird noch genauer untersucht, welchen Einflufl die Anzahl und Gesamt-
fliche von Priméren Gallengingen und Proliferaten auf den Galleflull haben. Damit soll
beantwortet werden, welche Funktion die Priméiren Gallenginge und die Proliferate,
sowie Vorstufen der Gallengénge haben.

Zusitzlich wurde noch ein 9%2 Wochen alter Patient untersucht, der einen guten post-

operativen Gallefluss aufwies.

4.15. Altersabhingiger Vergleich von Gesamtfliche und Anzahl der Gallenginge

(Priméire Gallenginge, Proliferate, Vorstufen) in Region II bei Patienten im

Alter von 2%- 4Y; versus 5%- 7Y Wochen

Um zu untersuchen, welche Verdnderung von Gesamtfliche und Anzahl der
Gallengénge in Abhdngigkeit vom Alter im Beobachtungszeitraum von 8 Wochen

vorliegt, wurden die Patienten in 2 Altersgruppen unterteilt. Gruppe 1 sind Patienten,
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die im Alter von 2'- 42 Wochen operiert wurden (Patienten 1-5); Gruppe 2 sind

Patienten, die im Alter von 5%2- 72 Wochen operiert wurden (Patienten 6-11).

In den einzelnen Altersgruppen werden jeweils die Mittelwerte von Gesamtfldche

und Anzahl der Gallengédnge (Primére Gallengédnge, Proliferate und Vorstufen) in der

dist. Ubergangszone der Leberpforte in Region II berechnet. AnschlieBend werden

die Werte der beiden Gruppen miteinander verglichen.

Region II (distale Ubergangszone):

a) Vergleich der Gesamtfliiche (um?) der beiden Altersgruppen

In Tabelle 13 und Graphik 7 wurden die Daten der Patienten fiir die Mittelwerte der

Gesamtfliche (um?) der Gallengéinge (Primére Gallengénge, Proliferate und Vorstufen)

in Region II in 2 Altersgruppen von 2'2- 42 Wochen und 5'- 72 Wochen eingetragen.

Primiére Proliferate | Vorstufen
Gallenginge(um?) (um?) (num?)
2 ¥5-4 % Wochen 17359,25 27117,69 0
5 Y- 7Y% Wochen 11467,12 25091,89 0

Tabelle 13

Vergleich der
Mittelwerte der
Gesamtflache (um?) der
Gallenginge in Region
II nach Unterteilung der
Patienten in 2
Altersgruppen (2%2- 4%
und 5%- 72 Wochen).

Region Il (distale Ubergangszone)

Vergleich der Gesamtflache der Gallengange der

beiden Altersgruppen

30000
20000 -
10000

m

02 Y%-4 % Wochen
W5 Y- 7 %2 Wochen

Primare

Gallengange(um3?)

Gallengange

(Wm?)

Proliferate

(Wm?)

Vorstufen

Graphik 7
Vergleich der
Mittelwerte der
Gesamtflache der
Gallenginge der
beiden Gruppen in
Region Il nach
Unterteilung der
Patienten in 2
Altersgruppen
(2Y4 -4'> Wochen
und 5%-7"
Wochen).
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Beim Vergleich der Gesamtfliche von Primdren Gallengingen, Proliferaten und
Vorstufen in Region II bei den Altersgruppen von 2%2- 42 und 5%- 72 Wochen lassen
sich folgende Ergebnisse erkennen.

Gruppe 1 hat eine groere Gesamtfldche der Priméren Gallengénge und der Proliferate
in Region II als Gruppe 2. Die Gesamtfliche der Proliferate ist in beiden Gruppen
dhnlich grof3 (27117,69um? und 25091,89um?). In beiden Gruppen ist die Fldche der
Proliferate grofer als die der Primédren Gallengéinge. Es liegen in beiden Gruppen keine

Vorstufen in Region II vor.

Zusammenfassung:

1. Die durchschnittliche Gesamtfldche der Primédren Gallengénge, Proliferate und
Vorstufen der Gallengéinge ist in Region II in Gruppe 1 groBer als in Gruppe 2.

2. In beiden Gruppen ist in Region II die Gesamtfliche der Priméren Gallengénge und
der Proliferate kleiner. In Region II ist die Gesamtflache fiir Prim. Gallengédnge in
Gruppe 1 und 2 grofer als 10000pm?.

3. Patienten der Gruppe 2 haben in Region II fiir alle Gallengangstrukturen eine
niedrigere Gesamtflache als Patienten der Gruppe 1, so dass die jiingeren Patienten

eine groBBere Gesamtfldche der Gallengangsstrukturen aufweisen.

Region II (distale Ubergangszone):

b) Vergleich der Anzahl der Gallenginge in den beiden Altersgruppen

In Tabelle 14 und Graphik 8 wurden die Daten der Patienten fiir die Mittelwerte der
Anzahl der Gallenginge (Primére Gallengéinge, Proliferate und Vorstufen) in Region II

in die beiden Altersgruppen (Gruppe 1: Patienten Nr.1-5; Gruppe 2: Patienten Nr.6-11)

eingetragen.
Primire Gallengiinge | Proliferate | Vorstufen Tabelle 14
(nm?) Vergleich der Mittelwerte der
2 2
(um’) (um) Anzahl der verschiedenen
Alter 2Y% - 4V, 13,4 26,4 0 Gallengangstypen in Region
Wochen II nach Unterteilung der

Patienten in 2 Altersgruppen

Alter 5 %2-7 "% 10,3 31,17 0 (2%- 4Y und 5%- 7Y%
Wochen).
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Region Il (distale Ubergangszone)
Vergleich der Anzahl der Gallengédnge der beiden

Altersgruppen
Graphik 8
Vergleich der Mittelwerte
der Anzahl der
verschiedenen Gallen-
mAter21/2-4 1/2 || E2E5YPen der

eiden Gruppen in

Wochen Region II in den beiden
WAlter51/2-71/2 Altersgruppen

Wochen (2¥%- 4% Wochen und
5%- 7% Wochen).

Prim. Vorstufen
Gallengange

Beide Altersgruppen weisen mehr Proliferate als Primdre Gallengénge auf. In beiden
Altersgruppen liegen in Region II jedoch keine Vorstufen vor. Altersgruppe 1 hat in
Region II mehr Primdre Gallengénge und weniger Proliferate als Altersgruppe 2.

In Altersgruppe 1 liegen 2x so viele Proliferate vor wie Prim. Gallengénge, bei
Altersgruppe 2 sind es ca. 3x so viele Proliferate wie Prim. Gallengédnge in Region II.

Beziiglich der Gesamtfliche lésst sich dieses Verhalten nicht beobachten.

Zusammenfassung:

1. Altersgruppe 1 hat eine hohere Anzahl und groBBere Gesamtfldche der Primédren
Gallenginge in Region II als die Gruppe 2.

2. Die Proliferate haben in Region II in beiden Gruppen eine grof3ere Anzahl und
Gesamtflache als die Primdren Gallengénge.

3. In Region II sind keine Vorstufen nachweisbar.

4. In Region II haben die Priméren Gallengénge und Proliferate in Altersgruppe 1 und 2

eine groflere Anzahl und Gesamtflache als in Region II1.
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4.16. Korrelation der Gesamtfliche und Anzahl aller Gallengiinge (Primaére

Gallenginge, Proliferate und Vorstufen der Proliferate) der Region II (distale

Ubergangszone) mit dem Gallefluss

Um zu beurteilen, ob der Gallefluss von der Zahl und Gesamtfliche der Priméren
Gallengédnge versus Proliferate abhingt, wurde das Verhéltnis der Anzahl und
Gesamtfliche der Primdren Gallengédngen zu den Proliferaten bei Patienten mit gutem
und schlechtem Gallefluss bestimmt. Die Primédren Gallengéinge wurden als Basis der
Berechnungen verwendet und deshalb der Wert fiir Primire Gallengédnge fiir die
Verhéltnisberechnung immer =1 festgelegt. Zu diesem Wert wurde dann das Verhiltnis
der Gesamtflache und Anzahl der Proliferate berechnet. D.h., um welchen Multiplikator
die Flache der Proliferate groBer oder kleiner ist als die Fliche der Priméren
Gallengénge.

Zudem wurden die Patienten nach der Qualitit des Galleflusses (guter/schlechter) in 2
Gruppen eingeteilt. Die Patienten 1,4,6,7 und 8 bildeten die Gruppe mit schlechtem
Gallefluss. In die Gruppe der Patienten mit gutem Gallefluss gehdren die Patienten
2,3,5,9,10,11 und 12).

Ziel war es, zu erkennen, welche Gesamtfliche und Anzahl der Primiren Gallenginge
einerseits und Proliferate andererseits vorliegen muss, um postoperativ eine gute
Prognose erwarten zu konnen.

Ausgewertet wurde dafiir die sog. distale Ubergangszone in Region II, die die

drainierende Fliche der Leberpforte darstellt und entscheidende Bedeutung fiir die
Prognose hat (Skizze 1).

Zusitzlich wurde ein weiterer Patient beriicksichtigt, der erst im Alter von 92 Wochen
operiert wurde, und einen guten postoperativen Gallefluss bekam (Patient 12). Dieser
Patient konnte nicht in der Gesamtuntersuchung beriicksichtigt werden, da das
Studienprojekt nur Patienten berilicksichtigen sollte, die innerhalb der ersten 8

Lebenswochen operiert wurden.

4.16.1a) Patienten mit gutem Gallefluss: Verhaltnis der Gesamtfliche der

Primiiren Gallengiinge zu Proliferaten in Region II (distale Ubergangszone)

In Tabelle 15 und Graphik 9 wird das Verhiltnis der Gesamtfliche der Priméiren

Gallengénge zu den Proliferaten bei Patienten mit gutem Gallefluss bestimmt.
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Zusitzlich wurde ein weiterer Patient (Patient 12) untersucht, der im Alter von 9%

Wochen operiert wurde, und ebenso einen guten postoperativen Gallefluss zeigte.

Primire
Patienten Gallengiinge Proliferate Gallefluf}
2 1 1,38 Gut
3 1 0,93 Gut
5 1 1,44 Sehr gut
9 1 2,9 Gut
10 1 1,75 Gut
11 1 1,8 Gut
Mean 1 1,7
12 1 1,49 Gut

Region Il (distale Ubergangszone)

Gallefluss

2,5

1,5

0,5
0

5 10

Patienten

Mean

Verhaltnis der Gesamtflache der Primaren
Gallengange: Proliferaten bei Patienten mit gutem

O Primare Gallengange
B Proliferate

Tabelle 15
Bestimmung des
Verhiltnisses der
Gesamtflache der
Priméren Gallen-
génge zu den
Proliferaten in
Region II bei
Patienten mit
gutem Gallefluss

Graphik 9
Bestimmung des
Zahlenverhiltnisses
der Gesamtfldche
von Priméren
Gallengéngen zu
den Proliferaten bei
Patienten mit gutem
Gallefluss in Region
1L

Die Gesamtfliche der Primdren Gallengénge in Region II der Patienten mit gutem
Gallefluss liegt zwischen 9198,39 und 23246,66um?, die der Proliferate zwischen
19733,61 und 26657um?. Bis auf einen Patienten (Nr. 3) ist die Gesamtfliche der

Proliferate bei allen Patienten gréBer als die der Primédren Gallengénge. Die Flache der

Proliferate bei Patienten mit gutem Gallefluss ist so gro wie die der Primiren

Gallengénge oder bis zu 3x groBer. Bei 5 Patienten ist die Gesamtflache der Proliferate

im Durchschnitt 1,7x groBer als die der Priméren Gallengénge.

Bei Patient 12 ist die Gesamtflache der Proliferate ungefidhr 1,5x so grofl wie die der

Primédren Gallengénge und liegt somit im gleichen Bereich wie die der anderen

Patienten mit gutem Gallefluss (1:1,49) und weist ein dhnliches Verhéltnis auf.
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4.16.1. b) Patienten mit schlechtem/ versiegtem Gallefluss:

Verhiltnis der Gesamtfliiche der Primiren Gallenginge zu Proliferaten in

Region II (distale Ubergangszone)

In Tabelle 16 und Graphik 10 wird das Zahlenverhiltnis der Gesamtfliche von

Priméren Gallengéingen zu den Proliferaten bei Patienten mit schlechtem Gallefluss

bestimmt.
Primére
. s . Tabelle 16
Patienten Gallengénge Proliferate Gallefluss Bestimmung des Verhiltnisses
1 1 1,98 Versiegt der Gesamtfldche der Priméren
4 1 4,00 Versiegt Gallenginge zu Proliferaten in
6 1 2,32 Versiegt Region II bei Patienten mit
7 1 4,1 Spat Versiegt schlechtem Gallefluss
8 1 1,13 Rasch Versiegt
Mean 1 2,7
Region Il (distale Ubergangszone)
Verhaltnis der Gesamtflache der Primaren
Gallengange: Proliferaten bei Patienten mit
versiegtem GallefluB
5 Graphik 10
4 Bestimmung des Zahlen-
) iyt
IS R —— verhéltnisses der
] 3 BPrimGG Gesamtflache von
E 2 M Proliferate Primédren Gallengéngen
> 14 zu den Proliferaten bei
0 A Patienten mit ver-
siegtem/ schlechtem
1 4 6 / 8 Gallefluss in Region II.
Patienten

Die Gesamtfldche der Primédren Gallengénge liegt bei dieser Gruppe zwischen 3747,54

und 25813,92um?, die der Proliferate zwischen 14319,29 und 51066,08um? Die

Gesamtfldche der Proliferate ist bis auf eine Ausnahme ungeféhr 2,7x groBer als die der

Primiren Gallegénge (1:1,98-1:4,1; Durchschnitt: 2,7). Eine Zunahme der Gesamtflédche

der Proliferate im zeitlichen Verlauf 148t sich nicht erkennen.
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Patienten Alter Fibrosegrad Gallefluss
(Nr.) (Wochen)

1 2% i Versiegt

2 3% I Gut

3 3% 1 Gut

4 47 I Versiegt

5 4% I Sehr gut

6 5% 1 Versiegt

= - Tab. 17
7

7 5% 1 Spéat versiegt Fibrosegrad der

8 5% 0l Rasch versiegt Leberpforte bei EHGA
bei den Patienten 1-12,

9 7 I Gut eingeteilt nach

10 7 MM Gut Schweizer/ Miiller (54);
zusatzlich Korrelation mit

1 77 I Gut dem Gallefluss

12 9% 11 Gut

Zusammenfassung aus 4.16.1a und b:

l.

Ei

Bei Patienten mit gutem Gallefluss ist zu erkennen, dass die Gesamtfldche der

Proliferate bis zu 1,7x grofer ist als die Gesamtfliche der Priméren Gallengénge.

. Bei Patienten mit schlechtem Gallefluss zeigt sich, dass die Gesamtfldche der

Proliferate bis zu 2,7x grofBler ist als die Gesamtflache der Primiren Gallengédnge.

. Bei Patienten mit schlechtem Gallefluss liegt somit eine grofBere Gesamtfldche der

Proliferate im Verhiltnis zur Flache der Priméren Gallengénge vor, als bei Patienten

mit gutem Gallefluss.

. Die Gesamtfldche der Primdren Gallengédnge in Region II liegt bei Patienten mit

gutem und schlechtem Gallefluss in einem dhnlichen Bereich (9198,39-

23246,66pm? und 3747,54- 25813,92um?).

. Die Patientengruppen unterscheiden sich nur im Hinblick auf die Gesamtfldche der

Proliferate. Diese zeigt bei Patienten mit gutem Gallefluss Werte zwischen
19733,61- 26657,42um?. Bei Patienten mit schlechtem Gallefluss ist die Gesamt—
fliche der Proliferate sehr unterschiedlich mit einer Streuung zwischen 14319,29-

51066,08um?>.

ne Teilnahme der Proliferate an der Galledrainage ist aus dieser Untersuchung nicht

abzuleiten, aber aus der Histologie. a)Es zeigen sich keine Verbindungen und b) kein
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intraluminales Gallepigment im Vergleich zu den Gallekanalikuli und Primiren
Gallengingen, so dass eine Beteiligung der Proliferate an der Galledrainage nicht
erkennbar ist. Bestitigt wird dies dadurch, dass Patienten mit einer grofen

Gesamtflache und Anzahl an Proliferaten einen schlechten Gallefluss haben.

4.16.2a) Patienten mit gutem Gallefluss: Verhiltnis der Anzahl der Primiren

Gallengiinge zu Proliferaten in Region II (distale Ubergangszone)

In Tabelle 18 und 19 sowie Graphik 11 und 12 wird das Zahlenverhiltnis der Anzahl

von Primidren Gallengéngen zu den Proliferaten bei Patienten mit gutem Gallefluss

bestimmt.
Patienten Primare Gallengange | Proliferate | Gallefluss
2 1 1,66 Gut
3 1 1,59 Gut Tabelle 18
5 1 1,79 Sehr gut Bestimmung des
9 1 3,33 Gut Zahlenverhiltnisses
10 1 193 Gut der Anzahl der
’ Priméren Gallengénge
11 1 2,9 Gut zu Proliferaten in
Mean 1 2,2 Region II bei Patienten
12 1 2 73 Gut mit gutem Galleﬂuss

Region Il (distale Ubergangszone)
Verhaltnis der Anzahl der Prim. Gallengange:
Proliferaten bei Patienten mit gutem Gallefluss

3,5
3 .
2,5 Graphik 11
5 Bestimmung des
1 ? (] Primére Gallengéange dzjfkﬁ;lzﬁzgglsses
05 B Proliferate Priméren Gallengénge
,O |4 zu den Proliferaten bei
2 5 10 Mean Patienten mit gutem
Gallefluss in Region
Patienten IL

Die Anzahl der Primédren Gallengdnge bei Patienten mit gutem Gallefluss liegt in
Region I zwischen 9 und 17; die der Proliferate zwischen 25 und 32. Es liegen bei allen

Patienten mehr Proliferate vor als Primdre Gallengidnge, im Durchschnitt sind es 2,2x
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mehr Proliferate (1:1,59-1:3,33). Bei 4 Patienten ist die Anzahl der Proliferate 1,5- 2x

(1:1,59-1:2) groBer als die der Primdren Gallengédnge.

Erkennbar ist, dass im Hinblick auf Region II bei Patienten mit gutem Gallefluss das

Verhiltnis der Anzahl der Proliferate zu Primdren Gallengdngen 2,2x hoher ist (1:2,2)

als bei Patienten mit schlechtem Gallefluss (1:3,3), das bedeutet, dass eine geringe

Anzahl von Proliferaten im Vergleich zu der Anzahl der Primiren Gallengidnge mit

einem guten postoperativen Gallefluss verbunden war.

4.16.2b) Patienten mit schlechtem/ versiegtem Gallefluss, Verhiltnis der Anzahl

der Primiren Gallengiinge zu Proliferaten in Region II (distale Ubergangszone)

In Tabelle 19 und Graphik 12 sind die Daten der Patienten mit schlechtem Gallefluss

aufgelistet.
Primare Tabelle 19
Patienten Gallengiinge Proliferate Gallefluss abelle

1 1 2,25 Versiegt

4 1 3,8 Versiegt

6 1 3,33 Versiegt

7 1 5,11 Spét Versiegt

8 1 2,22 Rasch Versiegt] ~Gallefluss.
Mean 1 3,3

Region Il (distale Ubergangszone)
Verhaltnis der Anzahl der Gallengange: Proliferaten bei
Patienten mit versiegtem GallefluB

6

5 n
g 4
= OPriméare Gallengange
] 3 n
£ M Proliferate
Q 2
>

1

0

1 4 6 7
Patienten

Bestimmung des Zahlen-
verhéltnisses der Anzahl der
Priméren Gallengénge zu den
Proliferaten in Region II bei
Patienten mit schlechtem

Graphik 12
Bestimmung des
Zahlenverhiltniss
es der Anzahl von
Priméren Gallen-
gingen zu den
Proliferaten bei
Patienten mit
versiegtem
Gallefluss in
Region II.
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Die Patienten mit gutem Gallefluss haben in Region III die gleiche Anzahl Primérer
Gallenginge (0-2 Gallengénge) wie Patienten mit schlechtem Gallefluss und dhnliche
Werte fiir Proliferate (7-26).

Bei den Patienten mit schlechtem Gallefluss ist die Anzahl der Proliferate im
Durchschnitt 3,3x hoher (1:2,22- 1:5,11) als die Anzahl der Primiren Gallengidnge. Die
Anzahl Primidrer Gallengdnge betrdgt 5- 16 bei diesen Patienten, 4 davon haben
weniger als 10 Gallengédnge. Die Anzahl der Proliferate liegt zwischen 19- 46.

Das Verhiltnis der Anzahl der Primédren Gallengéinge und Proliferaten in Region II ist
bei Patienten mit schlechtem Gallefluss (1:2,2- 1:5,1) groBer als bei Patienten mit gutem
Gallefluss (1:1,59-1:3,3). Bei Patienten mit schlechtem Gallefluss liegt im Verhéltnis zu
den Primdren Gallengéngen eine groere Anzahl an Proliferaten vor als bei Patienten

mit gutem Gallefluss.

Gesamtzusammenfassung aus 4.16:

1. Patienten mit gutem Gallefluss lassen sich {iber den gesamten Beobachtungszeitraum
beobachten. Es gibt keine Héufung bei jlingeren oder é&lteren Patienten. In der
Untersuchung zeigen aber eher jiingere Patienten einen schlechten Gallefluss. Auffillig
war, dass Patienten mit hochgradiger portaler und septaler Fibrose (III°) einen guten
oder auch schlechten (Patient 1 und10) postoperativen Gallefluss hatten (Tab.17).

2. Die Anzahl und Gesamtfliche der Gallenginge zeigt, dass iiber den gesamten
Zeitraum von 8 Wochen das Verhéltnis von Anzahl und Gesamtfliche der Priméiren
Gallengidnge zu Proliferaten bei gutem Gallefluss kleiner war als bei Patienten mit
schlechtem Gallefluss. Es lagen im Vergleich mit der Anzahl und Flache der Proliferate
bei Patienten mit gutem Gallefluss weniger Primdre Gallengidnge in Region II und III
vor als bei Patienten mit schlechtem Gallefluss (Tab15,16,18 und 19).

3. Es konnte ein Zusammenhang von Anzahl und Gesamtfliche der Priméren
Gallengénge und Proliferate und dem Gallefluss festgestellt werden. Bei Patienten mit
hochgradiger portaler und septaler Fibrosierung (Tab.17) und wenigen Primiren
Gallengéngen in Region II zeigt sich bei wenigen Proliferaten in Region II ein guter
postoperativer Gallefluss (Patient 2,5,10 und 11). Liegen zahlreiche Proliferate in
Region II vor, bei wenigen Priméren Gallengéngen in Region II, lag ein schlechter

postoperativer Gallefluss vor (Patient 1,4 und 7).
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4. Ein Patient, der im Alter von 92 Wochen operiert wurde, wies einen guten
postoperativen Gallefluss auf. Dieser Patient zeigt ein dhnliches Verhéltnis von Anzahl
und Gesamtfldche der Primdren Gallengénge zu Proliferaten wie Patienten mit gutem
Gallefluss.

5. Zusammenfassend kann gesagt werden, dass die Gesamtfliche und Anzahl der
Gallenginge, sowie das Verhiltnis der Gesamtfliche und der Anzahl der Primiren
Gallengénge zu den Proliferaten fiir den postoperativen Gallefluss von Bedeutung ist.
Primére Gallengéinge haben eine grole Bedeutung fiir den postoperativen Gallefluss.
Liegen keine Priméren Gallengidnge in Region III vor und wenige Proliferate kommt es
zu einem guten postoperativem GallefluB3. Liegen zahlreiche Proliferate in Region III

vor, stellt sich ein schlechter postoperativer Gallefluss ein.

Fazit I1:
Patienten mit schlechtem Gallefluss zeigen eine hohe Anzahl an Proliferaten und eine
eher geringe Anzahl an Primiren Gallengéngen, so dass nach diesen Ergebnissen vor

allem die Primdren Gallengédnge fiir den Gallefluss eine Rolle spielen.

4.17. Einzelfalldarstellung eines Patienten mit EHGA. der im Alter von 9%

Wochen operiert wurde.

Dieser Patient mit EHGA wurde im Alter von 9% Wochen operiert und zeigte
postoperativ einen guten Gallefluss. Fiir die gesamte Untersuchung konnte der Patient
nicht beriicksichtigt werden, weil dafiir Patienten ausgewéhlt wurden, die innerhalb der
ersten 8 Lebenswochen operiert wurden. Bei diesem Patienten wurden ebenfalls die
Gesamtfliche und Anzahl der Gallengiinge in der proximalen und distalen Uber-
gangszone der Regionen II und III der Leberpforte bestimmt und die Ergebnisse
anschlieBend mit denen der anderen Patienten verglichen. Ziel war es, zu erkennen,
welche Gesamtfliche und Anzahl der Gallengénge (Primdre Gallengénge, Proliferate,
Vorstufen) vorliegt, ob diese sich ebenso bei den jiingeren Patienten mit gutem
Gallefluss zeigt, und welche Kombination von Gesamtfliche und Anzahl der

Gallengiénge fiir einen guten Gallefluss nétig ist.
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a) Gesamtfliiche (um?) der Gallengiinge in Region II (distale Ubergangszone)

In Tabelle 20 und Graphik 13 sind die Daten des Patienten aufgelistet.

Primare
Gallengénge o Proliferate Vorstufen
Patient (pm?) (um) (pm?) (um) (um?)
12 18463,9 391,82 | 27563,8 2140 0

Tabelle 20 Gesamtflache (um?) der
Priméren Gallengénge, Proliferate,
Vorstufen in Region II eines 9%
Wochen alten Patienten.
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Proliferate
Patient
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postoperativ einen
guten Gallefluss
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In Region II liegen bei dem 9’2 Wochen alten Patienten keine Vorstufen vor. Die Fliche

der Proliferate ist grofer als die der Priméren Gallengénge. Die Werte der Gesamtfldche

in Region II lassen sich dhnlichen Werten von Patienten mit gutem Gallefluss

(Kap.4.16) in der gleichen Kategorie zuordnen.

b) Gesamtfliche der Gallengiinge der in Region III (proximale Ubergangszone)

In Tabelle 21 und Graphik 14 sind die Daten des Patienten aufgelistet.

Tabelle 21

Gesamtflache (um?) der Priméren
Gallenginge, Proliferate,
Vorstufen in Region III eines 9%

Primare
Gallengénge o Proliferate| O |Vorstufen
Patient (pm?) (pm) (pm?) (um) | (um?)
12 2454,53 390,65 16572,19 | 229,35 |7072,62

Wochen alten Patienten.

85



Ergebnisse

Region Il (proximale Ubergangszone)
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Graphik 14
Gesamtflache (pm?)
o12 der Gallengénge in
Region III bei einem
Patienten, der im
Alter von 9%
Wochen operiert
wurde, und
postoperativ einen
guten Gallefluss

Die Proliferate haben eine groBere Gesamtfliche in Region III als Vorstufen und

Primdre Gallengénge, diese Verteilung 148t sich auch bei Patienten aus dem

Beobachtungszeitraum von 8 Wochen erkennen (Kap.4.16).

Bis auf die Gesamtflache der Vorstufen in Region III lassen sich die Werte dhnlichen

Werten der Patienten mit gutem Gallefluss zuordnen (Kap. 4.16).

¢) Anzahl der Gallengiinge in Region II (distale Ubergangszone)

In Tabelle 22 und Graphik 15 sind die Daten des Patienten aufgelistet.

Primare
Patient Gallengénge Proliferate Vorstufen
12 15 41 0

Tabelle 22

Anzahl der Priméren
Gallenginge, Proliferate,
Vorstufen in Region II eines
9% Wochen alten Patienten.
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Region Il (distale Ubergangszone)
Anzahl der Gallengange in der Leberpforte des
Patienten im Alter von 9 1/2 Wochen bei der
Operation

Graphik 15
Anzahl der
Gallenginge in
Region II bei
einem
Patienten, der
30 | im Alter von
20 o112 9% Wochen
operiert wurde,
10
und
0 postoperativ
Primare Proliferate Vorstufen einen guten
Gallengange Gallefluss
zeigte.

50
40 -

Anzahl

Patient

In Region II liegen keine Vorstufen bei diesem Patienten vor. Der Patient hat ca. 3x
so viele Proliferate wie Primére Gallenginge. Die Anzahl der Primédren Gallengénge
und Proliferate liegt im oberen Zahlenbereich, der bei den Patienten 1-11 festgestellt
wurde (Kap.4.16).

d) Anzahl der Gallengiinge in Region I1I (proximale Ubergangszone)

In Tabelle 26 und Graphik 20 sind die Daten des Patienten aufgelistet.

Primare Tabelle 23
Patient Gallengénge Proliferate Vorstufen Anzahl der Primiren Gallenginge,
12 2 23 16 Proliferate, Vorstufen in Region II1
eines 9 2 Wochen alten Patienten.
Region Il (proximale Ubergangszone)
Anzahl der Gallengange des Patienten im Alter von 9
1/2 Wochen
5 Graphik 16
= O 5 Anzahl der
S = 20 1 Gallenginge in
o 15 12 Region III bei
c £ 40 A . .
N K] einem Patienten,
<3 S5 der im Alter von
0 L 1 9 ¥ Wochen
Priméare Proliferate Vorstufen operiert wurde,
Gallengange und postoperativ
. einen guten
Patient 12 Gallefluss zeigte.
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Dieser Patient hat 2 Primdre Gallengénge, sehr viele Proliferate und Vorstufen der
Gallenginge in Region III.

Eine dhnliche Anzahl der Gallengédnge (Primdre Gallengénge/ Proliferate/ Vorstufen)
148t sich in den entsprechenden Kategorien der Region III bei Patienten erkennen, bei

denen sich auch ein guter postoperativer Gallefluss zeigte (Kap.4.16).
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5. Diskussion

Teil 1: Vergleich der Histomorphologie der Leberpforte bei EHGA und

Rattenembrvonen

Formulierung der Aufgabenstellung

Da im Hinblick auf die Aufklirung der Pathogenese der EHGA bisher unterschiedliche

Denkansitze verfolgt wurden, jedoch die bekannten Befunde keinen Denkansatz bestdtigen
konnen, soll in der vorliegenden Arbeit der morphogenetische Aspekt unter einem vollig

neuen Denkansatz in den Vordergrund geriickt werden.

Als Ursachen der Extrahepatischen Gallengangsatresie werden in der laufenden Diskussion

genetische, infektidse, ischdmische, toxische, immunologische und morphogenetische Ein-
fliisse genannt (2,4,26,32,75).

Von den verschiedenen pathogenetischen Modellen kann die These von der Ischimie der

Gallenginge (20,26,36,53,54) die realen Formen der Atresie mit einer totalen oder
segmentdren Obliteration liickenlos erkldren. Daher kommt dieser These besondere
Bedeutung zu. Die Ischimie kann embryonal als Folge ungeniigender Entwicklung von
Gefidllen bei defektem embryonalem, induzierendem und organisierendem Mesenchym oder
perinatal als Folge von Gefédssverschliissen oder generell schlechter Durchblutung entstehen

(4,20,26, 47,53).

Die These einer viralen Infektion stiitzt sich experimentell auf ein nicht reales

Infektionsmodell, das teilweise beweisende, teilweise nicht beweisende Ergebnisse brachte
(4,5,26,28,32,72,75). Die These kann insbesondere nicht erkldren, warum bei ein— und

zweieiigen Zwillingen nicht beide, sondern immer nur ein Zwilling erkrankt (4,50).

In gleicher Weise macht die Zwillingsforschung auch eine genetische Ursache

unwahrscheinlich, weil die Annahme einer genetischen Ursache die Erkrankung beider

eineiiger Zwillinge erwarten ldsst (4,45,50).

Zum morphogenetischen Aspekt liegen bisher keine ausreichenden Daten vor, deshalb soll er

der besondere Gegenstand der vorliegenden Arbeit sein.
Die Untersuchung ging von der Frage aus, ob die mesenchymalen Strukturen und

Gallengangselemente, besonders in der Leberpforte und im Ubergangsbereich von Leber-
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pforte zu Leberparenchym, &hnliche Merkmale aufweisen wie die embryologischen Ent-

wicklungsstufen der Gallengangsstrukturen und des Mesenchyms bei Rattenembryonen.

Wenn gezeigt werden konnte, dass die Gallengangsstrukturen bei EHGA embryonal
gebliebene Formationen sind oder embryonale Strukturvorgidnge bei bilidrer Abflufstorung
erneut aufgegriffen werden, wére ein valider Hinweis auf eine morphogenetisch bedingte

Fehlbildungsentwicklung der EHGA gegeben.
Untersucht und verglichen wurden daher die Leberpforten von Patienten mit EHGA im Alter
von 2%- 7% Wochen, sowie Rattenembryonen aus den Carnegiestadien 20-23, dem Ent-

wicklungsstadium der Gallengénge.

Konzeption der Untersuchung

Zur Beantwortung der Frage wurden die Befunde aus Préiparaten, die operativ von Kindern
mit EHGA gewonnen wurden, mit den Pridparaten besonderer Entwicklungsstadien von

Rattenembryonen verglichen.

Aus der Literatur (4,15,36,54) ist bekannt, da3 bei EHGA sowohl die Gallengangstrukturen
als auch das Mesenchym verdndert sind. Es ist zudem bekannt, dal bei EHGA Gallen-
gangsproliferate entstehen, die in bestimmten Formationen in der Leberpforte, an der Grenze
der Leberpforte zum Leberparenchym, in Bindegewebssepten, die von der Leberpforte aus ins
Parenchym einsprossen, und in den Periportalfeldern beobachtet werden (25,54). Diese
Gallengangsproliferate verdndern sich im zeitlichen Verlauf der Erkrankung sowohl metrisch
als auch morphologisch. Beispielsweise treten sie in betrdchtlicher Zahl erst in der 4. Post-
natalwoche (54) auf und treten auch in den von der Leberpforte aus ins Leberparenchym

einwandernden Mesenchymstral3en, den sog. Bindegewebssepten, auf.

Deshalb stellt sich nun die Frage, ob sie bei EHGA schon primédr vorhanden sind oder reaktiv
als Folge des bilidren Staus und der Mesenchymvermehrung neu entstehen (25,42). Im ersten
Falle wiirde es sich um Gallengangstrukturen handeln, die sich im Laufe der Embryonalent-
wicklung nicht weiterentwickeln konnten; im zweiten Falle wiirde es sich um eine
Neubildung von Gallengangsstrukturen handeln, die entweder reaktiv als Folge des Gallestaus

entstehen oder sich analog zur Embryonalentwicklung mesenchymal induziert entwickeln.
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Die Storung der Embryonalentwicklung wird als Malformation der Gangplatte bezeichnet; es
kommt zu einem Entwicklungsstop der Gallenginge der Leberpforte mit dem Nachweis
fetaler/ embryonaler Gangstrukturen (11,65,66,73). Zum Nachweis des embryonalen
Charakters der Proliferate wurden Untersuchungen an Rattenembryonen durchgefiihrt. Diese
zeigten, dass sich im Laufe der Gallengangsentwicklung Gallengénge entlang der Kontakt-
zone von Parenchym und Mesenchym entwickeln (18,42). Untersucht werden sollte nun, ob
sich eine strukturelle Ahnlichkeit der Gallenginge in der Leberpforte bei EHGA und
embryonalen Gallengdngen der Rattenembryonen erkennen ldsst. Zur Beantwortung dieser
Fragen wurden in der vorliegenden Untersuchung Priparatefirbungen mit HOPA zur

speziellen Darstellung des Bindegewebes durchgefiihrt.

Methodenkritik

Die vorliegenden Untersuchungen wurden an Priparaten von 11 Patienten mit EHGA durch-
gefiihrt, weil nur von 11 Patienten komplette auswertbare Leberpfortenexcidate vorhanden
waren. Die Leberpfortenexcidate wurden (soweit moglich) quergeschnitten und in 4 Regionen
eingeteilt. Die Region I reprédsentiert den Bindegewebsstrang, der den total oder segmental
obliterierten, in manchen Prdparaten auch gar nicht nachweisbaren Ductus choledochus
enthdlt. Die Region II reprisentiert die pathologische bindegewebige Platte in der Leber-
pforte. Die Ubergangszone zwischen der fibrosen Platte der Leberpforte und dem Leber-
parenchym wurde als Region III bezeichnet. Region IV entspricht dem Leberparenchym. In
diesen 4 Regionen wurde das Ausmal} der Bindegewebsvermehrung mit den Fibrosegraden I-
IV nach Schweizer und Miiller (54), die Zahl und GroéBe der Primiren Gallenginge, der

Gallengangsproliferate und ihrer Vorstufen untersucht.

Die so gewonnenen Befunde wurden mit den histomorphologischen Befunden von Ratten-
embryonen in den Carnegiestadien 20-23 verglichen. Aus ethischen Griinden wurden keine
menschlichen Embryonen untersucht. Da aber die Entwicklung der Gallenwege beim
Menschen und der Ratte vergleichbare Merkmale aufweist (18), wurden Rattenembryonen

zum Vergleich als ausreichend geeignet angesehen.

Sofern mit dem vorliegenden Material keine priazisen Querschnitte angefertigt werden
konnten, muflten Schrigschnitte akzeptiert werden. Solche Schnitte erschwerten allerdings die
Bestimmung der Gesamtfldche und der Anzahl der Priméren Gallengidnge, der Proliferate und

der Vorstufen mit Hilfe des verwendeten Computerprogramms. Um aber auch bei diesen
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Schrigschnitten zu Aussagen zu kommen, wurde folgende Voraussetzung definiert: In
solchen Prédparaten wurde jeweils der groBite quere Durchmesser der einzelnen Gallengangs-
strukturen aufgesucht und ausgemessen (Kap. 3.11.3). Bei Gallengangsstrukturen, die sehr
nahe beisammen lagen, aber keine Verbindung zueinander zeigten, wurden benachbarte
Priparatschnitte angefertigt und beurteilt, ob sich eine Verbindung erkennen 1dft. Solche
Gallengangstrukturen konnten sowohl einzelne Gallengdnge sein oder auch wegen des
geschlingelten Verlaufes mehrere aneinandergereihte Anschnitte eines Gallengangs
darstellen. Zeigte sich in den parallelen Praparaten eine Verbindung, so wurde der Gallen-
gangsabschnitt nur einmal ausgewertet und als einzelner Gallengang angesehen.

Lag jedoch in den benachbarten Pridparaten keine Verbindung der Gangstrukturen vor,

wurden beide Gallengangsabschnitte getrennt in die Auswertung einbezogen.

Vergleich der morphometrischen Befunde mit Literaturangaben

Normale Morphologie der Leberpforte

Im Hinblick auf die normale Anatomie der Leber und der Leberpforte entsprechen die
erhobenen Befunde den Literaturangaben (51). Im normalen Leberparenchym sind die Leber-
lappchen als morphologische Baueinheit erkennbar. An den Eckpunkten der Leberldppchen
liegen die periportalen Felder, in denen die Glisson’sche Trias mit Asten der Pfortader und
der A. hepatica propria sowie den Gallengédngen liegen (47,55). Die normale Leberpforte
weist 3 Zonen auf. In der zentralen Zone liegen Gallengiinge, die die Gallefliissigkeit aus dem
Lobus caudatus, Lobus quadratus und dem Lebersegment I drainieren. In den lateralen Zonen
liegen Gallengénge, die die Gallenfliissigkeit aus dem rechten und linken Leberlappen
drainieren (51). Diese Einteilung in 3 Zonen lésst sich auch bei den portalen und arteriellen

Gefdllen erkennen, die in unmittelbarer Ndhe zu den Gallengéngen liegen (51).
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Histologie der Leberpforte bei EHGA

Die in den Priparaten von Kindern mit EHGA erhobenen Befunde konnen die
Literaturangaben zu den Verdnderungen der Leber und Leberpforte weitgehend bestitigen
(2,4,16, 32,36, 38,45,54,60), aber auch noch erginzen. Die Befunde und die Ergédnzungen der
Literaturangaben sollen hier nochmals zusammenfassend beschrieben und kritisch betrachtet
werden.

Das operativ gewonnene Prédparat der Leberpforte lieB sich analog zur Literatur (51)
grundsétzlich in 4 Abschnitte einteilen:

Das mit starker Fibrose umgebene Gallengangsrudiment (Region I), die hildre Fibroseplatte
(Region II), die Ubergangszone der fibrosen Platte zum Leberparenchym (Region III) und
das mesenchymal verdnderte Leberparenchym (Region IV). Im auffallend dichten strdhnigen
Bindegewebe des strangformigen distalen Anteils (Region I) waren teilweise Gallengangs-
rudimente erkennbar (2,4,16,54), teilweise fehlten epitheliale Strukturen vollig oder waren
nur clusterartig vorhanden. Das in manchen Préparaten noch nachweisbare Gallengangs-
rudiment entspricht dem total oder segmental obliterierten Ductus choledochus (16,55).
Manche Priparate weisen noch epitheliale Cluster des obliterierten D. choledochus auf, in den
meisten Préparaten fehlen die epithelialen Elemente jedoch ganz.

Die hilére Fibroseplatte (Region II) wird ebenfalls von dichtem strdhnigem oder verwirbeltem
Bindegewebe gebildet, in dem sowohl Primédre Gallengangsstrukturen als auch Gallen-
gangsproliferate einzeln, clusterartig in Ein- oder Mehrzahl vorliegen (4,29,37,39, 46,55).
Zudem liegen in diesem Bindegewebe arterielle und vendse GefiBkniuel (Aste der A.hepatica
propria und der Pfortader) sowie clusterartig angeordnete nervale Strukturen (16,32,54).
Vereinzelt konnten in der hildren Platte Gallengangsproliferate nachgewiesen werden, eine
Héufung duktuldrer Proliferate war im Bereich der Leberpforte entlang der Kontaktzone zum
Parenchym (Region III) zu beobachten. Eine knotenférmige Anordnung der Proliferate mit
konzentrisch geschichteten Fibroseringen im Bereich der hildren Platte (54) war nur selten
nachweisbar. Die von Schweizer beschriebene regellose Verteilung der Proliferate innerhalb
der diffusen Fibrose konnte bestétigt werden (54). Im Bereich der Leberpforte konnte eine
geringe Distanz der Primdren Gallengdnge zu den portalen sowie arteriellen GefdB3en,
besonders in den lateralen Zonen, festgestellt werden (55).

Die sehr unterschiedliche GroB3e der Proliferate konnte ebenfalls bestdtigt werden (20). Das
hervorstechende histologische Merkmal war die Vermehrung und Proliferation des
Mesenchyms. Diese durchgehende Beobachtung weist darauf hin, dass ihm eine zentrale

Rolle in der Entstehung der EHGA zukommen kdnnte.
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Zellige Infiltrate in der Leberpforte bei EHGA

In dem dichten Bindegewebe der Leberpforte und im angrenzenden Leberparenchym konnten

nur spdrliche zellige Infiltrate nachgewiesen werden, in manchen Pridparaten sind diese

zelluldren Infiltrate dichter (20,36,38,41, 54,60). Es handelt sich um Granulozyten, Plasma-

zellen und Lymphozytére Zellen (22). Als Ursache der entziindlichen Infiltrate im Bereich der

Leberpforte werden verschiedene Moglichkeiten diskutiert:

1.

In einer Untersuchung von Park (38) und Tan (66) wurde extravasales Gallepigment, das
nicht in das exokrine Gallengangsystem sezerniert wird, als Ursache fiir das entziindliche
Infiltrat im Bereich der Leberpforte angenommen.

Die histologischen Verdnderungen einer EHGA mit Nachweis entziindlicher neutrophiler
und mononukledrer Zellinfiltrate (21,39) konnte bei Mausen nach Infektion mit Rhesus-
Rotavirus simuliert werden (39,41). Postuliert wird daher eine virale Atiologie.

Der persistierende entziindliche Prozess in der Leberpforte ist die Folge der progressiven
Destruktion der Gallengénge (15,51).

Tracy et al. (71) nehmen an, daf3 bei der EHGA primér eine entziindliche Schidigung der
Gallengénge vorliegt. Das entziindliche Infiltrat stellt eine Reaktion auf die Schidigung
des Lebergewebes durch die Cholestase dar. In den Regionen mit entziindlichen Zellen
wurde eine gesteigerte Kollagensynthese nach Cytokinausschiittung festgestellt (71), was

die Fibrosierung nach dem Entziindungsreiz erkldren wiirde.

Eine schliissige Erkldrung fiir die Entstehung der entziindlichen Infiltrate gibt es bisher

jedoch nicht (22), auch aus der vorliegenden Untersuchung kann keine Erkldrung abgeleitet

werden.

Bedeutung der Fibrosesepten

Von der hildren Platte sprossen altersabhéngig breite Bindegewebsstra3en ins Leber-

parenchym ein, so da3 es zum Bild der septalen Fibrose kommt. Auflerdem sind die Peri-

portalfelder durch bindegewebige Vermehrung verbreitert (51,52). Die Einsprossung des

Mesenchyms der Periportalfelder beginnt am Ende der 4. Lebenswoche. Die Bindegewebs-
septen zerteilen das Leberldppchen schlieBlich zu nicht mehr erkennbaren Pseudolobuli. Im
Mesenchym der Fibrosesepten und in den Randbereichen der Periportalfelder konnen in der

3./4. Woche zahlreiche Proliferate und Vorstufen von Gallengéngen nachgewiesen werden

(32,38,54). In den meisten Préparaten ist auch eine tubuldre Umformation von Hepatozyten zu

erkennen, die auch McEvoy (32) beschrieb. Diese tubuldren Strukturen haben hdufig eine gut

erkennbare direkte Verbindung zu den Gallengangsvorstufen und Gallengangsproliferaten.
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Bisher gibt es jedoch keine Erkldrung, warum sich Hepatozyten zu tubuldren Strukturen

formieren.

Veridnderungen der Periportalfelder bei EHGA

Die Glisson’sche Trias in den Periportalfeldern ist bis in die 8.Woche hinein immer nach-
weisbar (Abb.5). Sie enthilt eng zusammenliegend neben arteriellen und portalen Gefdfien
auch Primdre Gallengéinge. Bestitigt werden konnte, dass sowohl in der Glisson’schen Trias
als auch marginal des Periportalfeldes eine ausgeprigte Lymphangiektasie besteht (54).
Zudem waren immer wieder Gefdkniuel und Cluster nervalen Gewebes zu erkennen (54).
Die ndhere Betrachtung der Gallengangsepithelien liel nur selten eine Vakuolisierung und
Epitheldestruktion erkennen (32). Morse et al. (33) nehmen an, dass ein unbekannter Ausldser
zur Schiadigung des Gallengangepithels in der Perinatalzeit fithrt und dann eine Obliteration
der Gallengdnge zur Folge hat.

Die vorliegenden Untersuchungen bestétigen die Vakuolisierung und Zerstorung des Epithels
bei erhaltener Basalmembran sowohl an den Gallengangsepithelien der Priméren Gallengénge
als auch der Proliferate in der fibrosen Platte, im Leberparenchym und in den Periportal-
feldern.

Wenn die histologischen Verdanderungen bei EHGA im zeitlichen Verlauf der Erkrankung

betrachtet werden, so ergab die vorliegende Arbeit, wahrscheinlich mangels eines grof3eren
Patientenkollektivs, keine iiber die Literatur hinausreichenden neuen Aussagen. Die Unter-
suchung bestitigte aber, dass Proliferate in einer bemerkenswerten Zahl erst in der 3./4.
Woche auftreten, bis in die 8. Woche nachweisbar sind und dann im Rahmen der
Zirrhoseentwicklung wieder verschwinden. Nicht bestétigt wurde, dass die Gallengéngchen
der Periportalfelder in den ersten 6 Lebenswochen noch mit einem Lumen bis in die
Leberpforte reichen (32,54). Spiter ist eine Lumenverbindung oft tiberhaupt nicht mehr

nachweisbar.

Die Zahl der Cholestasepfropfe in den Gallekanalikuli und Gallengingen der Periportalfelder

nimmt mit stdrkerer Fibrosierung der hildren Platte und der Periportalfelder zu (32,38,60), ein
Befund der auch fiir ein noch funktionierendes intrahepatisches Gangsystem bei einer AbfluB3-
storung in der Ebene der hildren Platte spricht. In dieses Bild palt auch die ausgepréigte
hepatozellulére, kanalikuldre und periportale Cholestase, die in der vorliegenden Arbeit bei

dem 9% Wochen alten Kind beobachtet wurde. Die intrahepatischen Gallengénge sind also

95



Diskussion

sehr lange noch bis zu einem Alter von ca. 10 Lebenswochen funktionsfiahig und kdnnen

Gallefliissigkeit bis zur Leberpforte drainieren.

Die Veridnderungen des Mesenchyms im zeitlichen Verlauf der Erkrankung kénnen mit den
Fibrosegraden nach Schweizer und Miiller (54) definiert werden. Vor allem die bekannte
Korrelation der Proliferatentwicklung zum Beginn der mesenchymalen Reaktionen und die
Progredienz des mesenchymalen Strukturumbaus der Leber konnte mit den Befunden der
vorliegenden Arbeit bestdtigt werden. Bei einer Fibrose II/I11° entsteht ohne den Einfluss
einer Cholangitis in 20% eine Zirrhose (31). Treten eine oder mehrere Cholangitiden bei
Fibrose II/I11° auf, entwickelt sich in 50% eine Zirrhose (31). Bei einer Fibrose IV° entwickelt

sich dagegen unabhingig von Cholestaseschiiben in 86% eine Zirrhose binnen 3 Jahren (31).

Im Vergleich zu den jlingeren Patienten war bei élteren Patienten eine hohergradige Fibrose
nachweisbar. Eine Ausnahme bildete jedoch ein 22 Wochen altes Kind, das schon eine
hochgradige portale und septale Fibrose aufweist. Patienten mit hochgradiger portaler und
septaler Fibrose weisen zahlreiche Proliferate und Vorstufen, besonders in den breiten,
sekundér entstandenen Fibrosesepten, auf. Dieser Befund deutet auf einen mesenchymalen
Induktionsreiz zur Ausbildung von Gallengéngen hin. Untersuchungen an Rattenembryonen,
durchgefiihrt von unserer Arbeitsgruppe, konnen diesen Zusammenhang stiitzen (42).
Andere Autoren (38) bestitigen den Zusammenhang von duktuldren Proliferaten und
Fibrosierung bei EHGA ebenfalls. Es wurde festgestellt, daf in Bezirken mit duktuldrer
Proliferation eine verstiarkte Produktion extrazellulirer Matrix vorliegt (27) bzw. im Leber-
parenchym eine verstdrkte Ablagerung von Kollagen Typ IV erkennbar ist (59). Als Ursache
der aktiven Proliferation von Kollagenfasern, die in Bereichen mit duktuldrer Proliferation
nachgewiesen wurde, wird folgendes vermutet: Bilidres Material der intralobuldren Gallen-
ginge wird nicht in das extrahepatische Gangsystem sezerniert, sondern extravasal abgelagert.
Diese Ablagerungen sollen zu einer progressiven entziindlichen Fibrose der Leberpforte
fiihren (36).

Aufgefallen ist in verschiedenen Untersuchungen, daf3 die hepatische Fibrosierung bei rein
intrahepatisch bedingter Cholestase, wie bei der IHGA (intrahepatische Gallengangsatresie),
weniger ausgepragt und rasant verlauft als bei EHGA, und dass die Aktivitéit des Kollagens
mit der Progredienz der Fibrose ansteigt (58).

Landing (29) widerspricht jedoch der Annahme, daf3 die Fibrose fiir die Proliferation der

Gallengénge verantwortlich ist. Der Grund fiir diesen Widerspruch ist, da3 die Fibrose im
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Verlauf der Erkrankung progredient zunimmt, die Zahl der Gallengangsproliferate im
spateren Stadium jedoch abnimmt. Deshalb, so argumentiert Landing, konne die Binde-

gewebsvermehrung nicht die Gangproliferation induzieren.

Das Gallengangsrudiment und die hilire Platte

Die Bindegewebsstringe distal der hildren Fibroseplatte, also in der Region des Gallen-

gangrudiments, sind rein fibros oder enthalten innerhalb der Fibrose ein Konvolut von kleinen
Gefdllen mit Kapillaren, Venen und arteriellen Formationen sowie nervalen Strukturen.
Entziindliche Infiltrate fehlen in diesem Abschnitt. Damit konnen die Befunde anderer
Autoren (16,54) bestétigt werden.

Die Betrachtung des Gallengangrudiments unter morphogenetischen Gesichtspunkten ergibt
eine partielle kubische Epithelialisierung, zum Teil mit degenerativen Verdnderungen und
Vakuolen des Epithels (54). Manche Priparate dlterer Patienten enthalten auch riesenzell-
haltiges Granulationsgewebe im atretischen Strang (16). Die epithelialen Strukturen der
Gallengangsrudimente gehoren aber nicht zu einem durchgidngigen lumenhaltigen Gang,
sondern sind nur clusterweise vorhanden. Damit bestétigen die in der vorliegenden Arbeit
erhobenen Befunde auch die Angaben anderer Autoren (16,47,54).

Die fiir die hildre Platte erhobenen histologischen Befunde entsprechen durchweg den von
anderen Autoren beschriebenen Befunden (16,47,51,52,54).

Uber die bisher vorliegenden Ergebnisse hinaus wurde in der vorliegenden Arbeit aber noch
die Anzahl und die Grofe sowie Morphologie der in der hildren Platte der Leberpforte
liegenden Gallengangstrukturen beschrieben. Zudem wurde darauf hingewiesen, da3 auch in
der hildren Platte Gallengangsproliferate auftreten, deren Epithel dem der in der
Periportalfeldern liegenden und in den Bindegewebssepten des Leberlédppchens auftretenden
Gallengangsabschnitte entspricht (20,54). Auch ihr Durchmesser war &hnlich (Abb.3,8, 11
und 12).

Ein weiterer Befund betrifft den Ubergangsbereich der hiliren Platte zum Parenchym. Auch
in der Zone des fibrosenahen Parenchyms préisentieren sich Gallekanalikuli und Gallengangs-
proliferate, die von schmalem, aus der hildren Fibroseplatte einsprossendem Bindegewebe
umgeben sind. Teilweise sind die Gallekanalikuli mit Gallepigment gefiillt (38,54,60). Eine
Verbindung der Gallekanalikuli zu den Proliferaten im Bereich der Ubergangszone zwischen
hildrer Platte und Leberparenchym, die sich in diesem Bereich vom Parenchym abschniiren,

war nicht eindeutig erkennbar. Die Proliferate waren auch durchweg gallefrei.
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Auffallend ist also immer wieder die Beziehung zwischen den Gallekanalikuli und Gallen-
gangsproliferaten zum Mesenchym der Periportalfelder, zu den septalen Fibrosestralen im
Leberlippchen und der Ubergangszone zwischen fibroser Platte und Leberparenchym.

Dieser Befund soll unter morphogenetischen Aspekten besonders betont werden, zumal die
einschligige Literatur (4,38,54,60) nicht dezidiert auf die Beziehung des Mesenchyms zu den
Gallengangsstrukturen hinweist.

Park (38) vermutet als Ursache der EHGA einen étiologisch nicht gefassten pathologischen
Prozess im Gallenwegssystem, wobei sich in licht- und elektronenmikroskopischen Unter-
suchungen eine hepatozelluldre Cholestase, ein Verlust der Mikrovilli an den Gallekanalikuli,
degenerierte Gallengangszellen mit Gallepigment und eine periduktale entziindliche Fibrose
nachweisen lassen. Eine hepatozelluldre Cholestase wurde auch im Parenchym, das in die
Leberpforte hineinreicht, beobachtet. Moglicherweise haben noch nicht ausdifferenzierte
Gallekanalikuli gering oder nicht ausgebildete Mikrovilli, so dass eine Vorform der end-
giiltigen Struktur vorliegt. In morphogenetischer Hinsicht konnte dies einer gehemmten
Weiterentwicklung entsprechen und die These von der morphogenetischen Entstehung einer

EHGA stiitzen.

Die Histologie der Leber bei EHGA unter morphogenetischen Gesichtpunkten

Wenn die beschriebene Leberhistologie bei EHGA unter morphogenetischen Gesichtpunkten
auf der Grundlage der Definition der verschiedenen Verschlussfelder betrachtet wird (54),
dann konnen die von Schweizer und Miiller (54) sowie Ho et al. (20) beschriebenen histo-

logischen Befunde mit der vorliegenden Untersuchung weitgehend bestétigt werden.

Fiir das akute Verschlussfeld sind marginal akzentuierte duktuldre Proliferate und marginal

z.T. lymphogranulozytére Infiltrate des Portalfeldes pathognomonisch. Dieser Befund konnte

auch in den vorliegenden Untersuchungen bestétigt werden.

Das chronische VerschluBBfeld zeigt folgende Merkmale: eine progrediente, portale und

periportale Fibrose, die Intensivierung der duktuliren Proliferate, ein Abschmelzen von
periportalen Leberzellbalken unter Einbeziehung in die Fibrose, keine ausschlieBliche
marginale Lagerung der Ductuli. Die Primdren Gallengénge sind im Periportalfeld in die
konzentrische Fibrose eingebettet (Abb.5.) und liegen in der Glisson’schen Trias. Thre Gallen-
gangsepithelien sind nicht destruiert. Dieses chronische Verschluf3feld konnte sowohl bei dem

2%, Wochen alten Patienten als auch bei élteren Patienten dieser Serie nachgewiesen werden.
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Ebenso erkennbar war bei diesem eine hochgradige septale und periportale Fibrose, wobei
lockeres Bindegewebe die Trennung der Proliferate vom Parenchym darstellt. Einige
Proliferate und Vorstufen des Periportalfeldes wiesen eine Verbindung zu tubuldren Hepato-
zytenformationen des Parenchyms auf, ohne daBl ein lumenhaltiger Anschlufl an die Galle-
kanalikuli festzustellen war. Entlang der Parenchym- Fibrosegrenze der Leberpforte lagen
zahlreiche teils clusterartig, teils einzeln angeordnete Proliferate mit einer Verbindung zu

tubuldr, clusterartig angeordneten Hepatozytenformationen und Leberzellbalken.

Das alte VerschluBifeld wird durch folgende Merkmale gekennzeichnet: Zum deutlichen

Riickgang der ohnehin spérlichen entziindlichzelligen Infiltrate kommen auf das Parenchym
tibergreifende Mesenchymstralen hinzu, eine deutliche Abnahme der Duktulusproliferate
entlang der Grenze zwischen Periportalfeld und Leberldppchen sowie eine auffallende
Dilatation einiger Ductuli im Periportalfeld. Im Parenchym selbst war die Abnahme der

Proliferate nicht derart deutlich wie marginal des Leberldppchens.

Obwohl die Definition der VerschluBfelder aus formalen und deskriptiven Griinden niitzlich
ist und auch inhaltlich die Progredienz der Verdnderungen beschreiben kann, konnen die
VerschluBfelder als Ergebnis der vorliegenden Arbeit weder Altersgruppen noch in einer
AusschlieBlichkeit einem einzigen Patienten zugeschrieben werden. Beispielsweise lie3 der
2%, Wochen alte Patient sowohl Zeichen eines akuten als auch eines chronischen VerschluB3-
feldes erkennen. Bei ihm war zusétzlich zu den Verdnderungen des akuten Verschluf3feldes
im Parenchym schon eine hochgradige septale Fibrosierung mit bindegewebiger Verbindung
mehrerer Portalfelder erkennbar. In den septalen Fibrosefeldern dieses Patienten befanden
sich zahlreiche Proliferate. Im Vergleich dazu lieBen die Praparate des 92 Wochen alten
Kindes sowohl Zeichen des akuten als auch des alten VerschluBfeldes erkennen.

Auffallend und erwédhnenswert ist, dall bei den alten VerschluBfeldern dieses Préparates im
Periportalfeld eine geringe Anzahl von Gallengangsproliferaten zu finden war, mit einem
deutlichen Abstand der Proliferate zum Parenchym, bedingt durch dazwischen liegendes
Bindegewebe. Die Fibrosesepten der Leberldppchen zeigten jedoch noch zahlreiche

Proliferate.

Veridnderungen an den Priméren Gallengéngen bei EHGA

Die vorliegende Arbeit zeigt, dal in den Primdren Gallengéngen der hildren Platte Galle-

pfropfe nachzuweisen sind, ein Befund, der auf eine Kommunikation der Gallengangs-
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strukturen in der Leberpforte mit den Gallengangsstrukturen des Leberparenchyms hinweist
(Abb.6). Es konnte jedoch analog zu Schweizer (54) keine Verbindung zwischen den
intrahepatischen Gallengidngen und den préhepatischen Gallengangsproliferaten festgestellt
werden.

Das Epithel der Primdren Gallengédnge im Bereich der hiléren Platte wird in den lateralen
Bereichen meist als kolumnar (16), im zentralen Bereich als kuboidal (51,55) beschrieben.
Der Unterschied des Epithels der Primdren Gallengédnge zu den Proliferaten war in der vor-
liegenden Untersuchung nicht so aufféllig wie die Literatur berichtet. Es lag in den lateralen

und der zentralen Region vorwiegend ein kubisches Epithel vor.

Die Morphologie der Gallengangsproliferate

Zahlreiche Proliferate lassen sich entlang der Parenchym- Fibrosegrenze nachweisen.
Zusétzlich konnten viele Gangproliferate in den Fibrosesepten und Periportalfeldern nach-
gewiesen werden. Bei einigen war eine Verbindung zum Parenchym, von dem sie sich
abschniiren, erkennbar (16,43,54). Zusitzlich konnte eine Verdnderung der Struktur von
Hepatozyten in den aus der Fibroseplatte ins Parenchym einsprossenden Bindegewebssepten
erkannt werden.

Grundsitzlich kann konform mit den schon beschriebenen Befunden in der Literatur
(1,2,29,43,54) festgestellt werden, daB3 es im zeitlichen Verlauf der Erkrankung nach der 8.
Lebenswoche sowohl in der Leberpforte als auch im Periportalfeld zu einer Abnahme der
Gallengangsproliferate kommt. Zeitlich markiert die achte Lebenswoche eindeutig die
Reduktion der Gallengangsproliferate in den Préparaten (54). In den ersten 8 Lebenswochen
ist dagegen keine eindeutige Abnahme der Anzahl der Gallengangsproliferate erkennbar (1,2,
29,43). Wenn die Betrachtung der Gallengangsproliferate auf die Regionen II und III
konzentriert wird, kann festgestellt werden, dass in Region II 24-53 Gangproliferate auftreten.
Am hochsten war die Zahl bei den jlingsten Patienten; bei Patienten im Alter von 7- 7'
Wochen liegt eine Anzahl von ca. 40 Proliferaten vor. In Region III zeigte sich auch keine
kontinuierliche Abnahme der Anzahl der Proliferate. Eine Ausnahme von der Regel ist der
9%, Wochen alte Patient. Seine Praparate zeigten eine hochgradige portale und septale Fibrose
mit Anzeichen der Pseudolobuliausbildung und zahlreiche Proliferate in den Fibrosesepten.
Im Bereich der Leberpforte lagen ebenfalls zahlreiche Proliferate vor, so dass hier trotz des
Alters nicht von einer Abnahme der Proliferate gesprochen werden kann.

Die Leberpforten 2- 4 Wochen alter Patienten zeigen eine méBige bis starke duktuldre

Proliferation bei maBiggradiger bis hochgradiger portaler Fibrose (Abb.12,13 und 14). Diese
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Beobachtung entsprach anderen Untersuchungsergebnissen gleichaltriger Patienten, bei denen
ein Fibrosegrad I-II mit zahlreichen Ductuli nachgewiesen wurde (60).

Es wird angenommen, daB3 duktulire Proliferate aus der Metaplasie von periportalen
Hepatozyten oder durch Proliferation von Priexistenten Gallengangepithelzellen oder
Stammzellen entstehen (8).

Praexistente Gallengénge z.B. im Periportalfeld zeigten keine Verbindung zu duktuldren
Proliferaten. Diese Befunde sprechen im Hinblick auf die Entstehung der Proliferate eher fiir
eine Metaplasie der periportalen Hepatozyten als fiir eine Proliferation der Priexistenten
Gallenginge.

Der Ursprung der duktuldren Proliferate ist bisher unbekannt. Angenommen wird eine
Proliferation bestehender primirer Gallenginge, eine Metaplasie und Umformung der
Hepatozyten oder eine Proliferation eines vermuteten Stammzellkompartiments (9). Eine
spezielle Untersuchung (9) der Leberpforten von Kindern mit EHGA im Vergleich zum
humanen Fetus mit einem monoklonalen Antikorper (OV-6) zur Markierung von Zellen der
Gangplatte sowie der Gallengidnge zeigte eine Anreicherung dieses Antikorpers an den
Grenzen von Leberpforte und Gangplatte/ primitive Gangzellen in der fetalen Leber und bei
EHGA, die sich im normalen Lebergewebe nicht zeigte. Dieser Befund deutet auf eine

Entwicklungsstorung der Gangplatte bei EHGA hin.

Intralobuldr liegende Gallengangsproliferate: In Regionen mit duktuldren Proliferaten wurde

eine aktive Proliferation von Kollagenfasern nachgewiesen (38). Vermutet wird, daf
extravasales bilidres Material nicht in das Gallenwegssystem sezerniert wird, sondern ins
Parenchym oder Interstitium und zu einer Fibrose fiihrt (38).

Im frithen Stadium der EHGA ist die intrahepatische Cholestase in den Leberldppchen
prominenter als in der Leberpforte, in spiteren Stadien ist die Cholestase in der Leberpforte
prominenter (38). Dieser Befund konnte bei den vorliegenden Untersuchungen {iber den
Beobachtungszeitraum von 92 Wochen nicht eindeutig beobachtet werden. Patienten mit 2%
und 9% Wochen zeigten eine gleich starke kanalikuldre Cholestase.

Die in den Ergebnissen beschriebene Morphologie deutet darauf hin, dafl sich Ductuli erst

nach Einsprossung des Bindegewebes bilden, also mesenchymal beeinflusst sind.

Vorstufen der Gallengangsproliferate (Abb.21 und 22) lieBen sich in Priparaten der Patienten

mit EHGA in den Periportalfeldern und Fibrosesepten entlang der Kontaktstelle von

Parenchym und Bindegewebe erkennen. Sie zeigen ein clusterartiges Aussehen und weisen in

101



Diskussion

den meisten Fillen eine Verbindung zum Parenchym, von dem sie sich abschniiren, auf. Ein
Lumen ist jedoch nicht nachzuweisen. Zu Gallekanalikuli ist keine Verbindung erkennbar.
Bei starker Fibrosierung der Leberpforte und der Periportalfelder lieBen sich zahlreiche
Vorstufen im Mesenchym beobachten.

Diese Vorstufen haben eine phinotypische Ahnlichkeit mit den priméren, normalen Gallen-
gingen, die aus der Gangplatte hervorgehen und den duktuldren Proliferaten, die bei
bestimmten Lebererkrankungen auftreten (9). Diese Beobachtung wird auch in der vor-

liegenden Untersuchung bestétigt.

Gallekanalikuli, die im fibrosenahen Parenchym der hildiren Platte und nahe der

Fibrosesepten, sowie der Periportalfelder (7) liegen, weisen Cholestasepfropfe auf, und haben
somit Anschlu3 an das intrahepatische Gangsystem (Abb.17 und 33). Eine Verbindung zu

Gangproliferaten der Periportalfelder oder der hildren Platte war nicht erkennbar.

In fast allen Prdparaten waren analog zur Literatur als Zeichen des behinderten Galleabflusses
Gallepfropfe in den Gallekanalikuli und Priméren Gallengangstrukturen der Periportalfelder
nachweisbar (16,32,38,54), wihrend im Gegensatz dazu die Lumina der Duktuli sowie die
Vorstufen gallefrei waren.

Diese Gallekanalikuli waren von schmalem Bindegewebe umgeben und lagen bei Patienten

mit gutem und schlechtem postoperativem Gallefluss vor.

Bezichung zwischen der Morphologie der Leberpforte bei EHGA und bei Rattenembryonen

Eine entscheidende Frage lautet, ob bei der EHGA embryonale Vorstufen der Gallengénge
vorliegen. Zu dieser Frage soll im Folgenden Stellung genommen werden.

Die EHGA ist eine Erkrankung der von distal ins Leberparenchym einsprossenden
Gallengiinge (4). Die bisher vorliegenden Ergebnisse zur Atiologie und Pathogenese der
EHGA lassen verschiedene Mechanismen der perinatalen und postnatalen Schadigung der

Gallengénge (2,50,54) bis hin zu einer Malformation der duktalen Platte durch Hemmung der

fetalen Entwicklung vermuten (12,65,66). Bisher gibt es keinen Beweis dafiir, daB3 die EHGA

das Ergebnis einer Storung der morphogenetischen Rekanalisation des D. choledochus

wihrend der embryologischen Entwicklung, wie bei anderen Hohlorganstrukturen,
beispielsweise des Osophagus oder des Duodenums, ist (4,32).

Es gibt Hinweise, dass bei der EHGA eine gestorte embryologische Entwicklung vorliegt
(4,11,73), die erst in der spiten Fetalperiode stattfindet (15). Angenommen wird, dal durch
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einen ,,Reifungsblock®™ der Gallengdnge wihrend der Entwicklung oder durch eine Storung
der Umformung der Gangplatte in der Entwicklungsphase eine EHGA entsteht (4,11,73). Es
wird eine embryologische Entwicklungsstérung in der 11. Gestationswoche vermutet. In der
11.- 13. Gestationswoche lduft im Bereich der Leberpforte an der priméren bilidren Gang-

platte ein spezifischer Prozess, das sog. ,,Remodelling“, ab (Abb.23).

.Remodelling* beschreibt einen Entwicklungsabschnitt im Bereich der Gangplatte, wobei aus

der Gangplatte durch Umformungsprozesse ein sich verzweigendes Netz an Gallengéngen

entsteht, das sich in Richtung Leberparenchym ausdehnt.

Angenommen wird, dass Malformationen der Gangplatte das Resultat einer intrauterinen

Schadigung durch die Stérung dieses Prozesses sind, die zum Stop der Entwicklung der
Gallengénge fiihren. Histologisch erkennt man eine Persistenz und Vermehrung der tubuléren
Gallengangstrukturen (11,12,43,65,73).

Aufgrund dieser nicht widerspruchslosen Daten soll die Entwicklung des extrahepatischen

Gallengangsystems nochmals betrachtet werden:

Das extrahepatische Gallengangsystem (Abb.23 und 24) entwickelt sich aus dem hepatischen
Divertikel, wéhrend sich das intrahepatische Gallengangsystem in der Leber aus der

Gangplatte entwickelt (4,74). Das intrahepatische Gallengangsystem ist zu Beginn eine

primitive Gangplatte. In der 11. Gestationswoche beginnen an der Gangplatte strukturelle
Verianderungen, die an der Leberpforte beginnen und bis ins Leberparenchym fortschreiten.
Wihrend dieses Umformungsprozesses (=Remodelling) &andert sich die Struktur der
Gangplatte von einer flachen Gallengangepithelschicht, die die Pfortaderdste umgeben, in ein
Netzwerk von sich verzweigenden tubuldren Strukturen (43,67). Dieses Remodelling wird
von mesenchymalen Reaktionen begleitet, so dass die Aussage erlaubt ist, dass das
Mesenchym bei diesem Prozess eine wichtige Rolle spielt. Im Bereich der Leberpforte kommt
es zur Ausbildung einer luminalen Kontinuitdt zwischen intra- und extrahepatischen
Gallengéngen (67) und damit zur Fusion der beiden Gangsysteme.

Bei einem Vergleich des sich entwickelnden Gallengangsystems von gesunden humanen
Embryonen und Feten (73) (humane fetale Gangplatte aus der 11. Gestationswoche) mit der
Leberpforte bei EHGA zeigten sich dhnliche histologische Strukturen, so dass pathogenetisch
eine Storung des Umformungsprozesses der Gangplatte angenommen werden muss, die zu

einer Persistenz fetaler Strukturen im Bereich der Leberpforte bei EHGA fiihrt.

103



Diskussion

Nach der vorliegenden Untersuchung von Rattenembryonen am Entwicklungstag 15 wird

vermutet, da3 die embryologische Entwicklung der Leberpforte in folgenden 2 Schritten
ablauft: Die Differenzierung des intrahepatischen Gallengangsystems findet durch Ein-
sprossen von Mesenchym aus der Gangplatte als Epithel- Mesenchym- Interaktion statt (9).

AnschlieBend kommt es zur Fusionierung des extra- und intrahepatischen Gallengangsystems

im Bereich der spiteren Leberpforte (42). Angenommen wird, dal eine Stérung dieses

Fusionsprozesses des intra- und extrahepatischen Gallengangsystems zur EHGA fiihrt.

An der Kontaktstelle von Mesenchym und Epithel kommt es zur Ausbildung von
clusterartigen oder rosettenformigen Strukturen (42). Bei der Untersuchung von Ratten-
embryonen an den Entwicklungstagen 15-17 konnten ebenfalls im Bereich der Leberpforte
clusterartige oder rosettenformige Strukturen erkannt werden, die von einsprossendem
Mesenchym umgeben sind. Am Entwicklungstag 17 zeigten sich diese clusterartigen
Strukturen an der Kontaktstelle von Parenchym und Mesenchym, die Gallengangs-
entwicklung war also weiter ins Zentrum des Leberparenchyms fortgeschritten.

Diese Beobachtung deutet darauf hin, dass ein Zusammenhang der Entstehung der Strukturen

mit dem Mesenchym anzunehmen ist.

Im normalen menschlichen fetalen Gallenwegssystem zeigt sich abhingig vom Entwicklungs-
zeitpunkt ein verschiedenes Ausmall von Mitosen. Bei EHGA zeigt sich eine verminderte
»Apoptoseantwort® auf Cholestase, was moglicherweise hinweisend ist auf eine zugrunde-
liegende Storung des Prozesses der normalen Gallengangsformation, die zu einer Persistenz
fetaler Gallenwegsstrukturen fiihrt. Als Ursache fiir die Apoptosehemmung wird spekulativ

eine spontane Mutation oder eine Schiadigung durch Umweltfaktoren angenommen (66).

Da die Morphologie der Gangstrukturen bei EHGA und Rattenembryonen Ahnlichkeiten
aufweist, kann eine Persistenz fetaler Gangstrukturen vermutet werden (66). Eine weitere
Hypothese, die aus den Befunden abzuleiten ist, vermutet, dass die Bindegewebseinsprossung

erneut Gallengénge induziert, die den Charakter von Vorstufen aufweisen (42).

Immunhistochemisch (mit Cytokeratin) konnte gezeigt werden, dass die fetale Gangplatte und
die Gallengidnge der Leberpforte bei Patienten mit EHGA eine &hnliche Struktur haben. Es
konnte gezeigt werden, dal3 intrahepatische Gallengangstrukturen der Gangplatte den
Gallengédngen bei EHGA in 20-63% der Fille sehr dhnlich sind, so da eine prénatale

Entstehung angenommen werden kann (73). Eine weitere immunhistochemische Unter-
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suchung (mit Cytokeratin) kam zu dem Ergebnis, dal sich die Gallenginge bei EHGA
hinsichtlich ihres Alters zwischen den fetalen und den adulten Gallengangzellen einordnen

lassen (44).

Die duktale Platte kann beim Menschen in der 6. Gestationswoche nachgewiesen werden. Sie
besteht aus einer Hiille von Gallengangsepithel, die die Aste der portalen Gefidl3e umgibt. Bei
einem Umbildungsprozess dieser Gangplatte, mit Beginn in der 16. Gestationswoche und
Progression in die Leberperipherie, wird das definitive intrahepatische Gallengangsystem
gebildet. Die groBBen extrahepatischen Gallengidnge im Bereich der Leberpforte, die aus dem
hepatischen Divertikel hervorgehen, sind in der 16. Gestationswoche schon vollstdndig ent-
wickelt. Der Umbildungsprozess setzt sich in die Peripherie des Leberparenchyms in die
intrahepatischen Gallengénge bis nach der Geburt fort (67), so dass bei der Geburt die

Entwicklung der Gallengiinge noch nicht vollstindig abgeschlossen ist.

Trotz nachgewiesener Ahnlichkeit der Histologie der Gallengangsstrukturen in der
Leberpforte bei EHGA und Rattenembryonen lédsst sich keine eindeutige Zuordnung der
Gangstrukturen im Bereich der Leberpforte bei EHGA zu den Entwicklungstagen 15-17
erkennen. Im Parenchym erkennt man an Entwicklungstag 17 Gangstrukturen wie sie
ebenfalls im Bereich der Fibrosesepten und Glisson’schen Trias bei EHGA zu finden sind.
Somit kann eine Entwicklungsstérung der Gangplatte vorliegen, deren Ursache nicht geklart

werden kann.

Zudem wird angenommen, daf} isolierte Malformationen der Gangplatte das Resultat einer
intrauterinen Schiadigung sind, die zu einem Entwicklungsstop der Gallengénge fiihrt (66).

Angenommen wird, dass eine isolierte Malformation der Gangplatte bei Feten auftritt, die
eine Schadigung in der frithen Fetalzeit zeigen und eine Destruktion unreifer Gallenginge zur

Folge haben (43).

Im Kontext zu meinen Uberlegungen kann die EHGA das Ergebnis einer Stérung der Epithel-
Mesenchyminteraktion, besonders in der Gangplatte, sein. Diese fiihrt zu einer Stérung der
Bildung einer addquaten Bindegewebsmanschette um primitive Gallengangzellen herum, die
den Prozel} der normalen Differenzierung in definitive adulte Gallengédnge stort (66).

Fetale Gallengangstrukturen sind noch bis zur 4. Lebenswoche bei gesunden Kindern per

Leberbiopsie in der Leberpforte nachweisbar (43). Sie konnten sich auch noch postpartal bis
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in die 4. Lebenswoche entwickeln (54). Ein Nachweis dieser fetalen Strukturen zu einem
spateren Zeitpunkt in der Leberpforte ist pathologisch. Angenommen wird, dass diese
Gallengénge eine duktuldre Proliferation darstellen, die fiir das Neugeborene typisch ist (43).

Desmet vermutet bei der duktuldren Proliferation bei EHGA eine Malformation der Gang-
platte sowie eine duktuldre Metaplasie der Hepatozyten (11). In anderen Studien konnten
nicht bei allen Patienten in der Leberpforte Verdnderungen gefunden werden, die auf eine

Malformation der Gangplatte hinweisen konnen (43).

Wegen des Vorliegens duktuldrer Proliferate in der Leberpforte wird eine Stérung des

normalen Prozesses der Umformung und Entwicklung der Gallengénge angenommen (32).

Zahlreiche duktuldre Proliferate konnten im Bereich der Leberpforte entlang der Kontaktzone
zum Parenchym beobachtet werden. Da diese Gangstrukturen morphologische Ahnlichkeit
mit Gangstrukturen der Rattenembryonen aufweisen, ldsst sich bei der EHGA eine

Entwicklungsstorung vermuten.

Nach Schweizer (54) gibt es 2 verschiedene Formen der EHGA, eine fetale/ embryonale mit
einer Haufigkeit von 34% und eine perinatale mit einer Haufigkeit von 66%. Diese Formen
wurden aus den klinischen Verldufen und morphologischen Befunden in den Excidaten der
Leberpforte abgeleitet. Fiir die unterschiedlichen klinischen Verldufe wird eine zeitlich unter-
schiedlich determinierte Schidigung angenommen (54). Die fetale entsteht wihrend der
fetalen Entwicklung und ist assoziiert mit anderen kongenitalen Anomalien, die perinatale ist
moglicherweise durch eine Virusinfektion, Ischdmie oder andere Stérungen verursacht, die
das fast fertig ausgebildete Gallenwegssystem zerstoren (51,54). Die fetale Form fiihrt zu
einer Progression der Erkrankung in den ersten Lebenstagen verbunden mit dem kongenitalen
Fehlen der Durchgingigkeit der Gallengénge, die bei der Laparotomie auffillt (45,54). Diese
Patienten zeigen einen frithzeitig auftretenden Ikterus. Bei der postnatalen Form zeigt sich erst
ein postnataler Ikterus, in der Leberpforte konnen (reichlich) Gallengangsrudimente nachge-
wiesen werden (45,54).

Diese Differenzierung in 2 verschiedene Formen wird in einer anderen Untersuchung (43)
ebenfalls berlicksichtigt. Dabei wird angenommen, dass eine Malformation der Gangplatte
moglicherweise in Féllen auftritt, die eine Schidigung in der friihen Fetalzeit zeigen und eine
Destruktion und eine ineffektive Regression unreifer Gallengdnge zur Folge haben. Eine

sekundére Atresie tritt danach in Féllen auf, die eine Schddigung zu einem spiteren Zeitpunkt
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zeigen, die zur Destruktion von voll ausgeformten extra- und intrahepatischen Gallengingen
fithrt (43).
Die histologischen Untersuchungen der Praparate von Kindern mit EHGA ergeben also

Hinweise fiir eine embryonale Entwicklungsstérung. Gallengangstrukturen, die bei Patienten

mit EHGA im Bereich der Leberpforte auftreten, haben eine dhnliche Struktur wie Gallen-
ginge, die sich bei Rattenembryonen im Stadium der Gallengangsentwicklung erkennen
lassen.

Beim Vergleich der Leberpforte von Kindern mit EHGA und Rattenembryonen konnten an

der Kontaktstelle von Parenchym und Bindegewebe in Region III Vorstufen nachgewiesen
werden. Diese sind im Bereich der Glisson’schen Trias und in Fibrosesepten ebenfalls
erkennbar. Ahnlich wie bei Proliferaten liegt die groBte Anzahl bei den jiingsten Patienten
vor. Im Verlauf des Beobachtungszeitraums von 8 Wochen lésst sich aber keine eindeutige
kontinuierliche Abnahme der Anzahl und Gesamtfldache erkennen. In schmalen Septen lassen

sich weniger Vorstufen nachweisen als in breiten. In vielen Fillen ist eine Abschniirung der
Vorstufen vom Parenchym erkennbar, wobei sie eine clusterartige oder tubulusformige
Struktur aufweisen. Ahnliche Strukturen lassen sich auch bei den Rattenembryonen erkennen.
Die Vorstufen weisen kein Lumen sowie keine Cholestasezeichen auf, so dass ihre Funktion
nicht genau beschrieben werden kann. Da Proliferate aber erst 4 Wochen nach der Geburt
auftreten, mufl angenommen werden, dass sie sekundér reaktiv nach einem embryonalen
Muster, induziert durch Mesenchym, entstehen, und nicht Uberbleibsel aus der Fetalzeit sind.

Die Leber muf3 dann aber noch fahig sein, embryonale Mechanismen aufzugreifen.

Die Leberpforte bei EHGA zeigte im Bindegewebe verschiedene Muster der Obliteration des

D.hepaticus communis und des D.choledochus. Immunhistochemische Untersuchungen mit

Anticytokeratin zeigten Ahnlichkeiten von abnormalen Gallengingen der Leberpforte bei
EHGA und der sich normal entwickelnden Gallengdnge von humanen Feten im 1. Trimenon
(65). Vermutet wird, da3 die EHGA durch eine Storung des ,,Remodellingprozesses™ im
Leberhilus verursacht ist, mit Persistenz der fetalen Gallengangstrukturen umgeben von
Bindegewebe (65).

Ursache fiir die Storung des Remodellingprozesses der embryologischen Strukturen kann ein

Defekt in der Struktur oder der Aktivitit eines der intrazelluldren Adhésionssysteme sein.
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Teil 2: Histologische Auswertung der Priaparate im Hinblick auf eine Korrelation mit

dem postoperativem Gallefluss

Fiir den postoperativen Gallefluss und damit die Prognose sind die Gallengénge in Region II,

in der sog. distalen Ubergangszone, die bei der Hepatoportoenterostomie die drainierende

Flache der Gallefliissigkeit darstellt, von entscheidender Bedeutung.

Prognosefaktoren bei EHGA

Hier soll die Prognose der Patienten im Verhiltnis zu den GroBlen der Gangstrukturen
beurteilt werden. Die Prognose ist abhidngig a) von dem Fibrosegrad, b) der Anzahl und

GrofBe der Gallengédngchen in der Leberpforte und ¢) dem Patientenalter (47).

Fibrosegrad zum Zeitpunkt der Operation und Gallefluss

Bei hochgradiger Fibrosierung waren zahlreiche Proliferate erkennbar. Aufgefallen ist, daf3
bei hochgradiger Fibrosierung und kleiner Anzahl der Proliferate im Vergleich zur Anzahl der
Priméren Gallengénge ein guter Gallefluss vorliegt. Nach diesen Ergebnissen ist eine starke
Proliferation der Gallengdnge mit einem schlechten Gallefluss korreliert. Eine immunhisto-
chemische Untersuchung (25) zeigte, dal duktuldre Proliferate einen Prognosefaktor bei
EHGA darstellen. Erkannt wurde, dal der Nachweis einer grolen Anzahl intrahepatischer
Gallengangepithelzellen in der Leber bei EHGA einen schlechten postoperativen Gallefluss
zur Folge hat. Die vorliegende Untersuchung zeigt, dass diese Korrelation ausnahmsweise

nicht vorhanden ist.

Die Korrelation des Fibrosegrades zum Zeitpunkt der Operation mit dem postoperativen
Gallefluss zeigt, dal ein geringer Fibrosegrad bei Existenz von ausreichend lumenhaltigen
Gallengangsrudimenten der Leberpforte mit einem guten und andauernden Gallefluss
verbunden ist. Bei hochgradiger Fibrose ist jedoch oft kein Gallefluss zu erreichen oder er
versiegt binnen weniger Wochen oder Monate wieder (2,30,31,52,55). Gautier (17) zeigte,
dass trotz Hepatoportoenterostomie mit einem GallefluB in 30-40% zu rechnen ist, die
Langzeitprognose vom Durchmesser der Gallenginge abhéngig ist, aber haufig durch die
progrediente Leberschidigung beeintrachtigt wird. Die Untersuchung von Gautier (17) bei 4
Monate alten Patienten zeigt dilatierte intrahepatische Gallengédnge, die untereinander keine

Kommunikation aufwiesen und zusitzlich durch Granulationsgewebe obliteriert oder durch
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dichtes Bindegewebe verlegt wurden. Solche morphologischen Befunde haben eine schlechte
Prognose zur Folge.

Der Gallefluss ist nach iibereinstimmenden Aussagen vom Fibrosegrad abhéngig (4,30,52,
54,55). Je ausgeprégter die Fibrose zum Zeitpunkt der Operation ist, desto niedriger ist die
Wabhrscheinlichkeit eines guten postoperativen Galleflusses (55). Bei Fibrose 11°/ 1II° zeigt
sich in den meisten Féllen ein guter bis mafiger postoperativer Gallefluss. Bei Fibrose 1V°
zeigte sich postoperativ meist ein méfBiger bis ausbleibender Gallefluss (55). Dieser
Zusammenhang konnte in unserer Untersuchung weitgehend bestétigt werden. Eine Fibrose
I11° konnte bei Patienten mit gutem und schlechtem Gallefluss nachgewiesen werden. Patient
1 mit Fibrose III° zeigte einen schlechten Gallefluss. Ein 92 Wochen alter Patient, zeigte bei
ebenfalls hochgradiger portaler und septaler Fibrose (III°) noch einen guten postoperativen
Gallefluss. Der Unterschied in den Befunden dieser beiden Patienten (Nr.1 und 12) lag in den
GroBen der Gesamtflache und der Anzahl der Gallengénge in Region II und III.

Die Untersuchung zeigte folgendes Ergebnis:

Guter Gallefluss tritt auf bei geringer Fibrose und wenigen Proliferaten und gleichem Durch-
messer der Gallengénge. Ein schlechter Gallefluss dagegen tritt auf bei starker Fibrose, vielen
Proliferaten und gleichgroBem Durchmesser der Gallengénge. Ein Vergleich von Anzahl und
Gesamtfldche der Priméren Gallengénge zu Proliferaten zeigte, dass ein guter Gallefluss mit
einer eher niedrigen Flache und Anzahl der Proliferate im Vergleich zu Priméren Gallen-
géngen korreliert ist.

Zusammengefasst bedeutet das, dass ein schlechter Gallefluss bei hohem Fibrosegrad,
niedriger Anzahl und Gesamtflache an Primdren Gallengidngen und hoher Anzahl und
Gesamtflache mit einem schlechten Gallefluss und damit mit einer schlechten Prognose

korreliert sind.

Die Progredienz des Leberstrukturumbaus hat auch einen Einflul auf die Prognose. Je hoher
der Fibrosegrad zum Zeitpunkt der Operation ist, desto hoher ist das Risiko zur Entstehung
einer Leberzirrhose. Die Leberzirrhoseentwicklung ist nach bisher vorliegenden Erkennt-
nissen bei anhaltend gutem postoperativem Galleabfluss nicht mehr als Reaktion auf den
Gallestau anzusehen oder Folge der primiren Krankheit, sondern Folge der hdaufigen und

schweren Cholangitiden.
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Nachgewiesen werden konnte auch, dal zusitzlich zum Fibrosegrad die Anzahl und Gesamt-

fliche der Gallengidnge Einfluss auf den Gallefluss haben. Fiir die postoperative Galle-

drainage und damit die Prognose sind die Gallengéinge im Bereich der Fibroseplatte (Region
1) sowie in der Ubergangszone (Region III) von besonderer Bedeutung. Deshalb wurden
innerhalb dieser beiden Regionen, in der distalen und der proximalen Ubergangszone, Anzahl
und Gesamtfliche sowie der Durchmesser der Gallengénge bestimmt und deren Einflufl auf
den Gallefluss untersucht.

Sowohl bei Patienten mit gutem als auch schlechtem Gallefluss waren wenige Primire
Gallengénge in Region II nachzuweisen. Der Durchmesser der Priméren Gallengéinge war bei
gutem Gallefluss (355,99um) kleiner als bei schlechtem Gallefluss (389,44um).

Ein Unterschied zeigt sich auch im Hinblick auf die Gallengangsproliferate: Patienten mit
gutem Gallefluss haben wenige Proliferate in Region III, Patienten mit schlechtem Gallefluss
dagegen viele (42). Die Zahl der Gallengangsproliferate geht in den ersten 8 Lebenswochen
deutlich mit dem Grad der Fibrose einher: Starke Fibrose bedeutet immer eine grof3e Zahl
Gallengangsproliferate, geringe Fibrose ist mit einer geringen Proliferathdufigkeit korreliert.
Der Zusammenhang von Proliferatzahl und Gallefluss weist darauf hin, dass Proliferate keine
Galle drainieren konnen. Es ist ein frustraner Versuch der Leber, Galle iiber Proliferatbildung

zu drainieren.

Somit kann aus der Untersuchung folgendes Fazit gezogen werden:

Ein guter Gallefluss ist abhdngig von geringer Fibrose und wenigen Proliferaten, sowie von

gleich grossen Gallengangdurchmessern bei geringer Fibrose.

Ein schlechter Gallefluss liegt vor bei starker Fibrose und vielen Proliferaten, sowie von

gleich grossen Gallengangsdurchmessern und starker Fibrose.

Die Prognose der EHGA ist wie die eigenen Ergebnisse und Literaturberichte (24,31,36,48)

abhédngig vom Patientenalter zum Zeitpunkt der Operation, dem Fibrosegrad sowie metrischen
und morphologischen Verdnderungen der Gallengingchen im Bereich der Glisson’schen Trias
und in der Leberpforte (Region II und III) (51).

Ohne Operation fiihrt die Erkrankung innerhalb der ersten beiden Lebensjahre zum Tod. Eine
Operation nach dem 90. Lebenstag kann nur noch in 20% einen guten Gallefluss herstellen
(32). Patienten, die dlter als 8 Wochen sind, zeigen meist metrische und morphologische
Verianderungen der Gallengéngchen in der Leberpforte und in der Glisson’schen Trias bei

meist vorliegender Fibrose IV°® und Zirrhose (51). Dies konnte in der vorliegenden
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Untersuchung bestitigt werden: 6 von 11 Patienten, die innerhalb der ersten 60 Lebenstage
operiert wurden, zeigten einen guten postoperativen Gallefluss.

Davon wiesen einige Patienten eine hochgradige portale und septale Fibrosierung, aber noch
keine Zirrhose, auf. Ein Patient wurde im Alter von 9% Wochen operiert, zu einem Zeitpunkt,
der jenseits dem iiblichen optimalen Zeitpunkt von 60 Tagen liegt. Bei diesem Patienten trat
ein guter postoperativer Gallefluss auf. Histologisch wurde eine fortgeschrittene portale und
septale Fibrose, jedoch keine Zirrhose diagnostiziert. Ebenso wurde eine fortgeschrittene
portale und septale Fibrose bei Patienten mit gutem und schlechtem Gallefluss festgestellt, so
daB zusitzlich zum Fibrosegrad weitere Faktoren Einfluss auf die Prognose haben miissen
(2,30,51,54). Die entscheidende Bedingung diirfte nach den vorhandenen Ergebnissen, die
Zahl und Gro8e der Primédren Gallenginge in der Leberpforte sein.

Der Durchmesser der Gallengénge, die in der Leberpforte operativ erdffnet werden konnen,

ist ein wichtiger Prognoseparameter. Eine hervorragende Prognose liegt bei einer Grofle der
prahiliren Gangstrukturen >400um vor (48,55). Bei einem solchen Durchmesser der
Gallengénge ist postoperativ ein guter Gallefluss garantiert. Bei Patienten mit groflem
Gangdurchmesser sind Gallengénge meist in den lateralen und zentralen Bereichen der
Leberpforte erkennbar (51). Andere Studien zeigten einen guten postoperativen Gallefluss bei
einer Gallenganggréfle von >350um, bei der zahlreiche Gallengidnge vorlagen (16) oder bei
einer Gallengangsgrofle >200um (10) bzw. 150um (6). War der Durchmesser der
Gallengénge kleiner als 150um, zeigte sich postoperativ nur bei wenigen Patienten ein
Gallefluss (6). Diese Resultate lieBen sich bei der vorliegenden Untersuchung bestitigen. Die
Durchmesser der Gallenginge der Patienten mit gutem Gallefluss lagen im oben genannten
Bereich von >350um. Pridparate von Patienten mit gutem Gallefluss zeigten einen
Durchmesser der Gallengangstrukturen (Primére Gallenginge) im Bereich der Resektions-
fliche der Leberpforte von 310- 430um. Priparate von Patienten mit schlechtem Gallefluss
zeigten einen Durchmesser >450um (Patient 1 und 6) und <290um (Patient 4 und 7). Ein
schlechter GallefluB kann also auch bei Patienten mit groBem Durchmesser auftreten,
wihrend ein kleiner Durchmesser stets einen schlechten Galleflufl zur Folge hat.

Andere Untersuchungen (16,65) konnten diesen Zusammenhang von Gallenganggrofle und
postoperativem Gallefluss nicht zeigen. In diesen Publikationen (16,65) wird den

Lymphgefden der Leberpforte eine Rolle fiir den postoperativen Gallefluss zugeschrieben.
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Fiir den Gallefluss von Bedeutung ist neben dem Fibrosegrad zum Zeitpunkt der Operation

zusiatzlich die Formation der Gallenginge im Bereich der Leberpforte. Es lassen sich

histologisch 4 verschiedene Muster (Pattern) der Gallengiinge im Bereich der Leberpforte
nachweisen, die nach der Lage der Gallengénge in den zentralen und den lateralen Bereichen
der Leberpforte eingeteilt werden (51,55). Patienten mit einer Formation vom Typ I haben
eine gute Prognose und zeigen nach 10 Jahren meistens noch einen guten Gallefluss. Bei
dieser Formation der Leberpforte liegen Gallengénge in der zentralen, besonders aber in den
lateralen Bereichen der Leberpforte vor (55). Ein zum Zeitpunkt der Operation zusétzlich
vorliegender niedriger Fibrosegrad verbessert die Prognose weiter. Dieser Befund konnte
auch in der vorliegenden Untersuchung bestdtigt werden: Alle Patienten zeigten Primire
Gallengénge in der Leberpforte, so dal} kein ,,Pattern IV* (keine Gallengéinge im Bereich der
Leberpforte erkennbar) nachgewiesen werden konnte. Bei einem Patienten konnten allerdings
keine Gallengédnge in den lateralen Bereichen der Leberpforte, sondern nur in den medialen
Bereichen, nachgewiesen werden. Das Verhiltnis der Haufigkeit des Auftretens der einzelnen
Formationen der Leberpforte zu der Literatur (51) entspricht der Haufigkeit in der
vorliegenden Untersuchung. Abhéngig von der Formation der Gallengdnge im Bereich der
Leberpforte konnte festgestellt werden, dass der Gallefluss bei Vorhandensein von
Gallengédngen sowohl in den zentralen als auch lateralen Regionen (méaBig bis) gut ist. Ebenso
konnte bestdtigt werden, daB3 Gallengangstrukturen der zentralen Zone (Pattern III) alleine
nicht ausreichen, um einen dauerhaften Gallefluss zu garantieren (51). Es zeigte sich aber
auch, dass nur ein méBiger postoperativer Gallefluss auftritt, wenn Gallenginge nur in der
zentralen Region erkennbar sind (51). Diese Beobachtung konnte auch in der vorliegenden
Untersuchung bestitigt werden. Ein Patient (Nr.4), der nur in der zentralen Region der
Leberpforte Gallengédnge aufwies, zeigte einen schlechten postoperativen Gallefluss.
Zusétzlich wies der Patient eine geringe Anzahl an Gallengdngen mit geringer Gesamtfléche

auf, was die Prognose zusitzlich negativ beeinflusst (51).

Eine sehr grofle Gesamtfliche der Gallengéinge garantiert in der Regel einen guten Gallefluss
(51). Trotzdem gibt es Patienten (Nr.6 und 8), die auch bei einer groen Gesamtflidche einen
schlechten Gallefluss bekommen. Daraus resultiert die Frage nach weiteren Einflussfaktoren
auf den postoperativen Gallefluss (51).

Neben dem Fibrosegrad der Leberpforte und dem Alter zum Operationszeitpunkt sind die
Anzahl und Gesamtflidche der Gallengénge in der Leberpforte fiir die Prognose entscheidend.
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Die Gesamtfldche der Gallengdnge im Bereich der Leberpforte zeigt eine Korrelation von
Formation der Leberpforte mit dem Gallefluss. Eine groe Gesamtfliche hat in der Regel
einen guten Gallefluss zur Folge, eine geringe einen mifBigen bis schlechten (51). Diese
Beobachtung kann mit der vorliegenden Arbeit bestétigt werden.

Eine Ausnahme stellte ein Patient (Nr.1) dar, der die grofte Gesamtflache der Gallengénge in
der Leberpforte hatte, und einen schlechten postoperativen Gallefluss (76880um?) zeigte.

Bei diesem Patienten lieen sich zahlreiche Gallengénge entlang der gesamten Parenchym-
Fibrosegrenze nachweisen. Somit ist das Ergebnis der hochgradigen Fibrose, dass trotz grofer

Gesamtflache der Gallenginge ein schlechter Gallefluss eintritt.

Auffillig war, daB3 neben der Gesamtfliche und dem Ausmal} der Fibrose, auch das Verhéltnis

von Gesamtfldche und Anzahl von Primdren Gallengdngen zu Proliferaten in Region II und

I fiir die Prognose entscheidend war. Eine gute Prognose haben Patienten, bei denen das
Verhiltnis von Gesamtfliche und Anzahl der Primdren Gallengénge zu den Proliferaten ein
niedriges Zahlenverhiltnis aufweist. Uber den gesamten Zeitraum von 8 Lebenswochen
konnte beobachtet werden, dafl Patienten mit gutem Gallefluss unabhéngig vom Fibrosegrad
ein Verhéltnis der Anzahl der Primédren Gallengdnge zu den Proliferaten von 2,2x aufweisen.
Bei Patienten mit schlechtem Gallefluss lagen die Werte filir das Zahlenverhéltnis der Anzahl
der Primédren Gallengdnge zu Proliferaten 3,3x hoher (1:2-5). Das Verhiltnis der
Gesamtfliche der Primdren Gallengéinge zu den Proliferaten ergab bei gutem Gallefluss eine
1,7x hohere Gesamtfldche fiir Proliferate im Vergleich zu Priméren Gallengidngen, bei
Patienten mit schlechtem Gallefluss eine 2,7x h6here Gesamtfldche fiir die Proliferate.

Auch der 92 Wochen alte Patient (Nr.12) wies das bei Patienten mit gutem Gallefluss
festgestellte Zahlenverhéltnis auf.

Ein weiterer prognostischer Faktor fiir die Uberlebensrate sind zahlreiche gut entwickelte
(ultrastrukturelle Untersuchung) intrahepatische Gallekanalikuli (7). Es konnten im
Parenchym nahe der Fibroseplatte und im Parenchym nahe der Glisson schen Trias zahlreiche
Gallekanalikuli mit Cholestasezeichen nachgewiesen werden. Diese waren von schmalen
Bindegewebe umgeben und lagen bei Patienten mit gutem und schlechtem postoperativem
Gallefluss vor. In diesen Regionen hatte es den Anschein, da} sich nach Einsprossung des
Bindegewebes Gallengingchen gebildet haben. In verschiedenen Untersuchungen wurde
gezeigt, daBl Leberepithelien und intrahepatische Gallengangepithelien aus derselben Zellart
entstehen (8,45). Neben diesen Gallekanalikuli mit Cholestasezeichen lagen Zellen, die

Anzeichen der Verdnderung aufwiesen. Diese Zellen waren ebenfalls von Bindegewebe
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umgeben. Eine Aussage zur Funktion kann aber nicht gemacht werden. Zum Teil zeigten sich
im Bereich der Fibroseplatte nahe der Gallekanalikuli Proliferate. Eine Verbindung zu diesen
konnte nicht gesehen werden.

Die Patienten 1 und 12 wiesen eine hochgradige Fibrose der Leberpforte auf. Beim Vergleich
von Anzahl und Gesamtflache der Priméren Gallengénge zu Proliferaten dieser beiden
Patienten fiel auf, dass Patient 12 mit gutem Gallefluss eine niedrigere Anzahl und Gesamt-
flache der Proliferate im Vergleich zu Priméiren Gallengéingen hatte als Patient 1, was den
Einfluss von Fibrose, Gesamtzahl und Anzahl der Gallengénge fiir den postoperativen

Gallefluss bestarkt.

Zusétzlich ist die Prognose abhingig vom Patientenalter. Bei Durchfiihrung der
Hepatoportoenterostomie vor der 7. Lebenswoche steigt die Erfolgsrate der Operation an
(2,30,36,52,54). Bei einer Operation innerhalb der ersten 60 Lebenstage kann durch
Hepatoportoenterostomie in nahezu 80% ein guter postoperativer Gallefluss er- reicht werden
(35). Auch nach 75 Tagen kann eine Hepatoportoenterostomie mit gutem Erfolg durchgefiihrt
werden (46). Liegt zum Zeitpunkt der Operation aber bereits eine Zirrhose vor, kann kein
anhaltend guter GallefluB3 erwartet werden, gegebenenfalls ergibt sich dann die Indikation zur

Lebertransplantation (2,30).

Einfluss der Morphologie auf die Funktion?

Préaexistente Gallengénge sind im Bereich der Leberpforte vorhanden und sind fiir den

postoperativen Gallefluss und somit den Erfolg der Hepatoportoenterostomie unbedingte
Voraussetzung (36). In unserer Untersuchung konnte festgestellt werden, dall Patienten mit
gutem Gallefluss in Region II (Fibroseplatte) 9-17 Primdre Gallengédnge hatten. Patienten mit
schlechtem Gallefluss dagegen wiesen eine niedrigere Anzahl an Primédren Gallengéingen auf.
Die Korrelation der Anzahl und Gesamtfliche der Proliferate mit dem Gallefluss zeigte
folgendes Ergebnis: Duktuldre Proliferate lassen sich im Bereich der Leberpforte, den
Fibrosesepten und der Glisson’schen Trias erkennen (32). Es ldsst sich jedoch kein
Zusammenhang erkennen, ob schlechter Gallefluss zu einer starken Proliferation der
Gallengénge fiihrt.

In den Regionen II und III ist die Anzahl der Proliferate unabhingig zum Gallefluss. Somit

hat eine hohe Anzahl an Proliferaten nicht in allen Féllen einen guten Gallefluss zur Folge.

Eine immunhistochemische Untersuchung zeigte, daBl eine erhohte Anzahl an

Gallengangsproliferaten im Parenchym zum Zeitpunkt der Operation mit einer schlechten
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Prognose bei schlechtem postoperativem Gallefluss einhergeht (25). Dieser Zusammenhang
konnte bestitigt werden: Eine hohe Anzahl und Gesamtfliche an Proliferaten in Region II
hatte unabhédngig vom Alter der Patienten einen schlechten postoperativen Gallefluss zur

Folge.

Das Bild der Primiir- Biliiiren Zirrhose im Vergleich zur EHGA unter pathogenetischen

Gesichtspunkten

Die Primir- Bilidre Zirrhose (PBC) ist eine chronische Lebererkrankung, die mit einer
Destruktion der intrahepatischen Gallengénge einhergeht. Dabei wird angenommen, daf3 ein
initiales unbekanntes schidigendes Agens (wie Viren, Cytokine, Ischdmie, etc.) das
Gallengangsepithel schiadigt und ein Ausstromen der Gallengangepithelantigene verursacht.
Diese Antigene werden dann von dendritischen Zellen und Makrophagen in der Leberpforte
prozessiert (2). Bei der Erkrankung konnten u.a. Antikorper gegen Gallengangsepithel
entdeckt werden. Die Erkrankung manifestiert sich meist im 50.-60 Lebensjahr und fiihrt zu
einer bilidren Leberzirrhose. Als Ursache wird eine Autoaggression angenommen. Die
Histologie der Leber bei PBC zeigt abhingig vom Stadium der Erkrankung eine duktuldre
Proliferation im Periportalfeld. Im weiteren Verlauf verarmen die Periportalfelder an
Gallengingen und der bindegewebige Umbau des Leberparenchyms schreitet fort, was dem
alten Verschlufifeld bei EHGA éhnelt (54). Die Histologie der PBC &dhnelt der Histologie bei
EHGA (Abb.35). In den Fibrosesepten finden sich zahlreiche duktuldre Proliferate. Bei

EHGA ist wenig zu T-zellinfiltraten, Cytokinen, Proteasen bei Epithelschiddigung bekannt (2).
Moglicherweise liegt eine dhnliche Pathogenese der beiden Erkrankungen vor. In einigen
Untersuchungen wurde der Schiddigung des Gallengangepithels eine Rolle bei der
Pathogenese der EHGA zugeschrieben (33), die ebenfalls bei der PBC gesehen wurde und bei

dieser zu einer Antigenprisentation mit nachfolgender Autoantikorperbildung fiihrt.

Schlussfolgerungen und Konsequenzen

1. Pathognomonisch fiir die EHGA sind marginal angeordnete duktuldre Proliferate, eine
Lymphangiektasie im Periportalfeld, ein spérliches entziindliches Infiltrat, die Bindegewebs-
vermehrung und Gallepfropfe in den Gallekanalikuli. Das herausragende morphologische
Merkmal ist aber die duktuldre Proliferation (2,54,73). Daher stellt sich die Frage, ob sie eine
pathogenetische Bedeutung haben. Auf ihre pathogenetische Bedeutung konzentrierte sich die
vorliegende Untersuchung, die mit der Frage antrat, ob duktuldre Proliferate morphogenetisch

relevant sind. Eindeutig kann festgestellt werden, dass Duktuli keine Galledrainage bewirken
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konnen (fehlendes Lumen, keine Gallepfropfe, fehlende Verbindung zu den Gallengéngen der

Glisson’schen Trias).

Eine endgiiltige Aussage zur Pathogenese der EHGA ist auch aus den vorliegenden
Untersuchungen nicht moglich. Die vorliegenden Befunde sprechen aber dafiir, dass sich die
Duktuli aus marginalen Hepatozyten unter dem Einflu des proliferierenden Mesenchyms

bilden.

2. Bei einem Vergleich der morphologischen Befunde bei EHGA mit embryologischen
Entwicklungsstufen des Gallenwegssystems menschlicher Embryonen (18) und der Ratten-
embryonen (eigene, hier vorgelegte Befunde) fillt die deutliche morphologische Ahnlichkeit
der Gallengangsstrukturen, d.h. der Proliferate und Vorstufen der Gallengangsproliferate auf:
Proliferate in der Leberpforte und marginal des Leberldppchens werden von einer
mesenchymalen Reaktion begleitet. Es kann jedoch keine eindeutige Zuordnung der
Proliferate zu einem bestimmten Entwicklungstag erkannt werden, zumal sie sich erst in der
3./4. Lebenswoche entwickeln. Das spite Auftreten der Proliferate und Vorstufen erst in der
3./4. Lebenswoche und die Entwicklung von Proliferaten und Vorstufen in den sekundér
entstechenden mesenchymalen Septen weist darauf hin, dass sie weniger als embryonale
Relikte erklarbar sind, vielmehr mul} eine reaktive Proliferation vermutet werden, die
embryologische Merkmale nachahmt. Insofern sind marginale und septale Proliferate nicht
Zeichen eines embryonalen Entwicklungsstops, sondern Zeichen einer sekundidren Reaktion

mit Merkmalen der embryonalen Entwicklung.

Eine andere Deutung lassen die Proliferate in der hildren Fibroseplatte zu. Sie konnten
Ausdruck eines embryonalen Entwicklungsstops und identisch zur Gallengangsentwicklung
in der hildren Platte, der Gallengangsplatte des Rattenembryos, sein.

Die Frage, ob es sich um ein embryonales Stadium als Zeichen des Entwicklungsstops oder
um eine reaktive Proliferation in Form der Nachahmung eines embryonalen Vorgangs
handelt, ldsst sich mit den in der vorliegenden Arbeit angewandten Methoden nicht

beantworten.

Um diese Frage beantworten zu konnen ist eine spezielle Untersuchung der Leberpforte von
Patienten mit EHGA und Rattenembryonen notwendig, bei der das Alter der Gallengédnge im

Bereich der hildren Fibroseplatte sowie der Fibrosesepten bestimmt wird.
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Deshalb fiihrt eine weitere Arbeitsgruppe (unserer Klinik) zur Zeit eine immunhistochemische
Untersuchung (c-met-Farbung) an Praparaten bei EHGA durch, mit der eine Zuordnung der
Gangstrukturen zu einem bestimmten Entwicklungsalter erreicht werden soll. Dabei wird ein
Antikorper gegen das Zytokeratin des Gallengangepithels verwendet, der die Gallengidnge
markiert (44,65). Anhand der Intensitit der Anfarbung kann das Alter der Gallengangs-
strukturen bestimmt werden, wodurch das Alter der Gallengangsstrukturen in der Leberpforte
und im Leberparenchym bei EHGA und Rattenembryonen bestimmt werden kann.

Es soll beurteilt werden, ob und in welcher Lokalisation sich in der Leberpforte und im
Leberparenchym bei Patienten mit EHGA Gallengangsstrukturen unterschiedlichen Alters
auch der Embryonalzeit nachweisen lassen.

Liegen im Bereich der hildren Platte sowie im Parenchym bei EHGA Gallengangsstrukturen
vor, die dieselbe Farbintensitit wie bei Rattenembryonen aufweisen, weisen sie bei EHGA ein
embryonales Alter auf. Dieser Befund spricht dann fiir einen Stop der embryonalen Ent-
wicklung und somit fiir die Persistenz der Gallengangsentwicklung auf derselben

embryonalen Altersstufe.

Liegen aber im Bereich der hildren Platte sowie im Parenchym bei EHGA
Gallengangsstrukturen unterschiedlichen Alters vor, spricht dieser Befund fiir eine sekundire,
reaktive Proliferation der Gallenginge bei EHGA. Es entwickeln sich zu unterschiedlichen
Zeiten, z.B. durch Mesenchymeinsprossung, Gallengidnge (unter Nachahmung embryonaler

Mechanismen).
Abhidngig von dieser Untersuchung kann eine Aussage getroffen werden, ob sich im

zeitlichen Verlauf der Erkrankung neue Gallengénge in der Leberpforte und im

Leberparenchym bilden oder ein Entwicklungsstop der Gallengédnge vorliegt.

117



Zusammenfassung

6. Zusammenfassung

Die Ergebnisse lassen Atiologie und Pathogenese der Extrahepatischen Gallengangsatresie
(EHGA) nicht schliissig formulieren. Anhand der Ergebnisse ldsst sich aber eine
Entwicklungsstérung der embryonalen/ fetalen Vorstufen der Gallenginge als
wahrscheinlichste Ursache anerkennen.

Als mogliche Ausloser der Erkrankung wurden bisher virale, immunologische, ischdmische,
morphogenetische und genetische Ursachen in Betracht gezogen. Nahezu alle diese Aspekte
zeigen Widerspriiche in der Literatur, wobei es fiir die embryonale/ fetale also
morphogenetische Entstehungsform bisher keine eindeutigen Widerspriiche gibt.

Dabei wird angenommen, dass es in der embryologischen Phase der Gallengangsentwicklung
zu einem Entwicklungsstop kommt, so dass die Gallengénge sich nicht vollstindig entwickeln
konnen und auf einer fetalen Entwicklungsstufe stehen bleiben. Dieses stellt einen

Reifungsblock der Gallengénge wihrend der Entwicklungsphase dar.

Ziel dieser Arbeit ist es, den morphogenetischen Aspekt im Hinblick auf die Pathogenese und
Pathophysiologie der EHGA zu untersuchen. Da dieser Bereich der pathogenetischen
Diskussion bisher nur marginal bearbeitet worden ist, lag es nahe diesen morphogenetischen
Aspekt aufzugreifen. Dazu wurden histologische Préiparate aus der Leberpforte von Patienten
mit EHGA im Alter von 2%5- 72 Wochen und von Rattenembryonen aus den Carnegiestadien
20- 23 vergleichend untersucht. Der Vergleich der Histologie der Leberpforte von EHGA und
Rattenembryonen sollte zeigen, ob sich bei dieser Erkrankung in der Leberpforte
Entwicklungsstufen aus der Embryonalzeit (erkennbar bei den Rattenembryonen) nachweisen

lassen, ob die EHGA also ein embryonales Stadium préisentiert oder imitiert.

Die Frage lautete, ob die Verdnderungen der Gallengédnge und des Leberparenchyms a) Folge
einer primdr persistierenden Erkrankung, b) Folge des bilidren Staus, c) Folge der

mesenchymalen Proliferation sind.

Der erste und der zweite Aspekt sollen hier nicht weiter verfolgt werden. Vielmehr
konzentriert sich die Aussage auf die Frage, ob analog zum Rattenembryo eine Beziehung
zwischen der Entwicklung der Gallengangsstrukturen und dem Mesenchym besteht. Diese
Frage enthélt zwei Teile:

1. handelt es sich bei der EHGA um eine embryonale Entwicklungs- und
Differenzierungsstorung durch einen mesenchymalen Defekt?
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2. handelt es sich um eine Neuentwicklung von Gallengangsstrukturen als Folge der
mesenchymalen Induktion?

Folgende Aspekte wurden besonders beachtet: Morphologie, Anzahl und Gesamtfldche der
Gallengiinge in den Regionen II (Fibroseplatte) und III (Ubergangszone), um den Einfluss des
Bindegewebes auf die Gallengdnge und deren Entwicklung zu erkennen. Zur Beurteilung des
klinischen Verlaufs wurde der postoperative Gallefluss der Patienten beriicksichtigt und
untersucht, ob die Histologie der Leberpforte, die Anzahl und Gesamtfliche der Gallengidnge
eine Korrelation liefert.

AnschlieBend wurde ein Vergleich der Histologie der Leberpforte der Patienten und der
Rattenembryonen durchgefiihrt, um einen Hinweis darauf zu erhalten, ob bei EHGA noch
Strukturen aus dem Embryonalstadium vorhanden sind oder neu entstehen. Deshalb wurde
untersucht, ob sich entlang dieses Bindegewebes ebenso Gallengénge mit einer Morphologie
nachweisen lassen, die den Vorstufen der Gallengéinge bei Rattenembryonen entspricht.
Rattenembryonen gelten wegen der Ahnlichkeit ihrer embryologischen Entwicklung der

Leberpforte in Bezug auf den Menschen als geeignete Vergleichsgruppe.

Fazit:
I. Festgestellt wurde bei Beurteilung von Histologie und Funktion der Gallenginge, dass der
Grad der Fibrose und nicht der Durchmesser der Primédren Gallenginge besonderen Einflul3
auf die Prognose hat. Bei gleichem Durchmesser der Primédren Gallengéinge und hdherem
Fibrosegrad lag ein schlechter Gallefluss vor. Bei niedrigem Fibrosegrad und gleichem
Gangdurchmesser zeigte sich ein guter Gallefluss.
II. Zusitzlich konnte ein Zusammenhang von Fibrosegrad, Anzahl und Gesamtfliche der
Gallenginge, sowie dem Gallefluss festgestellt werden:

1. Ein guter Gallefluss liegt bei geringer Fibrose und wenigen Proliferaten vor,

2. ein schlechter Gallefluss liegt bei starker Fibrose und vielen Proliferaten vor,

3. ein guter Gallefluss liegt bei gleichem Gangdurchmesser und geringer Fibrose vor,

4

ein schlechter Gallefluss liegt bei gleichem Gangdurchmesser und starker Fibrose vor.

Ergebnis: Der gute Gallefluss ist mit geringer Fibrose, wenigen Proliferaten und gleichem
Gangdurchmesser verbunden.
Der schlechte Gallefluss ist mit hohem Fibrosegrad, vielen Proliferaten und gleichem

Gangdurchmesser verbunden.
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[I. Der Vergleich der Histologie der Leberpforte bei EHGA mit den Befunden der

Rattenembryonen zeigte eine Ahnlichkeit der Gallengangsstrukturen. Entlang der Leberpforte

konnten diese Gangstrukturen nachgewiesen werden, die eine &hnliche Struktur wie bei

EHGA aufwiesen. Aus diesem Grund kann eine Reifungsstérung oder Entwicklungsstérung

der Gallengiinge bei EHGA angenommen werden, die zu einem Entwicklungsstop der

Gallenginge in einem embryonalen/ fetalen Stadium fiihrt.

Fiir diese Aussage gibt es folgende Ergebnisse:

1.

Bei Rattenembryonen entwickeln sich die extrahepatischen Gallengangstrukturen
(einschlieBlich der groB3en intrahepatischen Gallengénge) in Verbindung mit dem aus dem
hepatischen Divertikel in die Leber einsprossenden Mesenchym. Die Untersuchungen von
M. Petersen, U. Drews und P. Schweizer geben deutliche Hinweise, dall die Gallengangs-
entwicklung und Differenzierung mesenchymal induziert und gesteuert wird. Die sich aus
dem hepatischen Divertikel entwickelnden Gallengénge (D. choledochus, D. hepaticus
communis, Dd. hepatici, grof3e intrahepatische Gallengiinge und Primire Gallengénge in
den Periportalfeldern) verbinden sich mit den Gallengéingchen (Gallekanalikuli) der
Leberldappchen, die mit groBer Wahrscheinlichkeit aus Leberzellbalken entstehen. Bei
Rattenembryonen der Entwicklungstage 15- 17 konnte die Entwicklung der Gallenginge,
die in diesem Zeitraum entlang des aus dem Mesenchym ins Parenchym der Leber
einsprossenden Bindegewebes stattfindet, beobachtet werden. Diese Gangstrukturen
zeigten sich an der Kontaktzone von Parenchym und Mesenchym und lieBen sich im
spiteren Entwicklungszeitraum tiefer im Parenchym entlang des -einsprossenden
Mesenchyms erkennen.

Bei der EHGA kommt es zu einer deutlichen Vermehrung der Gallengangsproliferate und
threr Vorstufen in Verbindung mit einer Vermehrung des Mesenchyms der Periportal-
felder und der Septen, die in die Leberldppchen einwachsen. Im dichten Bindegewebe
zeigten sich entlang der Parenchym- Fibrosegrenze zahlreiche Proliferate, die z.T. eine
Verbindung zum Parenchym aufwiesen. Sowohl in schmalen als auch in breiten Fibrose-
septen liegen zahlreiche Proliferate und Vorstufen an der Kontaktzone zum Parenchym.
Proliferate und Vorstufen lagen ebenfalls im Randbereich der Glisson’schen Trias vor.
Entlang der bindegewebigen Septen formieren sich Leberzellbalken zu tubuldren
Strukturen, die mit den Gallengangsproliferaten Verbindungen aufweisen. Zudem zeigen
die vorliegenden Untersuchungen, daB3 sich solche tubuldren Leberzellbalkenstrukturen an

der Peripherie des Leberldppchens abschniiren und zu Gallengangsproliferaten
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differenzieren. Damit zeigt sich auf der einen Seite bei der Entstehung der Gallen-
gangsatresie, dal} trotz Vermehrung des Bindegewebes, beispielsweise in der Region des
D. choledochus (Region I), die embryologisch dem hepatischen Divertikel entspricht, und
trotz einer enormen Vermehrung des Bindegewebes in der hildren Platte sowie in den
Periportalfeldern keine Entwicklung und Differenzierung normaler Gallengédnge abliuft.
Aus dieser Beobachtung kann postuliert werden, dafl ein embryonaler Defekt zu dieser
Pathologie fiihrt. Auf der anderen Seite kann beobachtet werden, daf3 die Vermehrung des
Bindegewebes besonders an der Grenzzone zwischen hildrer Platte und Leberparenchym
aber auch an der Grenzfliche zwischen Periportalfeld und Leberldppchen und in den
septalen BindegewebsstraBen neue Gallengangsformationen, ndmlich die Gallengangs-
proliferate oder Ductuli entstehen. Im fibrosenahen Parenchym lie8en sich Gallekanalikuli
nachweisen, die keine Verbindung zu anderen Gallengangsstrukturen aufwiesen. Z.T.
zeigten sie Cholestasezeichen, so dass ein funktionsfihiges Gangsystem mit Abfluss-
storung angenommen werden muss. Ebenso lie§ sich die Progredienz der Erkrankung
zeigen. Ein dlterer Patient (Alter 92 Wochen) mit hochgradiger Fibrose und angedeuteter

Ausbildung von Pseudolobuli zeigte die Anzeichen der Entwicklung einer Zirrhose.

Neben dem Operationszeitpunkt und der Auspriagung der Fibrose ist noch die Grofe der
Gallenginge in der Leberpforte flir die Prognose wichtig. Einige Patienten mit hochgradiger
Fibrose der Leberpforte zeigten einen guten oder auch schlechten postoperativen Gallefluss.
Aufgefallen ist bei diesen Patienten der Unterschied von Gesamtfliche und Anzahl der
Gallengénge in der Leberpforte. Bei einem Vergleich der Anzahl und der Gesamtflache der
Primdren Gallengénge zu Proliferaten zeigte sich, dass ein kleineres Verhiltnis der beiden
Gallengangarten eher einen guten Gallefluss zur Folge hat, so dass ein Zusammenhang von
Anzahl der duktuldren Proliferate und dem Gallefluss gesehen werden kann. Liegt eine hohe
Anzahl an duktuldren Proliferaten vor, bei gleichzeitig niedriger Anzahl an Priméiren Gallen-

gingen zeigt sich meist ein schlechter postoperativer Gallefluss.

Bei Rattenembryonen wurde die Entwicklung der Gallengénge an den Entwicklungstagen 15-
17 untersucht. In diesem Zeitraum konnten entlang der Leberpforte Gangstrukturen nachge-
wiesen werden, die eine dhnliche Struktur wie bei EHGA aufwiesen. Wie bei den Ratten-
embryonen lassen sich die Gallengénge bei EHGA nahe des Parenchyms entlang des Binde-

gewebes erkennen.
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Wenn diese These stimmt, dann wiirde auf der distalen Seite die Induktion der Gallen-
gangsentwicklung nicht normal ablaufen, auf der anderen Seite bestlinde aber eine Induktion
einer neuen Gallenwegsentwicklung.

Unter morphogenetischen Aspekten wiren die Befunde der EHGA auf der einen Seite mit
einer ausbleibenden oder verminderten Induktion der Gallengangsentwicklung durch
Mesenchym erklédrbar, auf der anderen Seite wiirden die bei Rattenembryonen beobachteten
mesenchymalen Induktionsmechanismen zur Anwendung kommen.

Eine Zuordnung der Gangstrukturen bei EHGA zu einem bestimmten Entwicklungsstadium

der Rattenembryonen war nicht eindeutig moglich.

Da die HOPA- Férbung zwar eine gute Differenzierung von Bindegewebe und Parenchym
erlaubt, jedoch keine Bestimmung des Alters der Gallengdnge ermoglicht, kann keine
Aussage zum Alter der nachgewiesenen Gallengangsstrukturen gemacht werden. Deshalb ist
auch keine Aussage dariiber moglich, ob die Gallengdnge bei der EHGA embryonal oder
reaktiv sind. Die Altersbestimmung ist fiir die Aussage, ob sich im Verlauf der Erkrankung
entlang des Bindegewebes Gallenginge entwickeln, wichtig und sich bei EHGA aus diesem
Grund im Bereich der Leberpforte Gallengénge verschiedenen Alters nachweisen lassen.
Deshalb fiihrte eine weitere Arbeitsgruppe eine immunhistochemische Untersuchung (c-met-
Féarbung) an Praparaten derselben Patienten durch. Dabei wird ein Anticytokeratinantikorper
verwendet, der an Gallengangepithelzellen andockt und diese so markiert. Mit dieser Farbung
kann das Alter der Gallengédnge in der Leberpforte und im Leberparenchym bestimmt werden.
Damit soll beurteilt werden, ob und in welcher Lokalisation sich in der Leberpforte und im
Leberparenchym bei Patienten mit EHGA Gallenginge unterschiedlichen Alters nachweisen
lassen. Lassen sich damit bei EHGA im Bereich der Leberpforte Gallengidnge desselben
Alters nachweisen, liegt bei der EHGA ein Entwicklungsstop vor, der zu einer Persistenz der
Entwicklung der Gallengéinge auf einer embryonalen Entwicklungsstufe fiihrt.

Lassen sich bei dieser Untersuchung aber Gallengidnge verschiedener Altersstufen
nachweisen, handelt es sich um eine sekunddr reaktive Gallengangsentwicklung. Somit
kommt es zu verschiedenen Zeiten und an verschiedenen Lokalisationen im Bereich der

Leberpforte zu einer Proliferation der Gallengéinge.
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