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1. Einleitung

Im Erwachsenenalter gehort die Cholelithiasis zu den hdufigen Erkrankungen unserer
Gesellschaft. Laut Leitlinien sind 15 - 20% der Erwachsenen unserer Bevolkerung da-
von betroffen [Lammert, 2005; Volzke, 2005]. Als typisches Risikoprofil des Erwach-
senen gelten libergewichtige Frauen mit einem Lebensalter {iber 40 Jahre, die hellhdutig
und blond sind, bereits Kinder geboren haben und dariiber hinaus eine positive Famili-
enanamnese aufweisen. Doch wie ist die Situation bei Kindern? Seit Jahren beschaftigt
sich die Literatur mit den wachsenden Zahlen an Kindern, die ebenfalls unter Gallen-
steinen leiden. Im Jahre 1959 lag die Privalenz der Gallensteine bei Kindern unter 16
Jahren noch bei 0,15% [Glenn, 1959] und ist seitdem auf Priavalenzraten zwischen 1,9 -
4% angestiegen [Calabrese et al., 1971; Lobe, 2000, Shafer et al., 1983; Wesdorp,
2000]. Die Frage, wie das zustande kommt interessiert jedoch nicht nur Pédiater, son-
dern auch Kinderchirurgen und Gastroenterologen weltweit.
Lange wurde bei jungen Patienten mit Bauchschmerzen der Cholezystolithiasis kaum
differenzialdiagnostische Bedeutung geschenkt. Was die Ursachen des Gallensteinlei-
dens bei Kindern betrifft, wurden hauptsdchlich hamolytische Erkrankungen, die meist
zu bilirubinreichen Konkrementen in der Gallenblase fiihren, als dtiologische Quelle
genannt, wobei andere Ursachen weitgehend ungeklért blieben.
Welche verschiedenen Ursachen und Grunderkrankungen konnen die Bildung von Gal-
lensteinen bei Kindern noch begilinstigen? Der Schwerpunkt unserer Studie bestand
darin, die untersuchten Kinder der Abteilung Kinderradiologie der Universitatsklinik
Gieflen mit Patienten anderer Studien und mit Erwachsenen zu vergleichen und dabei
sowohl Gemeinsamkeiten als auch mogliche Unterschiede aufzuzeigen. Auflerdem soll-
te sich die Studie mit folgenden Fragen auseinander setzten:

Wie sah die Alters- und Geschlechtsverteilung aus? Welche Unterschiede gab

es bezliglich der beobachteten Symptome bei Neugeborenen, Kleinkindern und

Jugendlichen?

Was waren die Ursachen des Gallensteinleidens bei Kindern; was waren typi-

sche laborchemische Auffilligkeiten und welche verschiedenen Komplikationen

der Erkrankung bzw. welche weiteren Auspriagungen gab es?

Welche diagnostischen Moglichkeiten waren gegeben und wie stand es um die

Sensitivitit und Spezifitit der unterschiedlichen bildgebenden Methoden?



Was waren die unterschiedlichen Therapiearten und welche Vor- und Nachteile

hatten sie?

1.1. Anatomie und Physiologie der Gallenwege

Die Gallenblase ist ein unpaares Hohlorgan, welches sich intraperitoneal im rechten
oberen Quadranten des Abdomens befindet. Die genaue Lokalisation stellt sich zwi-
schen Lobus caudatum und Lobus quadratum auf der Unterseite der Leber dar. Durch
diese Lage besteht nach dorsal ein direkter Bezug zum Duodenum und nach kaudal zur
rechten Kolonflexur. Als birnenférmiges Bauchorgan belduft sich ihre physiologische
GroBe beim Erwachsenen auf ungefidhr 6 x 4 cm. Gliedern kann man ihren Aufbau in
Fundus, Corpus und Collum. Letzterer miindet in den abfiihrenden Ductus cysticus,
welcher sich wiederum mit dem von der Leber kommenden Ductus hepaticus commu-
nis zum Ductus choledochus vereinigt und zusammen mit dem Ductus pancreaticus an
der Papilla duodeni major in das Duodenum miindet.

Die Durchblutung der Gallenblase erfolgt arteriell durch die A. cystica, einem Ast der
A. hepatica dextra und vends iiber die Vv. cysticae, welche in die V. portae abflieen.
Dadurch, dass die Gallenblase mit Peritoneum iiberzogen ist, besteht ihre sensible In-
nervation aus dem N. phrenicus, welcher, aufgrund seines Verlaufes, auch fiir die gele-
gentlich vorkommende Schmerzsensation in der rechten Schulter bei Gallenkolik ver-
antwortlich ist. Die vegetative Innervation entspringt aus dem Plexus coeliacus.

Die Hauptfunktion der Gallenblase besteht darin, die in der Leber produzierte Galle zu
speichern, einzudicken und bei Bedarf in den Darm abzugeben. Téaglich werden 600 -
900 ml Lebergalle gallensdureabhingig oder -unabhingig von den Hepatozyten und
den intrahepatischen Gallengangsepithelien gebildet. Diese flieBt bei Bedarf direkt in
das Duodenum ab oder wird bei kontrahiertem Sphinkter Oddi in die Gallenblase trans-
portiert und dort durch aktive Absorption von NaCl und H,O um 90% reduziert und als
Blasengalle gespeichert.

Die Gallenfliissigkeit besteht zu 95% aus Wasser. Die weiteren Inhaltsstoffe setzten
sich zusammen aus den Gallensalzen, Phospholipiden, Hydrogencarbonat, Gallenfarb-
stoffen, Cholesterin und Abbauprodukten des Fremdstoffmetabolismus. Die Gallensal-
ze, welche zur Gruppe der Steroide gehdren und aus Gallensduren entstehen, sind der

wichtigste Bestandteil der Galle. Sie helfen bei der Auflésung von Lipiden, indem sie



diese in winzige Fetttropfchen zerteilen und in Form von Mizellen fiir andere Enzyme
(z.B. Lipasen des Pankreas) angreifbar machen. Doch nicht nur die Gallensalze mit
ithrer bipolaren Struktur, sondern auch die Phospholipide sorgen dafiir, dass das wasser-
unlosliche Cholesterin in der Galle nicht ausfillt.

Die Gallenfarbstoffe, das griine Biliverdin und das daraus hervorgehende orange-rote
Bilirubin, geben der Galle ihre charakteristische Farbe.

Der Vorrat an Gallensduren im Organismus liegt ungefahr bei 2-4 g. Jedoch werden fiir
die tdgliche Fettverdauung ungefidhr 20 g Gallensduren benétigt. Dadurch, dass der
Korper jedoch nur 0,2 - 0,6 g Gallensduren pro Tag, ndmlich den Anteil, der mit den
Féazes verloren geht, neu synthetisiert, unterliegen sie einem enterohepatischen Kreis-
lauf. Hierbei werden 95% der Gallensduren im Anschluss an die Fettverdauung tiber
einen aktiven Transport ins Blut iiberfiihrt, durch die Pfortader wieder in die Leber
transportiert, von den Hepatozyten erneut aufgenommen und nach Glucuronidierung
anschliefend in die Gallenkanélchen sezerniert. Dieser Kreislauf wird je nach aufge-
nommener Fettmenge sechs bis zwolf Mal pro Tag durchlaufen.

Auch das in die Galle abgegebene unkonjugierte Bilirubin und das Cholesterin unter-
liegen einem enterohepatischen Kreislauf. Bei den Bilirubinabbauprodukten werden
jedoch nur ca. 20 % im Dickdarm und dem unterem Ileum riickresorbiert. Der Rest
wird zu Urobilin und Sterkobilin abgebaut und gibt dem Stuhl seine charakteristische
Farbe. Zusitzlich verlésst ein kleiner Teil als Urobilinogen iiber die Nieren den Korper.
Uberschiissiges Cholesterin kann im menschlichen Organismus nicht abgebaut werden,
sodass es nur lber die Galle in freier Form oder als Gallensalze abgegeben werden
kann. Da sowohl die Galle als auch die Gallensalze jedoch zum Grof3teil im Ileum riick-
resorbiert werden, ist die Elimination des Cholesterins schwierig.

Die Sekretion der Galle wird durch verschiedene Faktoren beeinflusst. Zum einen ver-
ursacht alleinig der Ubertritt von Chymus in das Duodenum, dass die Gallensekretion
in der Leber steigt und die Gallenblase kontrahiert wird. Dies geschieht iiber eine Kau-
salkette. Die bereits angedauten Nahrungsbestandteile wie Peptone, Aminosduren und
Fettsduren fithren zu einer Freisetzung von Cholecystokinin, welches die Kontraktion
der Gallenblase auslost.

Zudem wird die Absonderung der Lebergalle durch das Vorhandensein von Gallensiu-
ren und Sekretin stimuliert. Die Gallenblasenkontraktion wird auBBerdem direkt durch

den N. vagus und v.a. durch die Freisetzung von Cholezystokinin aus den



I-Zellen des Diinndarms, bei Vorhandensein von Fetten im Duodenum verursacht

[Méssner et al., 2011].

1.2. Pathophysiologie der Gallensteine

Cholesterinsteine entstehen durch Ubersittigung der Galle mit Cholesterin [Carey et
al., 1992; Dowling et al., 2000]. Letzteres wird durch die Leber bei entsprechendem
Uberschuss in die Galle sezerniert. Dadurch, dass es durch die Gallensalze und
Phospholipide nicht mehr in Losung gehalten werden kann, fillt es in Form von Kri-
stallen aus. Der Grund fiir diese Ubersittigung an Cholesterin kann in einer verstiirkten
Aufnahme, vermehrten Cholesterinproduktion oder einer Hemmung der Cholesterinve-
resterung durch Progesteron in der Schwangerschaft liegen [Vdlzke et al., 2005; Qin et
al., 2005]. Jedoch kann auch eine verminderte Gallensalzreserve bei Malabsorption
(chronisch entziindliche Darmerkrankungen, Darmresektionen), der Abbau der Gallen-
salze beim Fasten oder der parenteralen Ernihrung zu einem relativen Uberschuss des
Cholesterins fiithren [Grigorieva et al., 2007]. Zudem wurde bei Personen, die sich
hauptsédchlich von Gemiise erndhren ein Mangel an Phospholipiden als Ursache fiir
Cholesterinsteine in Erwidgung gezogen.

Pigmentsteine entstehen durch einen erhdhten Gehalt an unkonjugiertem Bilirubin,
dessen Anteil normalerweise bei 1 - 2% liegt. Griinde fiir den Konzentrationsanstieg
sind hamolytische Andmien [Leff et al., 2007], die den Konjugierungsprozess der Leber
iiberfordern, verminderte Konjugierungsfahigkeit des Lebergewebes bei Infektion
[Weisberg et al., 1984], Zirrhose [Fornari et al., 1990] oder Tumor, sowie nichtenzyma-
tische und enzymatische Dekonjugation von bereits konjugiertem Bilirubin.

Die Pigmentsteine bestehen zu 50% aus Calciumbilirubinat, wobei schwarze Pigment-
steine zusatzlich Calciumcarbonat und —phosphat und die braunen Stearat, Palmitat und
Cholesterin enthalten. Wéhrend Cholesterinsteine und schwarze Pigmentsteine vor al-
lem in steriler Galle entstehen, beschreiben Carey et al., 1992 die Formation brauner
Pigmentsteine in infizierter Gallenfliissigkeit.

Doch auch die Gallenblase selbst kann fiir die Bildung von Gallensteinen verantwort-
lich sein, besonders wenn aufgrund von Cholezystokinin-Mangel der Kontraktionssti-
mulus wegfillt [Tierney et al.,, 1993]. Dies kann bei exokriner Pankreasinsuffizienz
durch einen Mangel an intraluminalen Fettsduren vorkommen. Aber auch bei Vagoto-

mie oder Schwangerschaft ist die Kontraktionsfdahigkeit der Gallenblase vermindert und



durch die erhohte Verweildauer der Galle konnen sich aus ausgefillten Kristallen leich-
ter Steine ausbilden.

AuBerdem fordern auch einige Medikamente die Bildung von Gallensteinen. Hierunter
zahlt unter anderem das Octreotid, welches ein langwirksames Somatostatinderivat
darstellt. Durch die Hemmung der Cholezystokininfreisetzung fiihrt es zu einer vermin-
derten Gallenblasenmotilitdt und Gallestau [Creutzfeld 1987]. Mehr als 50% der Patien-
ten welche Octreotid einnehmen entwickeln im Verlauf der Therapie Gallensteine, wo-
bei diese meist asymptomatisch bleiben [Roti et al., 1990; Trendle et al., 1997]. Des
Weiteren sind Antibiotika und allen voran das Ceftriaxon zu nennen. Dieses Drittgene-
ration Cephalosporin wird unmetabolisiert in die Galle sezerniert und erreicht dort hohe
Konzentrationen [Lambou-Gianoukos, 2008]. Dies wiederum kann zur Gallensludge-
bildung sowie zur sogenannten Pseudolithiasis fithren. Meist bleiben diese Art der Stei-
ne asymptomatisch und verschwinden nach Beendigung der Therapie [Bickford et al.,
2005; Lopez et al., 1991]. Weitere gallensteinféordernde Medikamente sind die Thiazid-
diuretika, welche die Cholesterinsittigung der Galle erhohen und damit die Bildung
von Gallensteinen verursachen kénnen [Angelin, 1989]. In einer prospektiven Studie
mit Frauen stieg das relative Risiko fiir die Notwendigkeit zu einer Cholezystektomie
bei denen, die aktuell Thiazide einnahmen, um 57%. Bei Patienten, die diese in der
Vergangenheit eingenommen hatten, konnte immerhin noch ein erhéhtes Risiko von
36% gefunden werden [Leitzmann et al., 2005].

Auch dem Cyclosporin A, das nach Transplantationen zur Immunsuppression einge-
setzt wird und die AbstoBung des Spenderorgans verhindern soll, wird in der Literatur
eine gallensteinfordernde Wirkung nachgesagt [Dowling et al., 2000; Klimek et al.,
2009; Milas et al., 1996].

1.3: Allgemeines zur Bildgebung

Sonografie

Die transkutane B-mode Sonografie ist laut den Leitlinien der AWMEF fiir Erwachsene
die Methode der Wahl um Gallensteine zu diagnostizieren [Shea et al., 1994]. Voraus-
setzung ist eine standardisierte Untersuchung durch einen erfahrenen Arzt, welcher eine
komplette Darstellung der Gallenblase in mehreren Schnittebenen vornimmt. Auch bei

Kindern stellt die Sonografie den Goldstandard in der Diagnostik dar, was vor allem



aufgrund der hohen Sensitivitdt und Spezifitit, der ubiquitiren Verfiigbarkeit, der ge-
ringen Invasivitit sowie der fehlenden Strahlenexposition beruht [Haller et al., 1991].
Rontgeniibersichtsaufnahme: Sie erfolgt bei Erwachsenen lediglich zum Nachweis oder
Ausschluss von Verkalkungen bei cholesterinreichen Steinen, hat aber eine geringere
Sensitivitét als das CT. Die Rontgeniibersichtsaufnahme wird bei Kindern aufgrund der
mit ihr verbundenen Strahlenexposition bestenfalls zur Klarung der Rontgendichte von
Konkrementen durchgefiihrt. Sie dient nicht als primire diagnostische Methode [Dooki
et al., 2013].

Computertomografie (CT)

Die Computertomografie wird bei Erwachsenen nur zum Ausschluss oder zum Nach-
weis verkalkter Steine durchgefiihrt [Shea et al., 1994] und ist hierzu das sensitivste
Verfahren [Walters et al., 1992]. Unter dem Aspekt der Strahlenhygiene sieht die
AWMF Leitlinie fiir die Diagnostik der Cholezystolithiasis im Kindesalter kein CT vor.
Magnetresonanztomografie (MRT) bzw. Magnetresonanz-Cholangiopankreatikografie
(MRCP)

Diese Methode wird bei Erwachsenen laut Leitlinien zur Abkldrung einer Choledocho-
lithiasis empfohlen wenn der sonografische Nachweis bzw. Ausschluss nicht zweifels-
frei gelingt. Der sonografische Nachweis von Steinen, einer Cholangitis und der Ikterus
liefern die besten priadiktiven Hinweise auf das Vorliegen einer Choledocholithiasis
[Abboud et al., 1996]. Die MRCP ist ein rein diagnostisches Verfahren und erlaubt im
Gegensatz zur endoskopisch retrograden Cholangiografie (ERC) bzw. zur endoskopisch
retrograden Cholangiopankreatikografie (ERCP) keine therapeutische Intervention,
weshalb letztere bei hochgradigem Verdacht auf Gallengangssteine bei Erwachsenen
indiziert ist.

Bei Kindern besteht der Vorteil der MRCP darin, dass keine Rontgenstrahlung appli-
ziert wird. Kritisch sehen Klimek et al. [Klimek et al 2009] die Notwendigkeit der Se-
dierung des Kindes fiir die Aufnahme und die dabei fehlende Interventionsmoglichkeit.
ERC/ERCP

Die Mdoglichkeit der sofortigen Intervention bei Gallengangssteinen ist ein Vorteil die-
ser Methode gegeniiber der MRCP [Klimek et al 2009]. Allerdings sollte diese nur von
erfahrenen Untersuchern und in entsprechenden Zentren durchgefiihrt werden. Die
ERCEP ist bei Kindern indiziert, wenn die obstruktive Symptomatik entweder vor oder

nach der Cholezystektomie persistiert [ Tannuri et al., 2012].



Sonografie mit Reizmahlzeit

Hierbei wird die Funktion der Gallenblase anhand einer Ultraschalluntersuchung im
niichternen Zustand und nach einer fetthaltigen Mahlzeit iiberpriift. Dieses Verfahren
ist insbesondere von Wichtigkeit um die Kontraktilitit der Gallenblase vor Durchfiih-

rung einer oralen Litholyse sicher zu stellen [Pauletzki et al., 1994].

1.4. Standardtherapie bei Erwachsenen und Kindern

Bei Erwachsenen ist die laparoskopische Cholezystektomie laut Leitlinien der AWMF
bei symptomatischen Gallensteinen die Therapie der Wahl. Dies liegt vor allem an dem
hohen Rezidivrisiko von 50% bei erstmalig aufgetretenen Koliken [Vennemann et al.,
2006] und dem Risiko eines komplizierten Verlaufes der Cholelithiasis von 1-3% pro
Jahr [Attili et al., 1995; Friedman et al., 1989; McSherry et al., 1985]. Bei asymptoma-
tischen Patienten besteht in der Regel keine Indikation zur Therapie, da das Risiko
Symptome zu entwickeln in den ersten fiinf Jahren lediglich 2-4% betrdgt und sich an-
schlieend sogar auf 1-2% verringert [Attili et al., 1995; Friedman et al., 1989; Mc-
Sherry et al., 1985]. Auch die Komplikationsrate von 0,1-0,3% rechtfertigt laut Attili
und Friedman das Risiko einer Operation bei fehlender Symptomatik nicht. Eine Aus-
nahme von dieser Regel stellen asymptomatische Patienten mit Porzellangallenblase
dar, da diese in bis zu 20% mit einem Karzinom einhergehen konnen [Ashur et al.,
1978].

Bei dlteren Kindern ist laut aktueller Studienlage ebenfalls die laparoskopische Chole-
zystektomie der Goldstandard der Therapie bei symptomatischer Cholezystolithiasis
[Agrons et al., 1996; Cofini et al., 2014; Dellacorte et al., 2008; Gowda et al., 2009;
Holcomb et al., 1990]. Bei Siduglingen und kleinen Kindern ist jedoch ein abwartendes
Procedere, aufgrund der hohen Wahrscheinlichkeit der spontanen Steinauflésung indi-
ziert [Dellacorte et al., 2008; Escobar et al., 2004; Klimek et al., 2009]. Auch die Kin-
der mit asymptomatischem Steinleiden profitieren von klinischen Kontrollen und dem
,watch and wait* Prinzip, da die Komplikationsrate bei Thnen sehr gering ist [Dellacor-
te et al., 2008; Gokce et al. 2014; Kumar et al., 2000]. RegelméBige Ultraschallkontrol-
len werden dabei jedoch empfohlen [Miltenburg et al., 2000]. Eine weitere konservati-
ve Therapievariante ist die Gabe von Ursodesoxycholsdure bei Kindern. Laut Leitlinien
ist dies bei Erwachsenen nur empfohlen, wenn ein hohes Operationsrisiko besteht [Pe-

troni et al., 2001]. Die medikamentdse Therapie zeigt bei Erwachsenen akzeptable Er-



folge mit einer Steinfreiheit von bis zu 60% nach 6 Monaten [May et al., 1993]. Vor-
aussetzung ist eine funktionsfihige Gallenblase und nicht rontgendichte Cholesterin-
steine in einer GroBBe von 5-10 mm [Paumgartner 1993]. Sind die Gallensteine bereits
verkalkt und zunehmend verdichtet, nimmt die Erfolgsrate der Ursodesoxycholsidu-
retherapie ab [Walters et al., 1992]. Bei einem symptomatischen Steinrezidiv beim Er-
wachsenen unter konservativer Therapie sollte in der Regel eine Cholezystektomie er-
folgen [Jannssen et al., 2001]. Bei Kindern stellt der Therapieversuch mit Ursodesoxy-
cholsdure eine wichtige Option dar. Wobei dabei vor allem das Erreichen der Sym-
ptomfreiheit im Vordergrund steht, da eine Auflosung der Steine in einer Studie von
Dellacorte et al. nur bei acht von 117 Patienten erfolgte. Auch Gamba et al. beschreiben
eine hohe Wirksamkeit der Ursodesoxycholsdure was die Symptomfreiheit betriftt, bei
geringer Rate an Steinauflésungen. Zudem kann die orale Litholyse bei Kindern zur
Rezidivprophylaxe, bei hohem Operationsrisiko, sowie zur Prophylaxe bei total paren-

teraler Erndhrung gegeben werden [Klimek et al., 2009; Simic et al., 2014].

2. Material und Methoden

Fiir die Erhebung der im Verlauf dargestellten Ergebnisse wurde folgendes Vorgehen
angewendet. Zundchst wurden iiber das MEDOS-Betriebssystem der kinderradiologi-
schen Abteilung der Universititsklinik GieBen alle Fille von Gallensteinen bei Kindern
im Zeitraum zwischen dem 1.1.2003 und dem 31.12.2009 selektiert. Dabei wurden le-
diglich diejenigen Patienten in die Studie mit eingeschlossen, bei denen in der radiolo-
gischen Untersuchung Gallensteine aufgefallen waren, wohingegen diejenigen, bei de-
nen alleinig Gallenblasensludge nachweisbar war, nicht aufgenommen wurden. An-
schlieBend konnten anhand der Suchergebnisse die zugehorigen Patientenakten aus dem
Archiv gesichtet werden. Diese dienten dann der Erfassung der somatischen Daten wie
Alter und Geschlecht und der Analyse der darin erfassten Anamnese. Hieraus konnten
dann die Daten fiir die Symptome, zusitzlich bestehende Grunderkrankungen und Fa-
milienanamnese extrahiert werden. Anhand des Arztbriefes wurde der Krankheitsver-
lauf mitsamt den Komplikationen, der auffilligen Laborwerte, der Anzahl der Steine
und des angewandten Therapieverfahren erfasst. Auch die zusétzlichen Risikofaktoren

wie die Dauermedikation, Adipositas oder die Frithgeburtlichkeit konnte auf diese Wei-



se in Erfahrung gebracht werden. Zudem konnten anhand der im MEDOS-System auf-
gelisteten Untersuchungen die unterschiedlichen radiologischen Verfahren in der pri-
maren und weiterfithrenden Diagnostik abgeleitet werden.

Alle oben genannten Daten wurden nach vollstindiger Anonymisierung ausgezéhlt,
tabellarisch erfasst und miteinander in Beziehung gesetzt. Die normierten Werte bezie-
hen sich entweder auf die Gesamtzahl der untersuchten Kinder oder auf entsprechend
definierte Untergruppen.

Bei der Betrachtung der ermittelten Falle wurde ein Hauptaugenmerk auf die Ursache
der Gallensteinbildung gelegt, um hédufige pradisponierende Grunderkrankungen zu
detektieren und die Genese der Erkrankung im Kindesalter mit der der Erwachsenen zu
vergleichen. Zudem wurden die Besonderheiten der Symptomatik und der Laborwerte
herausgestellt, sowie hdufige Komplikationen und Auffilligkeiten aufgezeigt. Zusatz-
lich sollte ein Blick auf mogliche pradisponierende Medikamenteneinnahme geworfen
und die Altersverteilung beleuchtet werden. AuBBerdem konnte die angewandte radiolo-
gische Diagnostik begutachtet und sowohl die konservativen als auch die chirurgischen
Therapiemethoden bei Gallensteinen im Kindesalter evaluiert werden.

Vor Einsicht der Patientendaten wurde ein Antrag bei der Ethikkommission (Antrag Nr.

118/09) gestellt, welche am 01.10.2009 dem Forschungsvorhaben zugestimmt hatte.

3. Ergebnisse

3.1. Alters- und Geschlechtsverteilung

Die 144 in die Auswertung einbezogenen Patienten wurden in fiinf Altersgruppen un-
terteilt. Es zeigte sich, dass zwei Altersgruppen besonders zahlreich vertreten waren.
Die grofite Gruppe bestand aus 41 Patienten (28,5%), die unter einem Jahr alt waren,
gefolgt von den Elf- bis Fiinfzehnjidhrigen. Diese Gruppe umfasste 40 Teenager und
machte einen Anteil von 27,8% aus. 31 Patienten (21,5%) waren zwischen sechs und
zehn Jahren alt. Die kleinste Gruppe stellten in unserer Studie Jugendliche zwischen 16
- 18 Jahren mit nur 9,7 % dar. Die Kleinkinder zwischen ein und fiinf Jahren waren mit

12,5% vertreten (siche Abbildung 1).
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Abbildung 1: Altersverteilung der 144 in die Auswertung einbezogenen Patienten mit

nachgewiesenen Gallensteinen

Die Geschlechtsverteilung der Patienten zeigte mit 79 Jungen (55%) und 65 Madchen
(45%) eine leichte Knabenwendigkeit.

3.2. Symptomatik

60 Kinder (41,7%) mit sonografisch nachgewiesenen Gallensteinen waren bis zum
Zeitpunkt der Diagnose symptomlos. Alle asymptomatischen Gallensteintrdger waren
somit Zufallsbefunde, die bei Routinekontrollen aufgefallen waren. Hierbei handelt es
sich um Kinder die aufgrund ihrer Grunderkrankung regelmifig in der Kinderradiolo-
gie sonografiert wurden und dabei zuvor keine Gallensteine aufgewiesen hatten. Keiner

dieser Patienten war zuvor aufgrund typischer Beschwerden vorstellig geworden.

84 Patienten (58,3%) wiesen allerdings Symptome auf. Am haufigsten dullerte sich die
Cholezystolithiasis durch unspezifische Bauchschmerzen. Als zweithdufigstes, eben-
falls unspezifisches Symptom war Erbrechen der Untersuchungsanlass. Bei den Siug-
lingen dominierten zusétzliche unspezifische Symptome wie motorische Unruhe und
Trinkschwéche. Erst bei Teenagern und Jugendlichen lieBen sich verstdrkt die typi-

schen kolikartigen Schmerzen nachweisen (siehe Tabelle 1).
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Tabelle 1: Héaufigkeit der klinisch beobachteten Symptome bei den 84 symptomati-

schen Patienten (Mehrfachnennung mdglich).

Beschriebenes Symptom Hiiufigkeit des Symptoms
(Mehrfachnennung maoglich)
Unspezifische Bauchschmerzen 52
Erbrechen 22
Kolikartige Schmerzen 19
Ikterus 16
Durchfall 10
Trinkschwiche 7
Ubelkeit 6
Meteorismus 5
Akutes Abdomen 3

3.3. Typische Auffilligkeiten im Labor

Alle symptomatischen Patienten wiesen laborchemische Verdnderungen auf. Besonders
hiufig war dabei die Erhohung der Transaminasen, welche bei 56 der 84 symptomati-
schen Patienten gefunden wurde. Doch auch die Cholestaseparameter wie yGT und
Bilirubin waren jeweils bei 40 Patienten im Blut iiber der Norm. Die Alkalische Phos-
phatase zeigte sich ebenso bei 32 Kindern erhdht. Eine Erh6hung des LDHs war hinge-
gen nur bei 16 Patienten zu finden. Die Gallensduren zeigten sich bei 26 Kindern
erhoht. Weniger oft waren die Pankreasenzyme (Lipase bei 13 und Amylase bei 12)
und die Serumlipide bei 7 Patienten {iber die Norm erhoht. Die detaillierte Auflistung
zeigt Tabelle 2.
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Tabelle 2: Pathologisch erhohte Laborparameter bei den 84 symptomatischen Patienten
(Mehrfachnennung mdglich).

Laborparameter Hiiufigkeit
(Mehrfachnennung méglich)
Transaminasen 56
Bilirubin 40
YGT 40
Alkalische Phosphatase 32
Gallensduren 26
LDH 16
Lipase 13
Amylase 12
Triglyceride 7
Cholesterin 3

Bei den 60 klinisch asymptomatischen Patienten mit Cholezystolithiasis fanden sich
lediglich bei 25 Kindern unauffillige Laborwerte. Des Weiteren lie3 sich trotz fehlen-
der Symptome bei 13 Patienten eine Erhdhung der Transaminasen, bei neun eine yGT-
Erhéhung, in sechs Fillen eine Bilirubinerh6hung und in fiinf Féllen erhohte Gallensiu-

ren nachweisen (siche Tabelle 3).

Tabelle 3: Pathologisch erhohte Laborparameter bei den 60 asymptomatischen Patien-

ten. Mehrfachnennungen waren nicht vorhanden.

Laborwerte Haufigkeit
Unauftillige Laborwerte 27
Transaminasen erhoht 13
yGT erhoht 9
Bilirubin erhoht 6
Gallensduren erhoht 5
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3.4. Radiologische Diagnostik

a. Erstdiagnostik

Wie in Abbildung 2 dargestellt, wurde in fast allen Fillen die Diagnose mittels ei-
ner Ultraschalluntersuchung des Abdomens gestellt. Bei diesen 139 Patienten war
entweder im Rahmen ihrer Grunderkrankung oder aufgrund von Symptomen eine
Abdomensonografie durchgefiihrt worden, bei der Konkremente in der Gallenbla-
se nachgewiesen wurden. In 26 Féllen war die Sonografie notfallméBig erfolgt.
Bei vier Kindern waren die Konkremente erstmals in einer Routine-CT aus ande-
rer Indikation und bei einem Patienten durch eine MRT-Untersuchung aufgefal-

len.

Primardiagnostik
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Sonografie CT MRT

Art des Untersuchungsverfahrens

Abbildung 2: Radiologische Primirdiagnostik bei den 144 Patienten mit Cholezy-

stolithiasis
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Abbildung 3: Typisches Sonografiebild mehrerer Gallenblasensteine mit ausge-
pragtem Schallschatten.

b. Weiterfiihrende Diagnostik

Aufgrund von Komplikationen oder als Ergdnzung zu der Primérdiagnostik wurde
insgesamt bei 59 Patienten eine weiterfiihrende bildgebende Diagnostik durchge-

fiihrt (siehe Abbildung 7). Hiervon erhielten sechs Kinder eine MRCP (4,2%).
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Abbildung 4: MRCP-Aufnahme, die bei einem der Kinder durchgefiihrt wurde.

Bei sieben der in die Studie einbezogenen Kinder wurde eine ERCP aufgrund von
nachgewiesener Cholestase und Choledocholithiasis durchgefiihrt und diese da-

durch behoben.
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Abbildung 5: Durchleuchtungsaufnahme wihrend einer ERCP mit Nachweis ei-

nes aufgestauten Gallengangsystems.

Zudem wurde zum Nachweis der Kontraktilitit der Gallenblase bei insgesamt 16
der 144 Patienten eine Funktionssonografie durchgefiihrt. Bei 11 Patienten zeigte
sich die Gallenblase im Anschluss an die Reizmahlzeit entleert, wohingegen dies
bei fiinf Kindern nicht der Fall war und somit von einer Galleabflussstérung aus-

gegangen werden musste.
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Abbildung 6: Funktionssonografie; links Niichternaufnahme, rechts teilentleerte

QGallenblase nach Reizmahlzeit.

Eine weitere Untersuchungsmethode stellt die konventionelle Rontgenuntersu-
chung des Abdomens dar, mittels derer die Konkremente auf Rontgendichte un-
tersucht werden konnen. In unserer Studie wurde dies bei 30 Kindern durchge-
fiihrt. Hierbei lieen sich bei neun Patienten rontgendichte Konkremente und bei

21 Betroffenen keine rontgendichten Konkremente nachweisen.

Weiterfithrende Diagnostik
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Abbildung 7: Durchgefiihrte weiterfiihrende Diagnostik bei den 59 Kindern.
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3.5. Ursachen des Gallensteinleidens

a. Grunderkrankung

Es lie} sich eine groe Bandbreite an potentiell pradisponierenden Grunder-
krankungen finden. Am haufigsten, bei 25% der Patienten, konnte keine Grund-
erkrankung als begiinstigender Risikofaktor gefunden werden. Deshalb musste
davon ausgegangen werden, dass die Gallensteine idiopathisch aufgetreten wa-
ren.

Die zweithdufigste Gruppe waren Kinder mit Stoffwechselerkrankungen, wobei
mehr als die Hélfte dieser Patienten unter Mukoviszidose litten. 18 Kinder und
Jugendliche hatten einen Herzfehler oder waren am Herzen operiert worden.
Kinder, die eine maligne Grunderkrankung aufwiesen, waren mit 17 Féllen ver-
treten, gefolgt vonl5 Kindern, die eine Organtransplantation hinter sich hatten.
Als weitere weniger hiufige Ursachen lieBen sich noch die Adipositas bei 13
Kindern, hdmolytische Erkrankungen bei 10 und Funktionsstdrungen der Leber
sowie das Down-Syndrom finden. Zusédtzlich wurden auch diejenigen Kinder er-
fasst, bei denen eine positive Familienanamnese dokumentiert wurde. Dies war
bei neun der untersuchten Patienten der Fall, was einem Anteil von 6,3% der
Gesamtgruppe entsprach. Da nicht bei jedem Kind eine Familienanamnese do-
kumentiert wurde, war eine hohere tatsdchliche Anzahl zu vermuten. Von den
neun dokumentierten Féllen wiesen fiinf Kinder keine weiteren Risikofaktoren
auf, drei waren zusétzlich adipos und bei einem Patient lag zusétzlich eine Z6-

liakie vor (Tabelle 4).
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Tabelle 4: Pradisponierende Erkrankungen, die moglicherweise zu dem Gallen-

steinleiden bei den 144 ausgewerteten Patienten gefiihrt hatten.

Ursache des Gallensteinleidens Hiufigkeit
Idiopatisch 36
Stoffwechselerkrankungen 21

CF 14
Zoliakie 2
Argininbernsteinsidure-Erkrankung 2
C1-Esteraseinhibitormangel 1
Mukolipidose 2 1
M. Meulengracht 1
Herzfehler 18
Maligne Erkrankungen 17
Lymphom/Leukédmie 13
Solider Tumor 4
Z.n. Transplantation 15
HTX 9
Knochenmark-Tx 6
Adipositas 13
Hamolytische Erkrankungen 10
Sphérozytose 5
Thalassdmie und andere 5
Lebererkrankungen 8
Down Syndrom 6

b. Pradisponierende Medikamente

Nicht nur pradisponierende Grunderkrankungen miissen als Risiko fiir die Bil-
dung von Gallensteinen angesehen werden, sondern auch die aufgrund dessen
verabreichten Medikamente konnen eine entscheidende Rolle spielen. Alle 15
Kinder, die organ- oder knochenmarkstransplantiert waren, hatten zum Zeitpunkt
threr Gallensteinerkrankung Immunsuppressiva wie Azathioprin, Tacrolimus, Ri-
tuximab, Everolimus oder Ciclosporin A eingenommen.

Neben den Patienten unter Immunsuppressiva fielen vor allem Kinder auf, die
zum Zeitpunkt der Gallensteindiagnose Antibiotika verabreicht bekamen. Von
den 15 Betroffenen hatten sieben Cephalosporine, fiinf Penicilline, zwei Fluorchi-
nolone und ein Kind ein Tetrazyklin eingenommen.

Als weitere Gruppe sind 14 Kinder zu nennen, die eine Chemotherapie erhalten
haben. Diese hatten unterschiedliche Zytostatika im Rahmen ihrer Krebstherapie

erhalten und unter dieser Therapie Gallensteine entwickelt.
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Acht Kinder hatten im Anschluss an ihre Herzoperation bzw. Herztransplantation
iiber einen ldngeren Zeitraum eine diuretische Therapie mit Furosemid erhalten.
Des Weiteren waren 23 Kinder mit Cortison behandelt worden. Dies erfolgte ent-
weder systemisch im Rahmen der Immunsuppression oder inhalativ bei Mukovis-
zidose d.h. sie hatten bereits alleine aufgrund ihrer Grunderkrankungen ein erhh-

tes Risiko an Gallensteinen zu erkranken (Tabelle 5).

Tabelle 5: Haufigkeit der mit Cholelithiasis pradisponierenden Medikamenten be-

handelten Patienten.

Pradisponierende Medikamente Anzahl der behandelten Kinder
Glukokortikoide 23
Antibiotika 15

Cephalosporin 7

Penicilline 5

Fluorchinolon 2

Tetrazyklin 1
Immunsuppressiva 15
Chemotherapeutika 14

c. Frithgeburtlichkeit

Es fanden sich 24 Friihgeborene und ehemals Frithgeborene, die 40% der jlinger
als fiinf Jahre alten Kinder ausmachten. Von diesen waren neun vor Ende der 30.
SSW und 15 zwischen der 30.-36. SSW geboren.

Die Unreife zum Zeitpunkt der Geburt ging gehduft mit unterschiedlichen Kom-
plikationen einher. Bei fiinf Kindern trat ein Volvulus des Darms oder eine nekro-
tisierende Enterokolitis auf, vier der Kinder mussten im Verlauf parenteral ernédhrt
werden, drei wurden einer Darmteilresektion unterzogen. Von diesen entwickelte
ein Patient postoperativ ein Kurzdarmsyndrom und ein Sdugling erkrankte an ei-

ner Sepsis.
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3.6. Komplikationen und Begleitreaktionen

Nicht nur bei Erwachsenen sondern auch bei Kindern ist mit Komplikationen und Be-
gleiterkrankungen der Cholezystolithiasis zu rechnen. Bei 32 unserer Patienten mussten
wir insgesamt 83 zum Teil sehr unterschiedliche Komplikationen registrieren. Bei der
Hilfte der Patienten kam es zu einer begleitenden Choledocholithiasis (16 Fille) und
bei 15 Kindern war eine Erweiterung des Ductus cysticus nachweisbar. In 14 Féllen
konnte eine Cholestase festgestellt werden. Als Komplikationen waren ein entziindli-
ches Geschehen wie eine Pankreatitis in 11 Féllen, eine Cholezystitis in 10 und eine
Cholangitis in sechs Fillen zu beobachten. Sieben Kinder zeigten eine Papillenstenose.
Seltener war hingegen eine begleitende Aszitesbildung bei 3 Patienten und in einem

Fall die Entstehung einer Porzellangallenblase (sieche Abbildung 8).
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Abbildung 8: Komplikationen und Begleiterkrankungen bei den 144 Patienten mit Cho-

lelithiasis.

Es lieB sich ein Zusammenhang zwischen der Anzahl der Steine und der Haufigkeit der
Komplikationen und Begleiterkrankungen nachweisen. Von den 32 Patienten, bei de-

nen es zu Komplikationen und Begleiterkrankungen im Rahmen der Cholezystolithiasis
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gekommen war, wiesen 10 ein solitdres Konkrement auf, bei 17 zeigten sich zwei bis
vier Steine und bei fiinf Kindern lagen fiinf oder mehr Konkremente vor (Tabelle 6). Da
sich jedoch bei den 144 Untersuchten nur zehn Kinder mit fiinf oder mehr Gallenstei-
nen prasentierten, lag bei dieser Gruppe der Anteil an Komplikationen und Begleiter-

krankungen mit 50% am hochsten.

Tabelle 6: Haufigkeit der aufgetretenen Komplikationen in Abhéngigkeit von der An-

zahl der nachgewiesenen Konkremente (n=144).

Anzahl der Betroffene Komplikationen und
nachgewiesenen Patienten Begleitreaktionen im
Konkremente Verlauf
1 57 10 (17,5%)
2-4 77 17 (22%)
>5 10 5 (50%)

3.7. Therapie

a. Konservatives Vorgehen

Bei 117 (81,3%) der 144 Kinder mit Cholezystolithiasis erfolgte zundchst ein
konservatives Vorgehen.

Hierunter wurden auch die 42 Patienten subsumiert, die nach primarer Diagnose-
stellung im Verlauf nicht zu den empfohlenen regelméfigen klinischen Kontrol-
len erschienen sind. Es musste davon ausgegangen werden, dass eine weitere kli-
nische Betreuung und Therapie in auswirtigen Kliniken eher nicht erfolgte. Auf-
grund fehlender Daten war eine exaktere Auswertung leider nicht moglich.

Bei 33 Patienten wurden als alleinige Mallnahme in regelméfBigen Abstdnden von
meistens drei1 Monaten sowohl klinische als auch sonografische Verlaufsuntersu-
chungen durchgefiihrt. Innerhalb des Beobachtungszeitraums von ein bis fiinf Jah-
ren konnte dabei keine Verdnderung an dem initial erhobenen Befund verzeichnet

werden.
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Weitere 11 Patienten zeigten im Verlauf ohne zusétzlich Einnahme von Medika-
menten eine spontane Auflosung der Konkremente. Davon waren fiinf Kinder
jiinger als ein Jahr.

Bei den verbliebenen 45 Kindern wurde ein Therapieversuch mit Ursodesoxy-
cholsdure durchgefiihrt. Darunter konnte bei 13 Kindern eine vollige Aufldsung
der Konkremente und eine dauerhafte Steinfreiheit erreicht werden. Bei 15 Pati-
enten kam es zum Rezidiv der Symptomatik in Form von Koliken oder Bauch-
schmerzen unter der Therapie. Sieben dieser 15 Kinder musste schliefSlich im wei-
teren Verlauf cholezystektomiert werden. Bei einem Kind kam es zum Exitus le-
talis aufgrund seiner Grunderkrankung, wéhrend es noch unter Ursofalktherapie
stand. Die iibrigen 16 Patienten waren zwar unter Therapie nicht steinfrei, aber
auch nicht wieder symptomatisch geworden, sodass ihnen iiber den Beobach-
tungszeitraum hinaus empfohlen wurde, sich regelméfig weiter zu sonografischen

Kontrollen vorzustellen (sieche Abbildung 9).
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Konservatives Vorgehen bei 117 Patienten
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Abbildung 9: Flussdiagramm zur Veranschaulichung des konservativen Vorge-

hens

b. Chirurgische Intervention

Insgesamt 27 der 144 Patienten mussten im Verlauf cholezystektomiert werden.

Davon wurden 25 laparoskopische und zwei offene Cholezystektomien durchge-
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fiihrt. Zu den Laparotomien kam es, da in einem Fall eine alte Operationsnarbe
revidiert wurde und bei dem anderen Patienten bei Sphéirozytose gleichzeitig eine
Splenektomie durchgefiihrt wurde. Die Ursachen des Gallensteinleidens, welche
zur Operation fiithrten, erwiesen sich auch hier multifaktoriell.

Zehn der 27 cholezystektomierten Kinder hatten aufgrund ihrer Adipositas Gal-
lensteine entwickelt und waren zum Operationszeitpunkt in einem Alter zwischen
10 und 15 Jahren. In zwei Féllen war die Operation erst nach einer radikalen Ge-
wichtsabnahme erfolgt. Bei fiinf Patienten handelte es sich um ein idiopathisches
Gallensteinleiden. Weitere drei Kinder waren an einem Malignom erkrankt und
drei hatten eine hdmolytische Andmie, bei denen das Gallensteinleiden als Kom-
plikation ihrer Grunderkrankung angesehen werden musste.

Bei zwei Patienten war eine zystische Fibrose ursédchlich fiir die Gallenkonkre-
mente. Je ein Kind war herztransplantiert, litt unter Trisomie 21, hatte eine positi-
ve Familienanamnese und ein weiteres war ein ehemaliges Frithgeborenes.

In vier Fillen (14,8%) kam es zu Komplikationen im Rahmen der Cholezystek-
tomie. Diese waren in einem Fall ein Nahtserom der Bauchdecke, eine anhaltende
symptomatische Choledocholithiasis, eine gallige Peritonitis und eine Pankreati-
tis. Bei den restlichen 23 Patienten war ein komplikationsloser Ablauf mit an-

schlieBender Symptomfreiheit zu verzeichnen (sieche Abbildung 10).

Chirurgisches Vorgehen bei 27 Patienten

2 25
offene laparoskopische Cho-
Cholezystektomien lezystektomien

4 23

Komplikationen komplikationslose Verlaufe

Abbildung 10: Flussdiagramm der chirurgischen Therapie
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4. Diskussion

4.1. Alters- und Geschlechtsverteilung

Bei der Betrachtung der Altersverteilung der ausgewerteten Patienten (siehe Abbildung
1) war folgendes Ergebnis iiberraschend. Zum einen stellten die Sduglinge die grofite
Gruppe der Kinder mit Gallensteinen dar. Zum anderen waren die Jugendlichen zwi-
schen 16- und 18 Jahren die kleinste Gruppe. Besonders die Tatsache, dass die fast er-
wachsenen Jugendlichen so einen geringen Anteil in unserem Patientengut hatten, steht
im Gegensatz zu den Aussagen von Schmoger et al., die 1965 als grofite Gruppe die
Kinder iiber zehn Jahren detektierten. Diese machten in ihrer Studie 200 von 353 aus-
gewerteten Kindern aus. Volzke et al. definierten 2005 fiir die Erwachsenen, dass die
Pravalenz des Gallensteinleidens mit zunehmendem Alter ansteigt. Fiir die von uns
untersuchten Kinder schien dies nicht zuzutreffen. Beziiglich der Altersverteilung unse-
rer Patienten ist jedoch zu berticksichtigen, dass an einer Klinik immer ein mehr oder
weniger selektioniertes Patientenspektrum erwartet werden muss, das sich nach den von
ihr angebotenen klinischen Schwerpunkten richtet. Dartliber hinaus muss davon ausge-
gangen werden, dass Jugendliche bereits mehrheitlich ambulant von Allgemeinmedizi-
nern betreut werden und dementsprechend auch bei der Diagnose einer typischen Er-
krankung des Erwachsenenalters in keine Kinderklinik sondern vielmehr in eine All-
gemeinchirurgie iiberwiesen werden.

Beziiglich der Geschlechtsverteilung war eine leichte Knabenwendigkeit (55%) nach-
weisbar. Dieses Resultat zeigten auch die Auswertungen von Ruibal et al., 2001, dessen
Studie 49% Maiddchen und 51% Jungen umfasste.

Hierbei wurde deutlich, dass bei Kindern die Dominanz des weiblichen Geschlechts,
wie sie bei Erwachsenen vorliegt noch nicht vorhanden ist. Klimek et al, 2009 be-
schreiben fiir diese ein Verhiltnis von weiblich zu ménnlich von ca. 2:1. Die Prévalenz
des Gallensteinleidens steigt bei der Frau bereits ab dem 20. Lebensjahr, wohingegen
beim Mann erst ab dem 50. Lebensjahr mit einer Zunahme der Erkrankungshiufigkeit
zu rechnen ist. Dies zeigte sich schon bei Nilsson et al., der bei seinen 90 untersuchten
Kindern herausfand, dass sich die Unterschiede in der Priavalenz ab der Pubertit mani-
festieren. Den Grund dafiir sieht er in dem hormonellen Einfluss des Ostrogens als Ri-
sikofaktor fiir Gallensteine, welcher erst ab der Pubertit relevant wird. Pathophysiolo-

gisch wird zum Einen die hemmende Wirkung der weiblichen Geschlechtshormone auf
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die Kontraktilitit der Gallenblase fiir diese Unterschiede verantwortlich gemacht [Tier-
ney et al., 1993]. Zum Anderen wird durch die Ostrogene die Veresterung des Chole-
sterins in der Galle verhindert wodurch diese leichter iibersittigt wird und Cholesterin-
kristalle ausfallen konnen [Khan et al., 2007; Novacek et al., 2006]. Auch Kumar et al.,
2000 erkannten, dass bei Erwachsenen in der Pathogenese hormonelle Ursachen domi-
nieren. Auch Khan et al., 2007 und Novacek 2006 beschreiben in ihren Studien, dass
endogene und exogene Ostrogene den Gallefluss reduzieren und die Fettzusammenset-
zung der Galle verdndern kénnen.

Doch nicht nur die Einnahme weiblicher Geschlechtshormone sondern auch der An-
stieg der Ostrogene und des Progesterons in einer Schwangerschaft kann die oben ge-
nannten Effekte noch verstidrken [de Bari et al., 2014]. In einer weiteren Studie began-
nen bei 10,2% der Patienten die Beschwerden 4 - 6 Wochen nach der Geburt [Wong et
al., 2013], wohingegen bei Frauen, welche keine Kinder geboren hatten kein Unter-

schied zu Méannern gefunden werden konnte.

4.2. Symptomatik

Bei unseren Patienten zeigten sich mehr Kinder mit symptomatischen Gallensteinen
(58,3%) als mit asymptomatischen (41,7%). Generell finden sich beziiglich der Sym-
ptomatik keine einheitlichen Zahlen in der Literatur, wobei die Spanne der asymptoma-
tischen Patienten von 5,6% [Gowda et al., 2009] bis 40% [Cozcolluela et al., 2007]
reicht. Identisch ist jedoch, dass sich bei Kindern deutlich mehr symptomatische Gal-
lensteintrdger finden, als dies bei Erwachsenen der Fall ist. Laut einer Studie von Sako-
rafas et al. aus 2007 finden sich bei Erwachsenen durchschnittlich in 80% der Fille
asymptomatische Gallensteintrdger. Eine pathophysiologische Erklarung fiir den héaufi-
geren symptomatischen Verlauf der Cholezystolithiasis im Kindesalter im Vergleich zu
den Erwachsenen lieB sich weder in unserem Patientenkollektiv noch in den anderen
vergleichbaren Studien finden.

Als hiufigstes Symptom wurden Bauchschmerzen angegeben. Diese wurden meist als
diffus und unspezifisch beschrieben, wie dies auch bei Escobar et al., 2004 und Ruibal
et al., 2001 zu lesen ist. Insgesamt war bei den Kindern auffallig, dass sich haufig nur
unspezifische Symptome wie diffuse Bauchschmerzen, Erbrechen oder bei den Sédug-
lingen Trinkschwéche oder motorische Unruhe nachweisen lieen (Tabelle 1). Wichtig

ist hierbei zu bedenken, dass nicht jeder Sdugling mit dieser Symptomatik zwangsldufig
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Gallensteine hat, da die genannten Symptome in dieser Altersgruppe hiufiger mit ande-
ren Storungen assoziiert sind. Auch sollte erwdhnt werden, dass bei den entsprechenden
Kindern unter Umsténden nicht die Gallensteine die gefundene Symptomatik hervorge-
rufen haben. Zur besseren Differenzierung ist eine Bestimmung der Laborwerte unter
Umstédnden hilfreich. Generell ist jedoch gerade bei jungen Kindern die Symptomatik
nicht sofort wegweisend und man kann nicht die typischen Koliken wie beim Erwach-
senen voraussetzen. Diese werden in den Leitlinien der AWMEF als ,,gut erinnerliche
Schmerzattacken von mehr als 15 min. Dauer im Epigastrium oder rechten Oberbauch,
die auch in den Riicken oder in die rechte Schulter ausstrahlen konnen* beschrieben.
Erst in der Gruppe der Teenager und Jugendliche wurden bei uns auch verstéarkt diese
typischen Koliken geduBlert. Friesen et al., 1989 nennen beziiglich der sehr unspezifi-
schen Symptome bei den Sduglingen zusitzlich Erbrechen nach dem Trinken von Mut-
termilch und Gelbsucht, wohingegen bei Cozcolluela et al., 2007 auBBerdem noch haufig
Appendizitis dhnliche Symptome bei élteren Kindern registriert wurden.

Wie von uns beobachtet, waren alle asymptomatischen Gallensteine Zufallsbefunde, die
bei Routinekontrollen aufgefallen waren. Bei keinem dieser Kinder war ein Gallen-
steinleiden bekannt gewesen und keines war aufgrund der typischen kolikartigen Be-
schwerden vorstellig geworden.

Auch Della Corte et al., 2008 beschreiben in ihrer Patientengruppe Kinder ohne jegli-
che abdominelle Beschwerden, die wihrend einer Kontroll- oder Routinesonografie, die
nichts mit der Cholezystolithiasis zu tun hatte, mit Konkrementen auffielen. Aulerdem
zeigten Herzog et al., 2008 in ihrer Studie, dass oft bei Patienten mit einer speziellen

Atiologie, keine symptomatischen Gallensteine nachweisbar waren.

4.3. Typische Auffilligkeiten im Labor

Bei Erwachsenen kommt es bei der Cholezystolithiasis, wenn diese keinen komplizier-
ten Verlauf nimmt, zu keinen laborchemischen Verdnderungen [al-Kassab, 1992]. Bei
einer Cholezystitis konnen jedoch die Entziindungswerte wie CRP, BSG und Leukozy-
ten ansteigen. Bei einer Cholestase kommt es zu einem typischen Anstieg der yGT, AP
und des Bilirubin. Bei einer Begleitcholangitis ist neben dem Anstieg dieser Leberwerte
ein Ansteigen der Entziindungswerte zu erwarten [Abboud et al., 1996].

Im Gegensatz zu Erwachsenen fielen bei den 84 symptomatischen Kindern unserer
Studie sehr hdufig pathologische Laborwerte auf (Tabelle 2). Besonders hervorzuheben

ist dabei die Erh6hung der Transaminasen (66,7%). Doch auch die Cholestaseparameter
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wie yGT, AP und Bilirubin waren bei 47,62% bzw. 38,1% der Patienten erhoht nach-
weisbar. Dies entspricht einer deutlich héheren Zahl an Patienten als die, bei denen
klinisch und sonografisch tatsdchlich eine Cholestase zu vermuten gewesen wire. Die
Griinde dafiir sind unklar. Die 13 Félle bei denen das Pankreasenzym Lipase erhoht
war, entsprachen hingegen der Anzahl an Patienten mit nachgewiesenen Begleitpan-
kreatitiden.

Auch bei den asymptomatischen Kindern mit Gallensteinen fielen mehr als die Hélfte
mit Laborwertveranderungen auf (Tabelle 3). Von der Hiufigkeit der unterschiedlichen
Parameter war die Verteilung dhnlich wie bei den symptomatischen Patienten. Am hiu-
figsten zeigte sich eine Erhohung der Transaminasen, gefolgt von erhohten Cholestase-
parameter und der Gallensduren. Serumlipiderh6hungen oder Erhéhungen der LDH
liefen sich bei den asymptomatischen Patienten in keinem Fall nachweisen. Warum
sich auch bei den asymptomatischen Patienten die Hélfte mit Laborwertveranderungen
zeigte konnte nicht festgestellt werden. Allerdings konnten auch Gokce et al. in ihrer
Studie von 2014 erhohte Transaminasen, yGT- und Bilirubinlevel bei ihren Patienten
nachweisen. Dabei fiel auf, dass diese Werte auch bei Kindern mit unkompliziertem
Verlauf nachweisbar waren und die Leberwerterhohung, sowie die Werte des direkten
Bilirubins und der Leukozyten bei den asymptomatischen und symptomatischen Kin-
dern dhnlich hoch ausfiel und sich kein signifikanter Unterschied nachweisen lie3. Ob-
wohl 20,3% der Kinder erhohte Transaminasen und 30,1% der Kinder eine erhOhte
yGT aufwiesen, entwickelten lediglich drei von 124 Kindern eine Choledocholithiasis.
Somit war auch in seiner Studie keine Korrelation zwischen der Anzahl an erhdhten

Cholestaseparametern und tatséchlicher Choledocholithiasis nachweisbar.

4.4. Radiologische Diagnostik

a. Erstdiagnostik
Bereits 1984 konnten mit den damaligen Sonografiegerdten Gallenblasensteine ab

einer Grofle von 1,5 mm sichtbar gemacht werden und wiesen ab 4 mm Grof3e ei-
nen Schallschatten auf [Bouchier ,1984]. Letzterer unterscheidet die Konkremente
von reinem Gallenblasensludge bzw. Gallengries. Die Darstellung von Gallen-
steinen im Ultraschall manifestiert sich als echoreiche, runde Strukturen, die in
der fliissigkeitsgefiillten Gallenblase sichtbar werden und lageverschieblich sind.

Mit der heutigen Ultraschalltechnik ist es moglich noch kleinere Konkremente si-
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cher zu detektieren. Allerdings wird die Unterscheidung zwischen Gallenstein und
Cholesterinpolyp nahezu unmdglich, wenn eine gewisse Grofe unterschritten
wird.

Doch nicht nur die Steine an sich kdnnen mittels Ultraschall dargestellt werden,
sondern auch zum Nachweis der gegebenenfalls auftretenden Komplikationen und
Begleiterkrankungen eignet sich die Sonografie. Laut Haller et al., 1991 ist sie die
beste Methode, um dilatierte Gallenwege, insbesondere den Ductus Choledochus,
darzustellen und eine Choledocholithiasis zu verifizieren. Dabei sei der vergrof3er-
te Gangdurchmesser leichter darstellbar als die dies verursachenden Gallen-
gangskonkremente. Die Erfolgsrate fiir den Nachweis einer Choledocholithiasis
mittels Ultraschall liegt in Hallers Studie bei 20-60%. Demgegeniiber betrigt die
Sensitivitdt der Sonografie bei Cholezystolithiasis > 95% [Shea et al., 1994]. Ne-
ben der Choledocholithiasis kann auch eine Cholezystitis im Ultraschall gut nach-
gewiesen werden, da hier die Gallenblasenwand im klassischen Fall eine dreifa-
che Schichtung erkennen lisst und verdickt erscheint [Trowbridge et al., 2003].
Insgesamt gilt die Abdomensonografie in der Literatur als die beste Methode zur
Diagnostik der Cholezysto- und Choledocholithiasis [Cheng et al., 1986; Cozcuel-
la et al., 2007; Haller et al., 1991; Holcomb et al., 1990] und wird als Goldstan-
dard beschrieben. Cheng et al., 1986 begriinden dies in ihrer Studie damit, dass
sie das sensitivste und giinstigste diagnostische Verfahren darstellt und zudem si-
cher, effizient und non-invasiv ist. Bekréftigt wird dies des Weiteren von Haller,
1991, dessen Studie zusitzlich besagt, dass die Sonografie einfach durchfiihrbar
und leicht verfiigbar ist. Den besonderen Vorteil fiir Kinder sieht er zudem darin,
dass hierbei weder Rontgenstrahlung noch Kontrastmittel zur Bilddarstellung be-
notigt werden.

Demzufolge ist es seiner Meinung nach wenig verwunderlich, dass auch in ande-
ren Untersuchungen die Sonografie die davor {ibliche orale Cholecystografie ab-
gelost hat. In einer spanischen Studie von Ruibal et al., 2001 wurde die Mehrheit
der 123 untersuchten Kinder, ndamlich 89,4%, ebenfalls mittels Ultraschall dia-
gnostiziert. Unsere Ergebnisse bestétigten die herausragende Stellung der Sono-
grafie, da 97,2% der Patienten mittels Ultraschall diagnostiziert wurden. Die
Wahrscheinlichkeit dass wir Steine iibersehen haben ist relativ gering, da uns kei-
ne Fille bekannt sind, bei denen sekundir durch eine weitere Methode oder an-

dernorts Gallensteine bei unseren Patienten gefunden wurden.
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Wie in Abbildung 2 beschrieben erfolgten 4 CT und eine MRT Untersuchung.
Diese Verfahren sind jedoch keine primédren Untersuchungsmethoden bei Ver-
dacht auf Cholezystolithiasis. Aufgrund der Vorgeschichte und Grunderkrankun-
gen der Patienten waren diese Verfahren als Kontrolluntersuchungen durchgefiihrt
worden und die gefunden Gallensteine ein reiner Zufallsbefund. Als weiterfiih-
rende Diagnostik ist das CT bei der Frage nach der Verkalkung der Konkremente
bei Erwachsenen das sensitivste Verfahren [Shea et al, 1994; Walters et al., 1992].
Es wird aber bei Kindern aufgrund der Strahlenexposition nicht regulir einge-

setzt. Die MRT wird fiir die Darstellung der Gallenwege mittels MRCP genutzt.

b. Weiterfiihrende Diagnostik

Sind die Gallenblasensteine erst einmal nachgewiesen, kommen weitere diagno-
stische Methoden zum Tragen, je nachdem welche weitere Fragestellung geklért
werden soll. Besteht bereits in der Sonografie der Verdacht auf Steine im Ductus
Choledochus bzw. liegt klinisch und/oder laborchemisch eine Cholestase vor,
kann zur weiteren Diagnostik sowohl eine Magnetresonanz-Cholangio-
Pankreatikografie (MRCP) oder eine Endoskopische retrograde Cholangio-
Pankreatikografie (ERCP) durchgefiihrt werden, um dies zu verifizieren. Beide
Verfahren haben sowohl Vor- als auch Nachteile.

Der Vorteil der MRCP liegt darin, dass die Gallengidnge und auch gegebenenfalls
vorliegende Steine ohne Strahlenexposition nachgewiesen werden konnen. Der
Nachteil besteht vor allem bei kleinen, nicht kooperationsfahigen Patienten darin,
dass diese Untersuchung nur bei volliger Ruhe des Patienten aufgezeichnet wer-
den kann und dadurch zwangslaufig eine Sedierung des Kindes Voraussetzung ist
[Klimek et al., 2009]. AuBBerdem kann im Vergleich zur ERCP nicht im selben
Schritt interveniert und therapeutisch eingegriffen werden.

Diese gleichzeitig zur Diagnostik mogliche therapeutische Intervention stellt den
Hauptvorteil der ERCP dar [Klimek et al., 2009]. Hierbei wird ein Endoskop bis
zur Papilla vateri vorgeschoben, der Gallengang sondiert und dann Kontrastmittel
in die Gallen- und Pankreaswege appliziert. Mittels Durchleuchtung konnen dann
die Konkremente als Kontrastmittelaussparungen im Gallengangsystems sichtbar
gemacht werden. Gleichzeitig besteht die Moglichkeit den Gallengangstein mit-

tels Dormiakdrbchens zu bergen bzw. die verengte Papille mikroinvasiv zu schlit-
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zen. Zudem konnen die Gallenwege mittels Ballondilatation aufgeweitet und zum
Offenhalten ein Stent implantiert werden.

Der Nachteil der ERCP ist generell, dass durch die Sondierung der Papille, durch
eine Papillotomie und aufgrund einer iibermédfBigen Kontrastmittelinjektion so-
wohl eine Cholangitis als auch eine Pankreatitis ausgeldst werden kann. Zudem
ist dieses Verfahren gerade bei Kindern durch ihre kleineren anatomischen Ver-
hiltnisse dullerst schwierig und sollte laut Klimek et al. nur in speziellen Zentren
erfolgen. Der Erfolg der ERCP hingt von der GroB3e des Kindes, der Erfahrung
des Untersuchers und der technischen Ausstattung der Klinik ab. Weitere
Nachteile der ERCP sind wie beim Erwachsenen die Strahlenexposition falls eine
Durchleuchtung wihrend des Verfahrens notwendig ist, sowie der Einsatz von
Kontrastmittel und die Invasivitit. Auch hier ist wie bei der MRCP eine Sedie-
rung notwendig. Dies sollte bei der Indikationsstellung immer miteinbezogen
werden. Trotz dieser Vor- und Nachteile sind beide Untersuchungen im Giessener
Patientengut etwa gleich haufig eingesetzt worden (sieche Abbildung 7). Da jedoch
lediglich in 13 von 31 Fillen in denen eine Choledocholithiasis oder eine Erweite-
rungen der Gallenwege aufgefallen waren, eine ERCP bzw. MRCP durchgefiihrt
wurde, liegt es nahe, dass nur nach sorgfaltiger Indikationsstellung und Abwa-
gung der Risikofaktoren die weiterfiihrende Diagnostik durchgefiihrt werden soll-
te.

Zum Nachweis der Kontraktilitit der Gallenblase und zur Uberpriifung der
Durchgéngigkeit der Gallenwege kann eine Funktionssonografie durchgefiihrt
werden. Bei fiinf der 16 untersuchten konnte aufgrund der nicht entleerten Gal-
lenblase von einer Galleabflusstérung ausgegangen werden und daraus ein thera-
peutischer Nutzen gezogen werden. Obwohl diese Untersuchung sehr zeitaufwen-
dig ist, hat sie sich demnach als probat erwiesen.

Eine weitere Untersuchungsmethode ist die konventionelle Réntgenuntersu-
chung des Abdomens, mittels derer Gallensteine auf ihre Rontgendichte unter-
sucht werden konnen. Diese wiederum kann ein Hinweis auf die Genese der Stei-
ne geben, noch bevor diese nach einer Cholezystektomie untersucht werden kon-
nen, da sich nur die verkalkten Cholesterinsteine mittels Rontgen nachweisen las-
sen [Dooki et al., 2013]. Da bei Kindern jedoch in der Mehrzahl der Fille ge-

mischte oder Bilirubinsteine vorliegen, konnten in der Studie von Cozcolluela et
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al., 2007 nur 45,8-63,4% der Gallensteine mittels Rontgenuntersuchung des Ab-
domens nachgewiesen werden.

In unserer Studie wurde die Rontgenautnahme des Abdomens (bzw. die Zielauf-
nahme) bei 30 Kindern (21%) durchgefiihrt (sieche Abbildung 7), wohingegen
Ruibal et al., 2001 dieses Verfahren bei ihren spanischen Patienten deutlich ofter,
namlich in 60,1% der Fille angewendet haben. Die Ergebnisse mit 30% rontgen-
positiven Steine, die in unserem Patientengut aufgefallen waren, dhneln jedoch
den Untersuchungsergebnissen anderer Studien [Dooki et al., 2013] und entspre-
chen auch der Haufigkeit mit der verkalkte cholesterinreiche Steine bei Kindern
zu finden sind. Aufgrund der Strahlenbelastung sollte die Durchfiihrung bei Kin-
dern einer strengen Indikation unterstehen. Vor Einsatz einer Therapie mit Urso-
deoxycholsdure kann dies sinnvoll sein, da durch das Medikament lediglich nicht

verkalkte Konkremente aufgelost werden konnen.

4.5. Grunderkrankungen

a. Vergleich zum Erwachsenen

Bei Erwachsenen gibt es typische Ursachen fiir das Gallensteinleiden. Genetische
und ethnische Faktoren sind hdufige Risikofaktoren bei Erwachsenen v.a. fiir
Cholesterin- oder gemischte Steine [Attili et al., 2005; Zhang et al., 2006]. Diese
Studien konnten eine verstirkte Pravalenz von Gallensteinen in pridisponierten
Familien nachweisen. Laut Leitlinien der AWMEF betrégt bei der Entstehung von
Gallensteinen die erbliche Komponente 25% [Katsika et al., 2005; Nakeeb et al.,
2002].

Beziiglich der positiven Familienanamnese konnten wir jedoch auch bei Kindern
und Jugendlichen ein erhdhtes Risiko nachweisen. Bei neun der untersuchten Pa-
tienten war eine positive Familienanamnese dokumentiert worden, wobei eine ho-
here, nicht dokumentierte Anzahl moglich ist. Da fiinf Kinder keine weiteren Ri-
sikofaktoren aufwiesen, scheint bereits bei Kindern die alleinige genetische Bela-
stung auch eine Rolle zu spielen. Beispiele hierfiir finden sich auch in der Litera-
tur. Klimek et al. beschreiben, dass schon bei Kindern und Adoleszenten die ge-
netische Komponente zum Tragen kommen kann und fiir eine Cholezystolithiasis

pradisponiert [Klimek et al., 2009]. Auch in einer italienischen Studie von Della
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Corte et al., 2008 konnte bei einem wesentlich groleren Anteil an Kindern eine
familidre Historie an Gallensteinen gefunden werden, nimlich bei 49 von 117, al-
so fast 42% der untersuchten Patienten. Diese wiederum trat bei 52,9% nur im
miitterlichen, bei 23,6% im viterlichen und bei 19,6% in beiden Teilen der Fami-
lie auf.

Adipositas und cholesterinreiche Erndhrung fiihren bei Erwachsenen zu einem er-
hohtem Risiko fiir Cholezystolithiasis, wobei laut Dogrell et al. 2006 die Chole-
sterinproduktion proportional zum Ubergewicht ansteigt. Durch einen zu hohen
Anteil an Cholesterin im Blut kommt es zur Ubersittigung der Galle durch Uber-
schreitung des lithogenen Index und somit zur Ausféllung von Cholesterinmono-
hydratkristallen, welche den ersten Schritt der Cholesterinsteinbildung darstellen.
Zwei Studien sahen im Ubergewicht sogar die Ursache fiir 8-33% der Gallen-
steinleiden bei Kindern [Friesen, 1989; Holcomb 1990], wohingegen Kaechele
und seine Arbeitsgruppe 2006 heraus fanden, dass die Pridvalenz der Cholelithia-
sis bei adiposen Kindern und Jugendlichen bei 2% liegt und somit doppelt so
hoch ist wie bei den nicht-adipdsen.

Bei 9% der Patienten lag eine Adipositas vor (Tabelle 4). Allerdings handelt es
sich bei dieser Zahl nur um die erfassten und somit eindeutigen Fille, da in vieler-
lei Akten weder das Gewicht noch die Grofe der Patienten dokumentiert wurde.
Auch in der Literatur wird Ubergewicht bei Kindern zu den wichtigen Risikofak-
toren fiir die Entstehung von Gallensteinen [Gowda et al., 2009; Herzog et al.,
2008; Klimek et al. 2009; Koebnik et al. 2012; Ruibal et al. 2001] gez&hlt. Podda
et al. beschreiben 1982 die Adipositas sogar als Hauptrisikofaktor flir die friihe
Bildung von Cholesterinsteinen. Dies beschreiben auch die Zahlen weiterer Studi-
en, deren Anteil an iibergewichtigen Kindern deutlich héher lag, als dies bei uns
der Fall war. In der Studie von Herzog et al. 2008 waren 29,2% betroffen und es
handelte sich ausschlielich um Madchen.

Doch nicht nur massive Adipositas spielt in diesem Zusammenhang eine Rolle. In
einer Studie von Haller 1991 hatten 33% der Teenager mit Gallensteinen mit
Ubergewicht zu kimpfen, wobei er hierbei schon diejenigen mit einschloss, die
lediglich 10% mehr als die Norm mit vergleichbarer Gréfe und Alter wogen. Ge-
nerell kann man eine Zunahme von iibergewichtigen Kindern im Verlauf der letz-
ten Jahre bemerken. Koebnick et al., die 2012 eine Studie von 510 000 amerikani-

schen Kindern und Jugendlichen verdffentlichten, sagen daher voraus, dass mit
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steigenden Zahlen an adipdsen Kindern sich auch die Félle der Kinder mit Gallen-
steinen hidufen werden. Doch nicht nur die Adipositas per se verursacht ein erhoh-
tes Risiko fiir Cholesteringallensteine. Auch die starke und schnelle Gewichtsab-
nahme bei bereits stark iibergewichtigen Patienten fordert die Konkrementbildung
[Klimek et al., 2009]. Die Pathogenese beim Erwachsenen beschreiben Grigorieva
et al., 2007 mit einer erhohten Freisetzung an Calcium und Mucinen in der Bla-
sengalle durch den Gewichtsverlust und damit einer hoheren Wahrscheinlichkeit
der Steinbildung. Zudem kommt es durch die Mobilisation der Fettreserven zur
Hypercholesterindmie und zur vermehrten Freisetzung des iiberschiissigen Chole-
sterins in der Leber. Dadurch wird die Galle mit Cholesterin iibersittigt und es
kann nicht mehr in Losung gehalten werden. Die ausgefillten Kristalle konnen
schlieBlich zu Cholesterinsteinen fithren. Auch Klass und seine Arbeitsgruppe
fanden 2007 heraus, dass sich in einer Kontrollgruppe unter einer kalorienredu-
zierten Didt die Zahl der Patienten mit Gallensteinen um 25% erhohte.

Als weitere Risikofaktoren beim Erwachsenen werden bei Cheng et al. 1986 u.a.
das Gallensdurenverlust-Syndrom, gastrointestinale Fehlfunktion, [leumresektion,
M.Crohn, Parasiteninfektionen, hidmolytische Erkrankungen, Galleinfektionen

und die alkoholische Leberzirrhose genannt.

b. Verursachende Erkrankungen

In der Literatur wurden lange Zeit nur die hdmolytischen Erkrankungen als Ursa-
che fiir das Gallensteinleiden bei Kindern genannt, da sich bei diesen in bis zu
75% Pigmentsteine bilden [Klimek et al., 2009]. Man ging lange davon aus, dass
aufler auf diesem, nur auf idiopathischem Wege Gallensteine bei Kindern entste-
hen wiirden. Dieses Spektrum wurde in aktuelleren Studien allerdings um viele
weitere Erkrankungen erweitert. Darunter nennen Klimek et al., 2009 unter ande-
rem Stoffwechselerkrankungen, Friihgeburtlichkeit, totale parenterale Erndhrung,
Lebererkrankungen, familidre Belastung, schnelle Gewichtsabnahme, Adipositas,
Schwangerschaft im adoleszenten Alter, Kurzdarmsyndrom, anatomische Abnor-
malititen und idiopathische Ursachen. Doch auch herzchirurgische Eingriffe
[Haller, 1991], der Z.n. einer Organtransplantation [Herzog et al., 2008; Milas et
al., 1996; Sakopoulus et al.,2002], Tumorerkrankungen [Herzog et al., 2008],
Down Syndrom [Bergman et al., 2011], Z.n. abdominellen Operationen [Gowda

et al., 2009], Antibiotikatherapie [Gowda et al., 2009] Malabsorption und Diinn-
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darmresektion [Herzog et al., 2008] werden als Ursachen fiir eine Cholezysto-
lithiasis im Kindesalter genannt.

Im Rahmen unserer Studie bestétigte sich die in der Literatur aufgefiihrte Diversi-
tdt der Grunderkrankungen und auch deren Verteilung (Tabelle 4). Anders als zu-
vor angenommen stellten ndmlich die hdmolytischen Erkrankungen nicht mehr
die Mehrheit der Ursachen dar, sondern ihr Anteil schwankt je nach Studie von
minimal 13% bei Holcomb et al., 1980, iiber circa 20% bei Podda et al., 2010 bis
zu einem Anteil von 39% bei Wesdorp et al., 2000. Bei uns fielen lediglich zehn
von 144 Kindern, also nur knapp 7% mit chronischen Himolysen auf. Am héufig-
sten war das Gallesteinleiden mit einem Anteil von 25% idiopatisch.

Die zweitgrofite Gruppe stellten daneben die Stoffwechselerkrankungen mit
14,6 % dar. Wichtigste und hiufigste Erkrankung hierbei war die Zystische Fibro-
se, ein Chloridtransporterdefekt der Epithelzellmembran, der autosomal- rezessiv
vererbt wird und die hiufigste erbliche Stoffwechselkrankheit in der weilen Be-
volkerung darstellt. Der defekte Chloridkanal bewirkt eine Eindickung der Sekre-
te in allen exokrinen Driisen, was zu einem mangelhaften Abtransport fiihrt und
eine bilidre Stase verursacht. Dies wiederum erleichtert die Bildung von Gallen-
steinen. Die Prdvalenz, mit der sich bei Mukoviszidosepatienten Gallensteine
entwickeln, lag in einer Untersuchung von Angelico et al. aus 1991 bei 15-30%
im Vergleich zu 5% bei einer altersentsprechenden Kontrollgruppe. Auch bei ei-
ner Arbeit von Agrons et al. aus dem Jahre 1996 findet man mit 5-33% &hnliche
Zahlen. Die von ihm Untersuchten wiesen Gallensteine, Sludge, Mikrogallenbla-
sen oder Verschliisse des Ductus Cysticus auf. Allerdings bedeutet dies nicht,
dass sich daraus zwangsldufig auch Symptome oder Komplikationen entwickeln.
Laut Stern et al., 1986 erkrankte die Mehrzahl der Mukoviszidosepatienten in sei-
ner Studie an asymptomatischen Gallensteinen, 12-24% waren hauptsédchlich
asymptomatisch und in 25 Jahren entwickelten nur 3,6% eine symptomatische
Cholezystolithiasis.

Bei der Zoliakie steht als Pathomechanismus die Malabsorption und die damit
verursachte Unterbrechung des enterohepatischen Kreislaufs der Gallenséduren im
Vordergrund.

Der M.Meulengracht ist eine relativ haufige Erkrankung, bei der die Aktivitat der
UDP-Glukuronyltransferase herabgesetzt und somit die Bildung des konjugierten

Bilirubins gestort ist. Dadurch kommt es vor allem beim Fasten zu einem Anstieg
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des indirekten Bilirubins im Blut, welches sich auch in der Galle anreichern und
zu Pigmentsteinen fithren kann. Auch Gowda et al. beschreiben in ihrer Studie
von 2009 den M. Meulengracht als einen priadisponierenden Risikofaktor fiir Gal-
lensteine im Kindesalter.

Als eine weitere grofle priadisponierte Gruppe zeigten sich die Kinder mit Herz-
fehler oder Zustand nach Operation am Herzen (12,5%). Bei diesen Kindern
kommt es durch die Fehlfunktion der Herzklappen oder die pathologisch verin-
derten Stromungsverhiltnissen im Herzen zu einem erhoéhten Untergang von Ery-
throzyten. Durch diese mechanische Himolyse wird wiederum mehr Bilirubin an-
gehduft und die Pigmentsteinbildung erleichtert. Eine weitere Vermutung von Ai
et al,, 2003 ist der Untergang der Erythrozyten aufgrund der Herz-Lungen-
Maschine bei der Operation. Aufgrund des erhohten Risikos ist die prophylakti-
sche Gabe von Ursodesoxycholsdure von Seiten der Autoren empfohlen. Bei einer
Studie an Patienten nach Klappenersatz konnte herausgefunden werden, dass sich
bei Patienten mit Kunstklappe im Vergleich zu anderen Herzoperierten keine er-
hohte Inzidenz von Gallensteinen nachweisen ldsst. Auch hier vermuteten die Au-
toren die Ursache der vermehrten Gallensteinbildung aufgrund der Hidmolyse
durch die Herz-Lungen Maschine [ Azemoto et al., 1996].

Bei den Kindern mit Tumorerkrankungen wird das Gallensteinleiden vermut-
lich aufgrund einer Kombination an Ursachen hervorgerufen. Der generell
schlechte Allgemeinzustand, die Appetitlosigkeit mit Nahrungsabstinenz, die da-
mit verbundene parenterale Erndhrung, Operationen, Infektionen, der prophylakti-
sche Einsatz von Antibiotika und die Chemotherapeutika (auf die spéter einge-
gangen wird) bilden zusammen ein multifaktorielles Geschehen. Sandoval et al.
berichten 2003 von zwei Kindern mit akuter Leukédmie, die in Folge ihrer Chemo-
therapie mit Citarabin und Asparaginase eine Hyperbilirubindmie und symptoma-
tische Cholezysto- und Choledocholithiasis entwickelten, obwohl davor keine
weiteren Risikofaktoren bekannt gewesen waren. In einer Studie mit Erwachsenen
fanden Ates et al. 2009 heraus, dass Patienten mit chronisch myeloischer Leuka-
mie (CML) in regelméaBigen sonografischen Untersuchungen 6fter mit Gallenstei-
nen auffielen als die Untersuchten der Kontrollgruppe. Die CML Patienten zeig-
ten in den Laborkontrollen geringere Hb-Werte und hohere Bilirubin- und LDH-
Werte, sodass von einem hdmolytischen Geschehen als Pathogenese fiir die Kon-

krementbildung ausgegangen werden kann.
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Der Einfluss von Medikamenten auf die Genese der Gallensteine, spielt auch bei
den Kindern mit Z.n. Transplantation eine entscheidende Rolle. Besonders das
Cyclosporin A, ein Immunsuppressivum, welches die AbstoBung des Spenderor-
gans verhindern soll, wird in der Literatur als pro-lithogen beschrieben [Dowling
et al., 2000; Klimek et al., 2009; Milas et al., 1996]. Das lipophile Cyclosporin A
wird in der Leber metabolisiert und in die Galle sezerniert. Ihm wird eine hepato-
toxische und nephrotoxische Wirkung nachgesagt [Lorber et al. 1987]. Experi-
mentelle Studien haben gezeigt, dass es die Gallezusammensetzung und das Se-
rumlipidprofil verdandert und somit die Bildung von Gallensteinen begiinstigen
kann [Stone et al., 1988].

Ganschow bestiétigt 2002, dass die Inzidenz und auch die Ursachen fiir Gallen-
steine bei Organtransplantierten noch nicht exakt bekannt sind, gibt aber als mog-
liche Risikofaktoren Sepsis, Medikamenteneinnahme, total parenterale Erndhrung
und Operationskomplikationen an. In seiner Studie waren die Herztransplantierten
Patienten wesentlich 6fter betroffen, als die Nieren- oder Lebertransplantierten
Patienten. Diese Ergebnisse entsprechen den unseren (Tabelle 4). Milas et al.
nennen in ihrer Studie von 1996 die Himolyse durch die Herztransplantation ne-
ben dem Ciclosporin als wichtigsten Risikofaktor fiir die Gallensteinentstehung.
Von den 32 herztransplantierten Kindern in seiner Studie entwickelten fiinf
(15,6%) Konkremente, im Durchschnitt acht Monate nach der Transplantation.
Alle fiinf Kinder mussten im Verlauf cholezystektomiert werden. In einer anderen
Studie von Sakkkopoulus et al., 2002 waren es 3,2% der Organtransplantierten,
die Gallensteine bekamen. Die Hilfte davon entwickelte diese innerhalb von
sechs Monate, die andere Hélfte erkrankte innerhalb von drei bis sechs Jahren und
musste im Verlauf cholezystektomiert werden. Beide Autoren sind sich einig,
dass gerade bei herztransplantierten Kindern in den Nachkontrollen ein sonografi-
sches Screening auf Gallensteine erfolgen sollte.

Bei den Himolytischen Erkrankungen ist es nicht das Cholesterin, was eine
Ubersittigung der Galle verursacht sondern das Bilirubin, welches durch den Un-
tergang der Erythrozyten vermehrt freigesetzt wird. Am hiufigsten werden Gal-
lensteine im Rahmen von chronischen Himolysen wie der Sphérozytose, der Tha-
lassdmie und der Sichelzellandmie auffillig [Cheng et al., 1986; Herzog et al.,
2008; Klimek et al., 2009]. In unserer Studie waren 10 Kinder von einer hdmoly-

tischen Andmie betroffen. Davon wiesen fiinf eine Sphdrozytose auf (Tabelle 4).
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Die Kugelzellandmie ist unter den hamolytischen Andmien die hdufigste angebo-
rene Form in Nordeuropa und kann sowohl autosomal-rezessiv als auch —
dominant vererbt werden. Durch einen Membrandefekt kommt es zu einem ver-
mehrten Einstrom von Wasser und Natrium in die Erythrozyten und zu deren ty-
pischer Kugelform. Diese wiederum verursacht eine verkiirzte Lebenszeit und
schnelleren Abbau durch Phagozytose in der Milz. Neben der Andmie und ggf.
Ikterus kann es zu Splenomegalie, hdmolytischen Krisen und Bilirubin-
Gallensteinen kommen. Zur Besserung der Symptome kann eine Splenektomie
vorgenommen werden, welche jedoch nicht die Ursache der Erkrankung behebt.
Falls diese vorgenommen wird und gleichzeitig Gallensteine bestehen, kann in ei-
nem operativen Eingriff neben der Milzentfernung eine offene Cholezystektomie
durchgefiihrt werden.

In einer Studie von Tamary et al. aus 2003 entwickelten 41% der von Ihnen unter-
suchten Patienten zwischen einem und 22 Jahren Gallensteine. Davon waren 94%
bei der Erstdiagnose zwischen vier und 13 Jahren alt. Auch wenn nur 5% der un-
ter zehnjdhrigen Kinder mit Sphirozytose Gallensteine entwickelten, empfiehlt
der Autor bei Kindern mit Sparozytose regelmiflige sonografische Kontrollen, da
6 - 16% der Sphérozytosepatienten im Verlauf Symptome entwickeln und chole-
zystektomiert werden miissen.

Podda et al. empfehlen eine prophylaktische Cholezystektomie bei hdmolytischen
Erkrankungen im Kindesalter. Dies gilt insbesondere auch fiir die Sichelzellan-
dmie. Bei ihr handelt es sich um eine Punktmutation im Chromosom 11 wodurch
ein abnormes Himoglobinprodukt, das HbS entsteht. Aufgrund dieser Sonderform
nehmen die Erythrozyten die fiir die Krankheit typische starre Sichelform an, die
zu Zirkulationsstorungen und Organinfarkten fiihren kann. Die Sichelzellandmie
ist die hdufigste hamolytische Erkrankung in Afrika. Neben zahlreichen Kompli-
kationen kann es auch zu abdominellen Schmerzen kommen, die vor allem bei
Sauerstoffmangel entstehen. Diese konnen die Symptome einer Gallensteiner-
krankung verschleiern, welche bei Erkrankten bereits im Kindesalter entstehen
konnen. Aufgrund des dhnlichen Schmerzcharakters empfehlen Cheng et al., be-
reits 1986 eine elektive Cholezystektomie bei nachgewiesener Cholezystolithiasis,
da dadurch das Management der Sichelzellandmiepatienten vereinfacht werden
kann. Demgegeniiber empfehlen Gumiero et al. in ihrer Studie von 2008 dies nur

bei symptomatischen Kindern und empfehlen bei asymptomatischen Gallenstei-
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nen und Sichelzellandmie ein konservatives Management, da die Mehrheit ihrer
Patienten in einem Untersuchungszeitraum von 7 Jahren weder Symptome noch
Komplikationen entwickelten.

Bei vier der zehn Kinder mit hdmolytischer Andmie war eine Thalassdmie Ursa-
che der Gallensteinbildung, welche eine genetische quantitative Himoglobinsyn-
thesestdrung darstellt und vor allem im Mittelmeerraum vorkommt. Thre Auspra-
gung reicht von hdmatologisch unauffilligen Verldufen bis hin zu schwerer himo-
lytischer Andmie, die bereits im Mutterleib tddlich sein kann. Origa et al. be-
schreiben in Threr Studie 2009 ein vermehrtes Vorkommen an Bilirubinsteinen bei
Patienten mit Thalassdmia major. Auch Khavari et al. beschreiben 2014 die Bil-
dung von Gallensteinen als eine der haufigsten Komplikationen bei Thalassdmien.
Die Ursache der Gallensteinbildung sehen sie in der Uberladung mit Eisen durch
die Bluttransfusionen, die Himolyse und ineffiziente Erythropoese.

An Lebererkrankungen litten 5,6% der untersuchten Kinder mit Gallensteinen.
Die Leber spielt als groffte Verdauungsdriise eine entscheidende Rolle bei der
Galleproduktion und auch bei den Abbauprozessen des Bilirubins. Ist ihre Funkti-
on gestort besteht eine Hepatopathie. Diese kann infektidse, autoimmune oder to-
xische Ursachen haben und sowohl benigner oder maligner Natur sein. Aufgrund
der Funktionsstorung sind die Freisetzung der Gallensduren, die Cholesterineli-
mination und die Bilirubinkonjugierung gestort, was zur Gallensteinbildung fiih-
ren kann [Reshetnyak, 2012]. Auch bei einer Leberzirrhose besteht durch den Un-
tergang von Hepatozyten ein Funktionsverlust der sich in einer Bildung von Gal-
lensteinen duBern kann [Doggrell, 2006; Klimek et al., 2009].

Sechs (4,2%) Patienten waren vom Down Syndrom betroffen (Tabelle 4) und ei-
ner von ihnen musste im Verlauf cholezystektomiert werden. Eine brasilianische
Studie [Bergman et al., 2007] untersuchte 547 Patienten mit Down-Syndrom und
fand bei 6,9% von ihnen Gallensteine. Bei ihren Forschungen fand sich eine er-
staunlich hohe Privalenz von Gallenwegsanomalien bei Patienten mit Trisomie
21, deren Pathogenese bisher nicht bekannt ist. Aufgrund dieser Gallenwegsfehl-
bildungen besteht fiir die Kinder mit Trisomie 21 jedoch ein hoheres Risiko schon
in jungen Jahren Konkremente zu entwickeln. Auch wenn Bergman et al., 2011
heraus fanden, dass die Cholezystolithiasis bei Down-Patienten hdufig asympto-
matisch verlduft, empfehlen sie diese regelmiBig sonografisch zu kontrollieren

und bei auftretender Symptomatik oder Komplikationen eine friihelektive Chole-
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zystektomie durchzufiihren. Diese wurde in seiner Studie bei 26,3% der Fille
durchgefiihrt. Allerdings kam es auch bei 28,9% der Gallensteinpatienten zu einer
spontanen Auflosung der Steine im Verlauf.

Neben all den bisher genannten Risikofaktoren bleibt dennoch in unserem Patien-
tengut die groflte Gruppe die mit idiopathischen Gallensteinen, bei denen keine
der oben genannten pradisponierenden Faktoren gefunden werden konnten. Dies
trifft bei uns auf 25% der Patienten zu. Vergleichbare Zahlen finden sich in der
Literatur wieder, wobei Wesdorp et al. in ihrer Studie aus 2000 mit 23% idio-
pathischer Fille die kleinste Gruppe nennen. Der Anteil betrug in anderen Studien
jedoch bis zu 60,2% [Ruibal et al., 2001]. Wichtig ist, dass bei Kindern, auch
wenn sie keine sonstigen Risikofaktoren mitbringen, an Gallensteine gedacht
werden muss, vor allem wenn differentialdiagnostisch zunéchst peptische Ulcera,
Appendizitis, Pankreatitis, Hepatitis, Gastroenteritis, Nierensteine, basale Lo-
barpneumonien, Sichelzellkrisen oder gynidkologische Ursachen im Vordergrund
stehen [Cheng et al., 1986]. Die zunehmende Héufigkeit unterstreicht eine Studie
von Herzog et al., 2008, die bei 2,1% der von ihnen wegen abdomineller Schmer-

zen untersuchten Kindern idiopathische Gallensteine fanden.

c. pridisponierende Medikamente

Als Risikofaktor fiir die Entstehung von Gallensteinen konnte auch die Einnahme
verschiedener Medikamente bestitigt werden (Tabelle 5). Hierbei waren 15 Kin-
der aufgefallen, die aufgrund einer Organtransplantation Immunsuppressiva wie
Azathioprin, Tacrolimus, Rituximab, Everolimus oder Ciclosporin A einnehmen
mussten und unter der Einnahme Gallensteine entwickelt hatten. In der aktuellen
Literatur wird vor allem dem Ciclosporin A eine lithogene Wirkung nachgesagt
[Klimek et al., 2009; Milas et al., 1996; Sakopoulos et al., 2002]. Ciclosporin A
ist ein cyclisches Peptid, welches die Freisetzung von IL-1 und IL-2 aus den T-
Helferzellen hemmt und damit die humorale und zelluldre Immunreaktion unter-
driickt. Es wird in der Leber metabolisiert und in die Galle ausgeschieden [Milas
et al., 1996]. Zudem gilt Ciclosporin A als nephro- und hepatotoxisch, fiihrt zu ei-
nem erhdhtem Bilirubin-, Serumlipid und Transaminasenspiegel und beeinflusst
dadurch die Gallezusammensetzung. All diese Faktoren konnen das Risiko Gal-
lensteine zu bekommen deutlich erh6hen. Dies wurde vor allem bei unseren herz-

transplantierten Patienten deutlich. In einer Studie von Milas et al., 1996 entwic-
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kelte jeder zweite Patient Konkremente. Aufgrund dieses hohen Risikos empfeh-
len Sakopoulus et al. in ihrer Studie von 2002 Kinder, die eine Herztransplantati-
on bekommen haben regelméfig sonografisch zu kontrollieren. Auch Schiemann
et al. beschreiben 2008 bei Erwachsenen mit Z.n. Organtransplantation ein ver-
mehrtes Auftreten von Gallensteinen unter der Therapie mit Azathioprin und Cy-
closporin A.

Die Makrolide Tacrolimus und Everolimus wirken &hnlich wie Ciclosporin A auf
den Galle- und Lebermetabolismus, wobei die lithogene Potenz des Azathioprin
am ehesten iiber dessen hdmolytische Nebenwirkung zu erklédren ist. Zudem kann
es, aufgrund eines unklaren Pathomechanismus, unter Azathioprintherapie zu
Cholestase, Pankreatitis und Verschluss der Lebervenen kommen.

Neben den Patienten die immunsuppressiv behandelt wurden, waren 15 Kinder
zum Zeitpunkt der Diagnose der Cholezystolithiasis antibiotisch therapiert wor-
den (Tabelle 5).. Durch sein breites Wirkspektrum wird bei pédiatrischen Patien-
ten das Ceftriaxon hiufig eingesetzt [Araz et al., 2007]. Dadurch finden sich auch
in der Literatur einige Studien, die diesem Antibiotika ebenfalls eine Gallenstein
verursachende Wirkung zuschreiben [Araz et al., 2007; Gowda et al., 2009; Kli-
mek et al., 2009; Soysal et al., 2007], wohingegen in anderen Berichten die
Cephalosporine als Stoffgruppe [Boechat et al., 2007] oder generell Antibiotika
[Wesdorp et al., 2000] als prolithogen beschrieben werden. Insbesondere eine
Studie von Araz et al., 2007 hat sich mit der Wirkung des Ceftriaxon auf die Galle
beschiftigt. Dabei wurden acht Kinder mit Meningitis untersucht, die Ceftriaxon
als Therapie erhalten hatten. Von diesen erkrankte eines mit Sludge, drei mit Gal-
lensteinen und vier Kinder entwickelten beides. Diese Pathologien der Gallenbla-
se hatten sich im Durchschnitt nach neun Tagen entwickelt und verschwanden
zwischen 2 - 63 Tage nach Abbruch bzw. Vollendung der Therapie wieder. Araz
und sein Team bestédtigen, dass Ceftriaxon die Motilitdt der Gallenblase herab-
senkt. Zusédtzlich benutzt es den gleichen Transportmechanismus wie die Gallen-
sduren, da es bilidr ausgeschieden wird. Durch den Mangel an Gallensduren, der
verminderten  Motilitit und durch die Entstehung von Calcium-
Ceftriaxonkomplexen in der Galle kann es leichter zur Konkrementbildung kom-
men. Die Autoren beschreiben die Steinentstehung unter Ceftriaxon jedoch als re-
versibel, da bei sonografischen Kontrollen, die 30 Tage nach Abbruch oder

Vollendung der Behandlung ohne weitere Therapie der Gallensteine durchgefiihrt
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wurden, keine Auffilligkeiten mehr gefunden werden konnten. Diese Art der
Cholezystolithiasis, wie sie unter Ceftriaxon auftritt, wird auch Pseudolithiasis
genannt. Besonders héufig ist ihr Vorkommen, wenn die Patienten zusétzlich ex-
sikkiert sind oder sich in Umgebungen mit hohen Temperaturen aufhalten. Hier
empfehlen Araz et al. 2007 auch bei asymptomatischen Kindern, die >100 mg/kg
KG/d Ceftriaxon bekommen regelmiflige Kontrollen. Da sich zu den anderen
Wirkstoffgruppen keine solch detaillierten Studien finden lieBen, ist anzunehmen,
dass es sich hier entweder um eine zuféllige Korrelation zwischen Antibiotikaein-
nahme und Gallensteinleiden handelt oder aber die Antibiotikaeinnahme allenfalls
im Rahmen eines multifaktoriellen Geschehens eine Rolle spielt.
Chemotherapeutika wirken ebenfalls als pradisponierender Faktor. Auch wenn
diese 14 Patienten eine inhomogene Gruppe darstellten, da sie unterschiedliche
Substanzen erhalten hatten, hatte sich dennoch bei allen unter der Chemotherapie
eine Cholezystolithiasis entwickelt. In der Literatur finden sich diesbeziiglich nur
wenige Referenzen. Ein Fall von Sandoval et al., 2003 beschreibt zwei Kinder,
die an akuter Leukdmie erkrankt waren und unter ihrer Chemotherapie mit Cyta-
rabin und Asparaginase Gallensteine entwickelten. Beide Patienten wiesen keine
anderen Risikofaktoren fiir eine Cholezystolithiasis auf. Pathophysiologisch
scheinen hier der ohnehin erhohte Zellumsatz mit Untergang der Erythrozyten
durch die Leukdmie und die hepatotoxische, knochenmarksdepressive und hamo-
lytische Wirkung der Zytostatika eine Rolle zu spielen. Letzteres ldsst sich auch
damit in Einklang bringen, da die beschriebenen Patienten in Sandovals Studie ei-
ne Hyperbilirubindmie aufwiesen.

In einer japanischen Studie von Andoh et al. aus dem Jahr 2000 wird von einem
ALL Patienten berichtet, welcher ein halbes Jahr nach der Knochenmarkstrans-
plantation Gallenblasen- und Gallengangssteine entwickelte und sich einer Chole-
zystektomie unterziehen musste. Auch wenn die genaue Pathogenese dem Autor
unklar blieb, vermutete er eine herabgesetzte Kontraktilitit der Gallenblase, Ha-
molyse und Verdnderungen der Gallezusammensetzung durch die Erkrankung.
Als weitere Medikamentengruppe sind die Diuretika zu nennen. Wie bereits in der
Einleitung beschrieben sind die Thiazide als Gallenstein pradisponierendes Medi-
kament bereits bekannt [ Angelin, 1989; Leitzmann et al., 2005]. Acht unserer Pa-
tienten hatten jedoch Furosemid als Dauertherapie erhalten. Alle litten entweder

an einer chronischen kardialen Erkrankung oder waren herztransplantiert worden.
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Furosemid gehort zu den Sulfonamiden und ist eines der potentesten Diuretika,
welches schnell, stark und kurz wirkt. Durch seine entwéissernde Wirkung kann es
zu Exsikkose und Hypovoldmie fiihren, wodurch es auch zu einem Eindicken der
Galle kommen kann. Zudem liegt eine der unerwiinschten Nebenwirkungen im
Anstieg des LDL-Cholesterinspiegels, der bei entsprechender Préadisposition
ebenfalls Gallensteine verursachen kann. Der Dehydrierung im Allgemeinen
[Araz et al., 2007] und Furosemid [Cunha et al., 2000] im Speziellen werden auch
in der Literatur eine Konkrement fordernde Wirkung nachgesagt. Cunha und Bar-
ros beschreiben in ihrer Studie von 2000 den Fall eines Frithgeborenen, welches
im 5. Monat asymptomatische Gallensteine entwickelte, nachdem es parenteral
erndhrt wurde, eine Sepsis hatte und Furosemid erhalten hatte. Auch Haddad et al.
schreiben der Kombination aus Friihgeburtlichkeit, total parenteraler Erndhrung
und der Therapie mit Furosemid eine gallensteinférdernde Wirkung zu. Es ist also
davon auszugehen, dass Furosemid additiv lithogen wirken kann, wenn wie in un-
serem Fall bereits kardiale Risikofaktoren bestehen oder weitere pradisponierende
Faktoren wie die totale parenterale Erndhrung und Friihgeburtlichkeit vorliegen.
Zu diesem Resultat kamen auch Randall et al., welche 86 Kinder mit Gallenstei-
nen untersucht hatten, von denen 42 Furosemid bekommen hatten und bei denen
die Inzidenz von Gallensteinen mit 21% signifikant hoher lag als bei der Kon-
trollgruppe mit 2%.

In unserer Studie hatten auflerdem 23 Kinder im Rahmen der immunsuppressiven
Therapie oder inhalativ bei chronischen Atemwegsproblemen Glukocorticoide er-
halten. Alle diese Kinder wiesen aufgrund ihrer Grunderkrankung bereits ein er-
hohtes Risiko fiir die Bildung von Gallensteinen auf.

Dartiber hinaus ist die Hyperlipiddmie aufgrund der gesteigerten Lipolyse als Ne-
benwirkung der Steroide bekannt. Doch auch hier scheint die lithogene Wirkung
nur additiv, bei Vorliegen weiterer Risikofaktoren ins Gewicht zu fallen.
AulBlerdem werden in der Literatur die hormonellen Kontrazeptiva zu den pradis-
ponierende Faktoren gezéhlt [Klimek et al., 2009; Koebnick et al., 2012]. In unse-
rer Studie war bei keinem der adoleszenten Méddchen die Einnahme oraler Kon-
trazeptiva dokumentiert worden, wobei die Gruppe relativ klein war. Das Risiko
Gallensteine zu entwickeln wurde bei postmenopausalen Frauen unter Ostrogen-
therapie als deutlich hoher eingestuft als in einer Kontrollgruppe [Simonsen et al.,

2013]. Auch Novacek beschreibt in seiner Studie von 2006 den Einfluss endoge-
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ner und exogener Ostrogene auf das Risiko Gallensteine zu entwickeln. Hierbei
nennt er nicht nur das weibliche Geschlecht an sich und insbesondere die
Schwangerschaft, sondern auch ein erhdhtes Risiko bei Einnahme von oralen
Kontrazeptiva und unter Hormonersatztherapie in der Menopause. Das Ostrogen
steigere dabei dosisabhingig die bilidre Cholesterinsekretion und sei dadurch fiir
eine Ubersittigung der Galle verantwortlich. Allerdings sei dieser Effekt bei den
neueren Kontrazeptiva aufgrund ihres geringeren Ostrogengehaltes nicht mehr
nachweisbar.

Auch Koebnick et al. hatten in ihrer Arbeit von 2012 {ibergewichtige adoleszente
Maidchen untersucht. Diejenigen, die orale Antikontrazeptiva eingenommen hat-
ten, waren Ofter mit Steinen aufgefallen und wiesen ein doppelt so hohes Risiko

auf, als die gleichgewichtige Kontrollgruppe.

d. Frithgeburtlichkeit

Fast die Hilfte der bis fiinfjahrigen Kinder waren Frithgeborene oder ehemals
Frithgeborene und hatten als Folge der Unreife eine damit im Zusammenhang ste-
hende Komplikation, wie eine nekrotisierende Kolitis, einen Volvolus oder aus
anderen Ursachen bereits eine Darmteilresektion bendtigt. Vier Patienten waren
alleine aufgrund ihrer Frithgeburtlichkeit parenteral erndhrt worden.

In vielen Studien konnte ein Zusammenhang aus totaler parenteraler Erndhrung
und Gallensteinbildung, vor allem bei sehr kleinen Kindern nachgewiesen werden
[Attili et al., 2005; Cunha et al., 2000; Haller et al., 1991; Komura et al., 1993;
Wesdorp et al., 2000]. Pathophysiologisch kommt es aufgrund der fehlenden ente-
ralen Ernihrung zu einer bilidiren Stase, da der mechanische Reiz durch den Uber-
tritt des Nahrungsbreis in das Duodenum, welcher den Gallefluss steigert, fehlt.
Zudem bleibt die Sekretion des Cholezystokinins deshalb aus [Cunha et al.,
2000]. Des Weiteren kommt es aufgrund der Unreife des Gastrointestinaltrakts
bei den Friithchen zu einer mangelhaften Funktion des enterohepatischen Kreis-
laufs, was ebenfalls die bilidre Stase verstirken kann [Cunha et al., 2000]. Durch
diesen Mechanismus wird die Riickresorption der Gallensduren vermindert und
ein Mangel kann auftreten. Da das Vorhandensein der Gallenséuren die Kontrak-
tilitat der Gallenblase fordert, werden auch iiber diesen Prozess die Stase der Gal-
le und die Steinbildung gefordert. Der zuletzt angesprochene Pathomechanismus

ist auch der Grund fiir die Konkremententstehung nach Darmresektionen, bei
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Volvolus, nekrotisierender Enterokolitis oder chronisch entziindlichen Darmer-
krankungen. Hierbei kommt es durch die Dysfunktion bzw. den Verlust von
Darmanteilen, besonders des terminalen Ileums, zum Verlust von Gallensiuren,
da diese nicht mehr riickresorbiert werden konnen. Dadurch wird der enterohepa-
tische Kreislauf unterbrochen und es entsteht ein Gallensdurenverlustsyndrom.
Als weitere Ursache fiir die Steinentstehung bei total parenteraler Erndhrung
(TPN) sahen Komura et al., 1993 bestimmte Zusammensetzungen der Néhrlosun-
gen. Pridisponierend fiir die Konkrementbildung zeigten sich vor allem die Pra-
parate, die zu grofle Mengen an Aminosduren und zu geringe Mengen an Fett ent-
hielten. Threr Studie zu folge konne eine addquate Fettmenge in der Erndhrungs-
emulsion das Risiko fiir Gallensteinentstehung im Rahmen der TPN sogar mini-
mieren. Allerdings konnten sie keine Relation zwischen der Dauer der TPN und
der Steinbildung herstellen. In einer Studie von Haller, 1991 hatten sich bei 18
von 41 Neugeborenen nach 10 Tagen erste Gallensteine entwickelt. Sie berichten
von einem asymptomatischen und unkomplizierten Verlauf dieser Form von Cho-
lezystolithiasis, da sich die Konkremente ab dem 14. Tag bis maximal 6 Monate
nach Beendigung der total parenteralen Erndhrung spontan wieder aufgelost hat-
ten. Da die Kinder asymptomatisch waren, reichten regelméfBige sonografische
Kontrollen bis zum Auflosen der Steine als ,,Therapie* aus [Haller, 1991].

Auch Cunha et al., 2000 sprechen von einer 50%-igen Chance, dass sich Gallen-
steine unter TPN bei Neugeborenen innerhalb von sechs Monaten spontan auflo-
sen konnen. Als weitere Risikofaktoren bei Frithchen und Neugeborenen nennen
sie innerhalb ihrer Brasilianischen Studie langdauernde Furosemidtherapie, De-
hydrierung, Phototherapie, Down Syndrom, TORCH, Antibiotikatherapie, Sepsis
oder angeborene Gallensystemanomalien, sowie miitterliche Komplikationen in
der Schwangerschaft wie Gestationsdiabetes oder Praeklampsie. Wesdorp et al.,
2000 nennen ebenfalls systemische Infektionen und Antibiotikatherapie als pri-
disponierende Faktoren fiir die Gallensteinentstehung bei Neu- und Friihgebore-

nen.
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4.6. Komplikationen und Begleiterkrankungen

Insgesamt dhneln sich die Art der Komplikationen und Begleiterkrankungen bei Er-
wachsenen und Kindern mit Gallensteinen. Diese bestehen u.a. aus der akuten oder
chronischen Cholezystitis bei bakterieller Infektion der Gallenblase, Steinperforationen
und -wanderungen mit Verschluss des D. cysticus mit Cholestase und Pankreatitis. Die
Choledocholithiasis ist bei den Erwachsenen die hiufigste Begleiterscheinung und wird
in einer Studie von Zare et al., mit einer Haufigkeit von 11-25% angegeben. Bei den
von uns untersuchten Kindern war die Choledocholithiasis mit 11,1% ebenfalls die hau-
figste Begleiterkrankung (siehe Abbildung 8).

Die in der Literatur ermittelten Komplikationsraten bei Kindern sind mit 5-10 % bei
Poddar, 2010 und mit knapp 16 % bei Wesdorp et al., 2000 in einigen Studien etwas
niedriger als in unserer Studie, wo sie 22,2% betragen. Demgegeniiber berichten Kumar
et al., 2000 von 18% Patienten mit Choledocholithiasis und Haller, 1991 von 12-21%
Anteil an Choledocholithiasis bei Kindern mit Gallensteinen. Durch diese Ergebnisse
sind Steinleiden in den Gallengéngen auch in anderen Studien die hdufigste Begleiter-
krankung der Cholezystolithiasis. Pathophysiologisch kommt es dabei zum Wandern
der Steine aus der Gallenblase in den D. cysticus. Dort konnen sie zur Aufweitung der
Gallenwege fiihren, welche sonografisch sogar besser nachweisbar ist als die Konkre-
mente selbst [Herzog et al., 2008]. Die Choledocholithiasis kann ihren Ursprung laut
Hallers Studien aber auch in den intra- und extrahepatischen Gallenwegen haben, was
vor allem bei strukturellen oder angeborenen Anomalien und Choledochuszysten der
Fall ist. Sobald sich Steine im Hauptgallengang gebildet haben steigt wiederum das
Risiko fiir weitere Komplikationen wie Cholezystitiden, Perforationen, Leberschdden
und Pankreatitiden [Herzog et al., 2008]. Bailey et al. berichten in ihrer Studie von be-
sonders komplizierten, bis zu lebensbedrohlichen, Verldufen wenn im Rahmen des Gal-
lensteinleidens eine zusitzliche Choledocholithiasis aufgetreten war und empfehlen in
diesen Fillen ein zeitiges operatives Vorgehen.

Gallenwegserkrankungen und Alkoholabusus sind bei Erwachsenen fiir 60% der akuten
Pankreatitiden verantwortlich [Banks et al., 2002; Yadav et al.; 2006]. Als Komplikati-
on einer Cholezystolithiasis kommt die Pankreatitis auch im Kindesalter vor und wird
in der Literatur vielfach beschrieben [Agrons et al., 1996; Haller, 1991; Herzog et al.,
2008; Holcomb et al., 1980; Kumar et al., 2000; Ruibal et al., 2001]. Thre Haufigkeit

betrug in unserer Studie 7%, in anderen Studien lag sie bei 1% [Kumar et al., 2000].

47



Fiir Haller, 1991 gehort die Gallensteinpankreatitis im Kindesalter eher zu den untibli-
chen Komplikationen, die meist gutartig verlduft und nicht in eine chronische Form
iibergeht. Auch hier kommt es pathophysiologisch zu einer Wanderung der Steine in
den D. cysticus bis zur Papille, die wenn sie verschlossen wird, einen Stau des Pankre-
assekretes verursacht und somit die Entziindung der Bauchspeicheldriise auslosen kann.
Normalerweise ist dieser Vorgang reversibel. Kommt es zur anhaltenden Stenose der
Ampulla Vateri muss der Stein mittels ERCP geborgen werden oder es kommt zur
chronisch-rezidivierenden Pankreatitis wie das Holcomb et al., 1980 bei sechs Kindern
beschrieben haben.

Die Cholezystitis ist eine Entziindung der Gallenblase, die am haufigsten bakterieller
Genese ist und meist aufgrund einer Verlegung des D. cysticus durch Steine entsteht.
Bei uns zeigten 10 Kinder eine Cholezystitis im Verlauf. Bei rezidivierendem Verlauf
kann es zur Schrumpfung der Gallenblase oder zur Porzellangallenblase kommen, wie
dies auch bei einem unserer Patienten der Fall war.

Diesbeziiglich differenzieren Bogue et al., 2010 jedoch zwischen asymptomatischen
und symptomatischen Patienten mit Cholezystolithiasis. Bei den von ihnen untersuch-
ten asymptomatischen Kindern kam es lediglich in 4,6% der Fille zu komplizierten
Verlaufen. Demgegeniiber waren die symptomatischen Patienten mit Gallensteinen in
28,2% der Fille von Komplikationen und Begleitreaktionen betroffen.

Doch nicht nur zwischen symptomatischen und asymptomatischen Steintrigern mag
man Unterschiede in der Komplikationsrate vermuten, sondern auch wenn es um die
Anzahl der nachgewiesenen Steine geht. Hier konnte in unserer Studie eine Korrelation
zwischen der Anzahl der Steine und der Haufigkeit der Komplikationen nachgewiesen
werden (Tabelle 6). Bei Kindern mit solitirem Konkrement entwickelten 17,5% Kom-
plikationen oder Begleitreaktionen, wohingegen 22% der Patienten mit zwei bis vier
Steinen und 50% der Patienten mit fiinf oder mehr Steinen von Komplikationen betrof-
fen waren. Es kann also davon ausgegangen werden, dass die Zahl der komplizierten
Félle des Gallensteinleidens mit der Anzahl der nachgewiesenen Konkremente steigt.
Aufgrund dieser Annahme sollten Kinder, die mehrere Konkremente aufweisen, eng-

maschig kontrolliert werden und ggf. frithzeitiger cholezystektomiert werden.
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4.7. Therapie

a. konservatives Vorgehen
Ein konservatives Vorgehen ist bei Erwachsenen, die eine oder mehrfach Gallen-

steinkoliken hatten, keine gingige Option. Bei asymptomatischen Steintrdgern
und Konkrementen <5 mm ist eine abwartende Haltung mit regelméBigen Kon-
trollen jedoch eine wichtige und wertvolle Methode [May et al., 1993]. Dies lasst
sich auch auf die Kinder iibertragen und ist bei diesen als Therapieoption noch
wichtiger. Dabei lésst sich der Ansatz des reinen Watch and Wait-Prinzips bei den
asymptomatischen Féllen von einem Versuch der Steinauflosung mittels Ursode-
soxycholsdure unterscheiden. Nicht nur bei uns, sondern auch in der Literatur
wurden meist mehr als die Hélfte der Kinder zunédchst konservativ therapiert. In
einer Studie von Klimek et al. aus dem Jahr 2009 wurde dies bei 34 von 62 Kin-
dern angestrebt. Der Autor beschreibt das konservative Vorgehen als wichtigste
Therapieoption. Bei Ruibal und seiner Arbeitsgruppe war 2001 nur in 43,9% der
Fille ein konservativer Therapieversuch durchgefiihrt worden. In unserer Studie
lag der Anteil der konservativen Therapieversuche mit 81,25% deutlich iiber den
Zahlen, die in der Literatur zu finden waren. Dies mag auch daran liegen, dass 42
Patienten zunichst konservativ anbehandelt wurden und nicht zu den empfohle-
nen regelmiBigen Kontrollen erschienen sind. Somit war in diesem Fall ein weite-
res Follow-up nicht moglich gewesen. Doch selbst wenn man von den 117 kon-
servativ behandelten Kindern, diese eben genannten abzieht, blieben immer noch
52,08% rein konservativ behandelte Fille tibrig.

Wie in Abbildung 9 beschrieben, wurden bei 33 dieser Patienten lediglich klini-
sche und sonografische Kontrollen im Abstand von drei Monaten durchgefiihrt.
Dieses Watch and Wait-Konzept findet auch bei anderen Autoren groBlen An-
klang. Besondere Betonung legt die Arbeitsgruppe von Klimek auf die Sauglinge,
da es bei diesen zu einem hohen Prozentsatz zu einer spontanen Auflosung der
Gallensteine kommt. Auch Escobar schlie3t sich in seiner Studie von 2004 dieser
Meinung an und beflirwortet bei Sduglingen ohne begleitende Choledocholithiasis
lediglich regelmifBige Kontrollen alle sechs Monate. Auch Kumar et al. sehen bei
komplikationslosen, asymptomatischen und idiopathischen Gallensteinen bei
Kindern die konservative Therapie als Methode der Wahl an. Das Risiko dieses
reinen Kontrollierens und Abwartens beschreiben Dellacorte et al., 2008 als sehr

gering. Bei den 34 von 128 Patienten von ihnen untersuchten Kindern, die ledig-
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lich alle drei bis sechs Monate kontrolliert wurden, entwickelten sich in keinem
Fall Komplikationen. Aullerdem sei keines der asymptomatischen Kinder im Ver-
lauf mit Symptomen des Gallensteinleidens aufgefallen. Auch in den Untersu-
chungen von Wesdorp im Jahr 2000 kam es nur in einem Fall zu Symptomen un-
ter dem Watch and Wait-Verfahren.

Bei 11 der untersuchten Kinder kam es ohne &ufleres Zutun im Verlauf der Er-
krankung zu einer spontanen Auflosung der Gallensteine. fiinf dieser Patienten
waren jlnger als ein Jahr. Die spontanen Auflosungsraten in unserem Patienten-
gut korrelieren also auch mit den oben beschriebenen Studienergebnissen. Zudem
zeigt sich ebenso wie in der Literatur, dass die spontane Auflésung der Konkre-
mente vor allem bei Sduglingen hiufig beobachtet werden kann.

Als weiterer konservativer Therapieversuch gilt die Gabe von Ursodesoxychol-
sdure, welcher bei 45 Kindern in unserer Studie durchgefiihrt wurde. Bei einem
Drittel kam es zur Heilung, bei einem Drittel kam es nach anfianglicher Besserung
zum Rezidiv der Symptomatik unter der Therapie, was zur Folge hatte, dass die
Halfte dieser Gruppe im Verlauf noch cholezystektomiert werden musste. Und
beim letzten Drittel konnte unter der Therapie zumindest eine Symptomfreiheit
erzielt werden.

Auch in anderen Studien wurde der Einsatz von Ursodesoxycholsdure bei Kindern
beschrieben. Die Griinde fiir den Therapieversuch waren jedoch uneinheitlich. Bei
Klimek et al. wurde 2009 das Medikament vor allem bei kleinen Kindern zur Re-
zidivprophylaxe und zur Linderung der Symptome eingesetzt. Nachweisbar war
ein Riickgang der Anzahl der Koliken bei der untersuchten Gruppe. Als weiteren
prophylaktischen Einsatz der Ursodesoxycholsdure gilt die Anwendung bei Kin-
dern, die iiber mehrere Wochen parenteral erndhrt werden. Bei diesen Patienten
kann dadurch das Risiko der Cholestase und Konkrementbildung gemindert wer-
den [Simic et al., 2014;]

Escobar sieht 2004 hingegen die Verabreichung von Ursofalk nur bei oligosymp-
tomatischen Kindern als sinnvoll an. Als weitere Gruppe nennt er asymptomati-
sche Fille bei denen gesichert cholesterinreiche Konkremente vorliegen, da sich
diese besonders gut auflosen lassen. Auch bei den Kindern, die ein hohes Opera-
tionsrisiko aufweisen, kann ein Therapieversuch unternommen werden. Kritisch
sieht der Autor die hohe Rezidivrate nach Absetzten der Therapie die er mit 10%

pro Jahr beschreibt. In seinem Patientengut kam es bei der Mehrheit zu einem Re-
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zidiv des Steinleidens innerhalb von 3-20 Jahren. Diese Zahlen spiegelten sich
auch bei uns wieder, wo 15 Kinder ein Rezidiv der Symptomatik unter der Urso-
falkeinnahme erlitten.

Eine grof3e Studie zur Wirkung von Ursodesoxycholsdure veroffentlichten Della-
corte et al. 2008. Sie beobachteten 117 Kinder, die Ursofalk als Therapie bekom-
men hatten. 65% der Patienten wurden darunter symptomfrei, wobei es nur in acht
Fillen zu einer kompletten Auflésung der Gallensteine kam. 34 Kinder mussten
im Verlauf cholezystektomiert werden. Als Schlussfolgerung daraus sahen sie,
dass das Medikament relativ ineffektiv in der Auflésung von Gallensteinen ist, je-
doch eine hohe Effizienz in der Wiederherstellung der Symptomfreiheit erreicht.
Was die Symptommilderung angeht, verringerte die Therapie mit Ursodesoxy-
cholsdure vor allem die abdominellen Schmerzen. Dellacorte und seiner Arbeits-
gruppe fiel ebenfalls auf, dass sich keine signifikanten Unterschiede beziiglich
Geschlecht, Alter und Gallensteincharakteristik der Kinder, bei denen Ursofalk
zum Erfolg fiihrte, im Vergleich zu den Nonrespondern finden lief3.

Auch Gamba et al. haben sich 1997 intensiv mit der Wirkung von Gallenséuren
auf die Gallensteine bei Kindern, auseinander gesetzt. Sie beobachteten 15 Kinder
mit nicht-rontgendichten Gallensteinen von max. 10 mm GrdBe fiir ein Jahr. Zur
kompletten Auflésung kam es nur in zwei Fillen, wobei auch sie bei allen sym-
ptomatischen Patienten eine absolute Symptomfreiheit erreichen konnten.

Podda et al. hingegen verglichen in ihrer Studie von 1982 die Wirkung von Urso-
desoxycholsdure im Vergleich zu Chenodesoxycholsédure. Als Zielgruppe wéhlten
sie libergewichtige Kinder mit nicht-rontgendichten Steinen aus. In zwei Drittel
der Félle kam es zu einer Auflosung der Konkremente unter Ursodesoxycholsdu-
re, welche auch gut vertragen wurde. Chenodesoxycholsdure hingegen fiihrte bei
den jungen Patienten hdufiger zu Diarrhoe und Bauchschmerzen. Die Autoren
schlussfolgerten, dass gerade bei adipdsen Kindern mit nicht-rontgendichten Gal-
lensteinen der Therapieversuch mit Ursodesoxycholsdure eine Alternative zur
Operation darstellt.

Auch die Arbeitsgruppe um Kharitonova beschreibt in 2003 vor allem bei chole-
sterinhaltigen Steinen einen positiven Effekt der Ursodesoxycholsdure. Genau wie
Podda fanden sie im Vergleich zur Therapie mit Chenodesoxycholsdure weniger
Nebenwirkungen bei hoherer Effektivitit. Letztere fiihrt der Autor vor allem auf

die inhibitorische Wirkung des Medikamentes auf die Cholesterinsynthese und
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die Verminderung der Cholesterinsekretion zuriick. Beziiglich der Therapiedauer
wird ein Zeitraum von 6 Monaten bis 2 Jahren empfohlen, wobei alle 3 Monate
sonografische Kontrollen stattfinden sollten. Sollte innerhalb von 12 Monaten
keine Besserung der Symptome bzw. keine Verminderung der Steingrofle oder
der Menge der Steine erfolgt sein, empfiehlt der Autor den Abbruch der Therapie.
Laut einer Studie von Stawarski aus dem Jahr 2006 lassen sich Steine mit einer
GrofBe von <5 mm am besten mit Ursofalk auflosen und bei mehreren Konkre-

menten gelinge dies besser als bei solitiren Steinen.

b. Chirurgische Intervention
Bei Erwachsenen mit symptomatischen Steinleiden ist laut AWMF-Leitlinien die

Cholezystektomie die Therapie der Wahl und der Goldstandard unter den Thera-
pieformen [Friedman et al., 1989; Ransohoff et al., 1993; Vennemann et al, 2006].
Auch bei Kindern ist dies laut Holcomb in allen Altersgruppen der Fall. Ein
Grund dafiir sei die niedrige Morbiditit und Mortalitat der laparoskopischen Cho-
lezystektomie im Kindesalter. Doch nicht nur bei symptomatischen Gallenstein-
patienten sieht er die Operation als indiziert an. Als weitere Gruppe nennt er die
Kinder unter 3 Jahren, bei denen mehr als 12 Monate rontgendichte Gallensteine
nachweisbar waren, da deren Risiko fiir Komplikationen besonders hoch ist. Auch
die Arbeitsgruppe um Dellacorte beschreibt 2008 die laparoskopische Cholezy-
stektomie als eine sichere und effektive Therapie. Dies liegt auch darin begriindet,
dass es durch die laparoskopischen Verfahren zu kurzen Krankenhausaufenthal-
ten, weniger Schmerzen, kleineren Narben und meist geringeren Risiken kommit.
Dennoch ist aufgrund der kleineren anatomischen Verhiltnisse und die dadurch
geringere Ubersicht die laparoskopische Operation laut Gowda et al., 2009 vor al-
lem bei den kleinen Kindern bevorzugt in kinderchirurgischen Zentren und durch
geschulte Operateure durchzufiihren.

Fiir die Dauer der Operation ermittelten Gowda et al., 2009 eine durchschnittliche
Eingriffszeit von 74,2 min. Den Krankenhausaufenthalt stuften sie mit einer
durchschnittlichen Liegedauer von 4,1 Tagen ein. Dies untermauert nochmals die
Kiirze der Operation, deren Sicherheit und Effektivitidt. Auch in einer ddnischen
Studie aus dem Jahr 2014 von Langballe et al. konnten 91% der Kinder innerhalb
von 3 Tagen entlassen werden. Von den 197 cholezystektomierten Kindern wur-
den 97% laparoskopisch operiert wobei der Gallengang kein einziges Mal verletzt

wurde.
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Die Cholezystektomie ist zudem die einzige Mdglichkeit das Gallensteinleiden
dauerhaft zu beheben, wobei sich auch in den Gallenwegen erneut Konkremente
bilden konnen. Dies bestétigt auch Escobar et al. 2004, wobei er betont, dass die
Indikation zur Operation kritisch zu stellen und diese nicht immer gegeben ist. In
unserer Studie wiesen drei der 27 cholezystektomierten Kinder eine hdmolytische
Erkrankung auf. Beziiglich der hdmolytischen Erkrankungen beschreiben auch
Bogue et al. 2010, dass Kinder, die an Sphérozytose oder Sichelzellandmie leiden,
eine hohere Komplikationsrate aufweisen, weshalb die Indikation zur Cholezy-
stektomie groBziigiger gestellt werden sollte.

Da vor allem bei Sichelzellandmie die Bauchschmerzen im Rahmen der Sichel-
zellkrise einer Gallenkolik dhneln konnen, empfehlen Cheng et al. bereits 1986
bei diesen Patienten ein operatives Vorgehen zum einfacheren Management der
Grundkrankheit.

Neben den Kindern mit hdmolytischen Erkrankungen haben auch die herztrans-
plantierten Kinder ein erhohtes Risiko cholezystektomiert werden zu miissen. Bei
uns war dies bei einem Kind der Fall. Laut einer Studie von Milas et al. von 1996
entwickelten sich bei diesen Patienten in 45 % der Fille symptomatische Steine.
Wenn dies der Fall ist, ist eine Entfernung der Gallenblase indiziert. Der beste
Zeitpunkt dafiir sei nach der Herztransplantation. Auch Sakopolous und seine Ar-
beitsgruppe halten die Cholezystektomie fiir sinnvoll, wenn herztransplantierte
Kinder Gallensteine entwickeln, da die Operation sehr gut vertragen wird und
damit Komplikationen vorgebeugt werden kann.

Im Falle der Kinder mit Cystischer Fibrose bevorzugen Agrons et al., 1996 gerade
bei den asymptomatischen Kindern ein Abwégen zwischen dem Risiko der Ope-
ration und der Wahrscheinlichkeit, dass eine Cholezystitis entstehen kann. Bei
symptomatischen Kindern sollte auf jeden Fall eine elektive Cholezystektomie
durchgefiihrt werden. Auch bei uns waren zwei der 27 cholezystektomierten Kin-
der an einer Cystischen Fibrose erkrankt.

Trotz aller genannten Vorteile der Cholezystektomie auch bei Kindern, gibt es je-
doch auch Risiken und Komplikationen, die ebenfalls bedacht werden sollen.
Grundsitzlich kommen diese selten vor. In einer Studie von Dellacorte et al. aus
2008 kam es bei 64 cholezystektomierten Kindern nur zu zwei komplizierten Fil-
len, was lediglich 3% entspricht. Demgegeniiber berichtet die Studie von Gowda

et al. aus 2009 bei einer Gesamtzahl von 18 Cholezystektomien bei Kindern eben-
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falls liber zwei postoperativen Komplikationen (11%). Auch in einer Studie von
Wesdorp et al. aus dem Jahr 2000 wird deutlich, dass die Intervention bei Gallen-
steinen im Kindesalter nicht nur eine Besserung oder Heilung erwarten ldsst. In
threm Fall entwickelten 46% der Kinder die cholezystektomiert wurden oder the-
rapeutisch eine ERCP bekommen hatten im Verlauf erneute klinische Symptome.
Bei unseren Patienten kam es in vier Fillen (15%) und somit deutlich haufiger als
in anderen Zentren, zu Komplikationen im Rahmen der Cholezystektomie (sieche
Abbildung 10). Hierbei ist zu bedenken, dass die Giessener Universititsklinik
iiber keine Kinderchirurgie verfiigt, was als Ursache fiir die erhohte Komplikati-
onsrate maf3geblich sein konnte.

Bei den restlichen 23 Patienten war ein komplikationsloser postoperativer Ablauf

mit anschlieender Symptomfreiheit zu verzeichnen.

5. Schlussfolgerungen

Die Priavalenz des Gallensteinleidens bei Kindern nimmt zu. Dies konnte zum Einen an
der verbesserten Diagnostik und der besseren Verfiigbarkeit der Sonografie, welche den
Goldstandard in der Diagnostik darstellt, liegen. Doch auch andere Ursachen spielen
eine Rolle. Es konnte nachgewiesen werden, dass sich die Dominanz des weiblichen
Geschlechts, wie dies bei den Erwachsenen besteht erst ab der Adoleszenz zeigt. Bei
den jlingeren Kindern fand sich sowohl bei unseren Patienten als auch in den aktuellen
Studien eine leichte Knabenwendigkeit (65%). Insgesamt stellten die Sduglinge die
grofite Gruppe und bei Thnen war die spontane Auflosung der Konkremente am Haufig-
sten.

AuBerdem zeigten sich sowohl in unserer Studie als auch in der Literatur mehr sym-
ptomatische Patienten (58,3%) als bei den Erwachsenen (25%). Die Ursachen hierfiir
sind unklar, gerade bei den kleinen Kindern und Sauglingen konnte es sich jedoch um
eine iiberdurchschnittlich hdufige Korrelation von unspezifischen Symptomen anderer
Ursachen mit symptomlosen Gallensteinen handeln.

Generell fiel auf, dass alle asymptomatischen Fille bei uns wie auch in der Literatur als
Zufallsbefund im Rahmen der Grunderkrankung und zwar nahezu ausschlieBlich mit-

tels Abdomensonografie entdeckt worden waren. Zu Komplikationen und Begleiter-
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krankungen kam es in diesen Fillen nicht. Die Komplikationsrate bei den symptomati-
schen Patienten dhnelt der der Erwachsenen (22%) und auch bei den Kindern ist die
Choledocholithiasis die haufigste Begleiterkrankung. Zur weiterfiihrenden Diagnostik
wurde aufgrund der Risiken und der Sedierung die MRCP und ERCP nur in 42% der
Félle durchgefiihrt.

Laborchemisch liel} sich im Gegensatz zu den Erwachsenen keine Korrelation zwischen
der klinischen Cholestase und erhohten Cholestaseparametern finden und auch die
asymptomatischen Kinder wiesen zu 50% erhohte Laborwerte, vor allem Transamina-
sen auf, sodass gerade bei Kindern die Laborwerte nur eine ergdnzende Mallnahme
darstellen. Lediglich die erhohten Pankreasenzyme zeigten sich als sehr spezifisch zum
Nachweis einer Pankreatitis.

Beziiglich der Begleiterkrankungen und der Komplikationen lie sich jedoch eine Kor-
relation aus der Anzahl der Steine und zunehmendem Auftreten von Begleiterkrankun-
gen und Komplikationen finden, sodass gerade bei mehreren Konkrementen eine eng-
maschige Kontrolle der Patienten und ggf. ein schnelles Einleiten einer Therapie wich-
tig ist.

Wie bei den Erwachsenen stellen auch bei den Kindern eine positive Familienanamnese
und Ubergewicht bzw. Adipositas wichtige Risikofaktoren fiir die Steinentstehung dar.
Auffallend ist in diesem Zusammenhang, dass die steigende Privalenz des Gallenstein-
leidens mit der steigenden Priavalenz der kindlichen Adipositas korreliert.

Auch andere Grunderkrankungen die in der Literatur genannt werden wie hdmolytische
Erkrankungen und Stoffwechselleiden, Herzfehler, Z.n. Transplantation, Tumorleiden
und Trisonomie 21 konnten wir als Risikofaktoren in unserem Patientengut bestitigen.
Ebenso pro lithogene Medikamente wie die Glukocortikoide, Ostrogene, Diuretika,
Antibiotika, Chemotherapeutika und Immunsuppressiva.

Beziiglich der Therapie ist gerade bei kleinen und asymptomatischen Kindern das ab-
wartende Procedere mit sonografishen Kontrollen zu empfehlen. Insgesamt wurden
sowohl bei uns als auch in der Literatur tiber 50% der Kinder zunichst konservativ be-
handelt. Im Gegensatz zum Erwachsenen kommt hier auch die Ursodesoxycholsidure
zum Finsatz. Dies geschieht nicht nur aufgrund der Heilungschance, sondern hiufig
auch zum Erzielen einer Symptomfreiheit und im Falle einer Herz-Operation oder bei
total parenteraler Erndhrung auch prophylaktisch.

Als endgiiltige Therapie bei bestehender Symptomatik und/oder Komplikationen ist

auch bei Kindern ebenso wie bei Erwachsenen die laparoskopische Cholezystektomie
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die Therapie der Wahl [St. Peter et al., 2008], welche allerdings durch geschulte Opera-
teure zur Reduktion von Komplikationen durchgefiihrt werden sollte. Vor allem bei
Sichelzellandmie und Herztransplantierten Kindern ist ein friihelektives Verfahren zu

empfehlen.
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Zusammenfassung

Gallensteine bei Kindern sind ein immer haufiger anzutreffendes Krankheitsbild. Diese
bekannte internistische Erkrankung folgt bei Kindern nicht einer festen Kausalkette wie
bei den Erwachsenen. Neben vielen pradisponierenden Faktoren wie Adipositas,
positiver Familienanamnese, hidmolytischen Erkrankungen und
Stoffwechselerkrankungen oder Tumorleiden ist auch bei Kindern die idiopathische
Form weit verbreitet. Die Kinder zeigten hiufiger symptomatische Gallensteine, wobei
sich die Symptome vor allem bei kleineren Kindern nicht in Form von Koliken &uf3ern,
sondern unspezifisch sind und dadurch die Diagnostik erschwert ist. Allerdings kann
hier auch eine zuféllige Korrelation asymptomatischer Gallensteine mit einer anderen
Erkrankung vorgelegen haben.

Auch bei der Geschlechterverteilung waren Unterschiede zu den Erwachsenen
nachweisbar, da sich hier eine leichte Knabenwendigkeit abzeichnete.

Fast alle  Gallensteinbefunde @~ wurden an  unserer  Klinik  mittels
Sonographieuntersuchung diagnostiziert, womit diese auch bei den Kindern den
Goldstandard der diagnostischen Verfahren darstellt. Lediglich in der weiteren
Diagnostik kamen weitere radiologische Verfahren wie die
Abdomentibersichtsaufnahme, MRCP oder Funktionssonographie zum Tragen. Was die
Komplikationen und Begleitreaktionen bei den Kindern mit Gallensteinen betrifft,
konnte herausgefunden werden, dass diese moglicherweise mit der Anzahl der
Gallensteine korreliert und es sich dabei vor allem um die Choledocholithiasis handelt.
Insgesamt wurde die Mehrzahl der Kinder zunichst konservativ behandelt. Hierbei kam
sowohl das abwartende Procedere mit regelmédfligen sonografischen Kontrollen, als
auch die Behandlung des Steinleidens mit Ursodesoxycholsdure zum Tragen. Ersteres
wurde vor allem bei den asymptomatischen Kindern durchgefiihrt und diese
entwickelten so gut wie nie Komplikationen. Zudem konnte sowohl in unserer Studie
als auch in der Literatur gerade bei den Sduglingen eine spontane Auflosung der Steine
beobachtet werden. Im Vergleich zu den Erwachsenen ist die Behandlung mit
Ursodesoxycholsdure bei den kleinen Patienten wesentlich vielversprechender und
kann neben einer Heilung vor allem auch zur Symptomfreiheit beitragen. Beim
operativen Ansatz stellt die laparoskopische Cholezystektomie auch bei den Kindern
das Verfahren der Wahl dar, sollten aber durch geschulte Operateure durchgefiihrt

werden, da sonst das Risiko fiir Komplikationen steigt.
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Summary

Gallstones in children is an increasingly common diagnosis. While this disease has a
well known causal spectrum in adults, aeteologic factors in children range from
overweight, family history, metabolic disturbances, haemolitical diseases and cancer to
lot of idiopatic causes.

Gallstones in children are more often symptomatic than asymptomatic. While in adults
colicy pain is most common, children show a variety of different nonspecific symptoms
like abdominal pain, nausea and jaundice. Especially in newborns and toddlers we
noticed nonspecific symptoms like weakness, crying and unusual nursing habits.
Finding the right diagnosis can be challenging in this group.

In adults there is a predisposition of the female sex, while in children there was an
almost equal distribution and even a slight majority on the boys’ side.

Almost every case of pediatric gallstones was diagnosed through ultrasound, which
makes this examination the gold standard in primary diagnosis.

Only for further diagnostic issues other radiological techniques like abdominal x-ray,
functional ultrasound and MRI were being used.

Our study showed a correlation between the number of gallstones and the frequency of
complicated gallstones. The most common accessory finding in children with gallstones
was choledocholithiasis which was diagnosed through ultrasound and /or MRI. In seven
cases an ERCP was necessary to salvage the concrement.

Collectively the majority of the children were initially treated conservatively either with
regular ultrasound controls or ursodesoxycholic acid.

The principal of watch and wait was mostly used in children with asymptomatic
gallstones and almost never caused any complicated cases during follow up. Moreover
in newborns and premature neonates a high rate of spontanous decomposition of
gallstones was recognized. Unlike adults, children who received usodesoxycholic acids
in 33 percent showed a dissolution of their concrements, another third turned
asymptomatic during treatment while only one third had consistent pain or suffered
from a recurrence. Whenever surgery was necessary the laparoscopic approach was

highly preferred because it is less invasive, causes less pain and fewer days in hospital.
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Abkiirzungsverzeichnis

A.cystica Arteria cystica

A.hepatica dextra Arteria hepatica dextra
ALL Akute lymphatische Leukdmie

AP Alkalische Phosphatase

AWMF Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften e. V.

B-mode brightness modulation

BSG Blutkorperchensenkungsgeschwindigkeit
bzw. beziehungsweise

CF Ciystische Fibrose

CML Chronisch myeloische Leukdmie

CRP C-reaktives Protein

CT Computertomografie

d Tag

D.cysticus Ductus cysticus

d.h. das heif3t

ERC Endoskopisch retrograde Cholangiografie
ERCP Endoskopisch retrograde Cholangiopankreatikografie
gof. gegebenenfalls

Hb Himoglobin

HbS Sichelzell-Hamoglobin

H,0 Wasser
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HTX Herztransplantation

IL-1 Interleukin 1

IL-2 Interleukin 2

kg Kilogramm

lap. laparoskopisch

LDH Lactatdehydrogenase

LDL Low Density Lipoprotein
M.Crohn Morbus Crohn

mg Milligramm

min. Minuten

mm Millimeter

M.Meulengracht Morbus Meulengracht
MRCP Magnetresonanz-Cholangiopankreatikografie
MRT Magnetresonanztomografie

NaCl Natriumchlorid

N.phrenicus Nervus phrenicus

N.vagus Nervus vagus

SSW Schwangerschaftswoche

TORCH Toxoplasmose (T), other (O, andere Erkrankungen wie Syphilis oder
Listeriose), Roteln (R), Cytomegalie (C), Herpes simplex (H)

TPN Total parenterale Erndhrung
Tx Transplantation
u.a. unter anderem

UDP un-degradable protein
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v.a. vor allem

Vv.cysticae Venae cyticae
V.portae Vena portae
yGT y-Glutamyltransferase

Z.n. Zustand nach

68



Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1: Altersverteilung der 144 in die Auswertung einbezogenen Patienten mit

nachgewiesenen GallenSteINeN ..........c.ccccviieiiiieiiiieiiieceee e e e 10

Abbildung 2: Radiologische Primérdiagnostik bei den 144 Patienten mit
(0 110) (5574 1 101 111 0 15 RS RPS 13

Abbildung 3: Typisches Sonografiebild mehrerer Gallenblasensteine mit ausgepriagtem

SChallSChAttEN ..ottt 14
Abbildung 4: MRCP-Aufnahme, die bei einem der Kinder durchgefiihrt wurde.......... 15

Abbildung 5: Durchleuchtungsaufnahme wéhrend einer ERCP mit Nachweis eines

aufgestauten GallengangSySIEMS. ....cccuviveiuiieriiiieiiieeriee ettt e e eeeesaeeeeaeeesereeesaree s 16

Abbildung 6: Funktionssonografie; links Niichternaufnahme, rechts teilentleerte

Gallenblase nach Reizmahlzeit...........c.cooiiiiiiiiiiiii e 17
Abbildung 7: Durchgefiihrte weiterfiihrende Diagnostik bei den 59 Kindern............... 17

Abbildung 8: Komplikationen und Begleiterkrankungen bei den 144 Patienten mit
CROLEIITRIASTS. .. ettt ettt ettt as 21
Abbildung 9: Flussdiagramm zur Veranschaulichung des konservativen Vorgehens...24

Abbildung 10: Flussdiagramm der chirurgischen Therapie...........ccooceeviiiiiiincnnnnn. 25

69



Tabellenverzeichnis

Tabelle 1: Haufigkeit der klinisch beobachteten Symptome bei den 84

symptomatischen Patienten (Mehrfachnennung moglich)..........cocccoviiiiniiiiinncn, 11

Tabelle 2: Pathologisch erhohte Laborparameter bei den 84 symptomatischen Patienten
(Mehrfachnennung mOZIICh)........ccooiiiiiiiiciieceeceeee e 12

Tabelle 3: Pathologisch erhohte Laborparameter bei den 60 asymptomatischen

Patienten. Mehrfachnennungen waren nicht vorhanden...............ccccoocveeeiiienieennneennee. 12

Tabelle 4: Pradisponierende Erkrankungen, die moglicherweise zu dem

Gallensteinleiden bei den 144 ausgewerteten Patienten gefiihrt hatten.......................... 19

Tabelle 5: Haufigkeit der mit Cholelithiasis priadisponierenden Medikamenten
behandelten Patienten. ............ooiiiiiiiiiiiii s 20

Tabelle 6: Haufigkeit der aufgetretenen Komplikationen in Abhéngigkeit von der

Anzahl der nachgewiesenen Konkremente (n=144)..........ccccovevirieniiieniieeniie e 22

70



Hiermit erklére ich, dass ich die vorliegende Arbeit selbstindig und ohne unzuldssige
Hilfe oder Benutzung anderer als der angegebenen Hilfsmittel angefertigt habe. Alle
Textstellen, die wortlich oder sinngemidll aus  verdffentlichten  oder
nichtveroffentlichten Schriften entnommen sind, und alle Angaben, die auf

miindlichen Auskiinften beruhen, sind als solche kenntlich gemacht.

Bei den von mir durchgefiihrten und in der Dissertation erwdhnten Untersuchungen
habe ich die Grundsétze guter wissenschaftlicher Praxis, wie sie in der ,,Satzung der
Justus-Liebig-Universitit Gielen zur Sicherung guter wissenschaftlicher Praxis‘
niedergelegt sind, eingehalten sowie ethische, datenschutzrechtliche und

tierschutzrechtliche Grundsitze befolgt.

Ich versichere, dass Dritte von mir weder unmittelbar noch mittelbar geldwerte
Leistungen fiir Arbeiten erhalten haben, die im Zusammenhang mit dem Inhalt der
vorgelegten Dissertation stehen, und dass die vorgelegte Arbeit weder im Inland noch
im Ausland in gleicher oder dhnlicher Form einer anderen Priifungsbehdrde zum

Zweck einer Promotion oder eines anderen Priifungsverfahrens vorgelegt wurde.

Alles aus anderen Quellen und von anderen Personen iibernommene Material, das in
der Arbeit verwendet wurde oder auf das direkt Bezug genommen wird, wurde als
solches kenntlich gemacht. Insbesondere wurden alle Personen genannt, die direkt und
indirekt an der Entstehung der vorliegenden Arbeit beteiligt waren. Mit der
Uberpriifung meiner Arbeit durch eine Plagiatserkennungssoftware bzw. ein

internetbasiertes Softwareprogramm erklare ich mich einverstanden.

71



Danksagungen

Ausgesprochener Dank gebiihrt zundchst meinem Doktorvater Prof. G. Alzen fiir seine
Geduld und Zeit, sowie die Bereitschaft mich iiber die rdumliche Distanz zu
unterstiitzen und gemeinsame Telefonate und Treffen immer wieder moglich zu
machen.

Besonderer Dank gilt meinem Ehemann Joel fiir die unermiidliche Unterstiitzung und
Ermutigung, das Korrekturlesen, Aushalten von Riickschldgen und Durststrecken und
die Hingabe mir immer wieder den Riicken frei zu halten.

Ebenso meiner Freundin Anni fiir zahlreiche Telefonate und den Ansporn mich immer
wieder neu zu motivieren.

Danke sagen mochte ich auflerdem meiner GroBmutter Erika, welche durch stetiges
Nachfragen iiber den Verlauf der Arbeit mein Engagement voran trieb, die immer an
mich geglaubt hat und die durch ihre Ungeduld das Resultat endlich lesen zu wollen
meine Motivation ein ums andere mal befliigelt hat.

Auflerdem meiner ganzen Familie und zahlreichen Freunden fiir euer Zuhoren,

Nachfragen, Mut zusprechen, Interesse und den Glauben den ihr an mich hattet. Danke

74



D

m./m%‘m
_ m VVB LAUFERSWEILERVERLAG —

VVB LAUFERSWEILER VERLAG (L LRATRT T U RTUL (TRt N (AR
STAUFENBERGRING 15 ISBN: 978-3-8359-6497-6
D-35396 GIESSEN

Tel: 0641-5599888 Fax: -5599890

redaktion@doktorverlag.de

www.doktorverlag.de

Photo back cover: © Bulent Esdogan @ iStockPhoto.com
Photo front cover: © rob_lan @ iStockPhoto.com





