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Zusammenfassung in Deutsch

Einleitung

Die autosomal-rezessive-polyzystische Nierenerkrankung (ARPKD) ist eine
seltene genetisch bedingte Erkrankung, die meist durch Mutationen auf dem
PKHD1-Gen verursacht wird. Klinisch manifestiert sich die ARPKD typischerweise
mit Beteiligung der Nieren und der Leber. Der Zeitpunkt der Diagnosestellung
variiert stark und reicht von der pranatalen Phase bis ins Erwachsenenalter. Mit
zunehmendem Alter der Patient*innen treten haufig hepatische Manifestationen in
den Vordergrund.

Ziel dieser Arbeit ist es, die im Rahmen der ARPKD auftretenden hepatischen
Pathologien zu beschreiben und Faktoren zu analysieren, die den Verlauf der

Leberbeteiligung beeinflussen.

Methoden
Die vorliegende Arbeit basiert auf einer narrativen Literaturrecherche.
Wissenschaftlichen Publikationen wurden Uber die medizinischen Datenbank

PubMed sowie erganzend Uber Google Scholar identifiziert und ausgewertet.

Ergebnisse

Haufige hepatische Manifestationen bei ARPKD sind die kongenitale Leberfibrose
(CHF) sowie das Caroli-Syndrom. Diese Veranderungen koénnen im
Krankheitsverlauf zu Komplikationen wie Splenomegalie, Hypersplenismus,
Thrombozytopenie und gastrodésophageale Blutungen fiihren. Bereits bei Geburt
konnen mikroskopische Hinweise auf eine CHF vorhanden sein, jedoch sind diese
in bildgebenden Verfahren zu diesem Zeitpunkt meist noch nicht darstellbar.
Daher werden die hepatischen Manifestationen meist erst im spateren
Krankheitsverlauf klinisch relevant.

Ein signifikanter Zusammenhang zwischen der renalen und hepatischen
Krankheitsprogression konnte bislang nicht belegt werden, was auf weitgehend
unabhangige Verlaufe der Organmanifestation hinweist.

Fur die bildgebende Diagnostik stehen Sonographie, Computertomographie (CT)

sowie Magnetresonanztomographie (MRT) inklusive MR-Cholangiographie

IV



(MRCP) zur Verfugung. Die US- und MR-Elastographie kénnten zukiinftig an
Bedeutung gewinnen, da bei Patient*innen mit Leberbeteiligung (Splenomegalie)
eine erhdhte Lebersteifigkeit nachgewiesen werden konnte.

Genetische Analysen zeigen, dass insbesondere trunkierende Mutationen im
PKHD1-Gen mit einem erhdhten Risiko fir die Entwicklung eines portalen
Hypertonus (PH) assoziiert sind. Auch die Lokalisation der Mutation innerhalb des
Gens scheint relevant: Besonders Veranderungen auf den Aminosauren 2831-
2840 und 3051-3209 stehen in Zusammenhang mit einem vorwiegend

hepatischen Phanotyp.

Schlussfolgerung

Leberveranderungen bei ARPKD betreffen sowohl weibliche als auch mannliche
Patient*innen. Die Haufigkeit und Schwere der Komplikationen nehmen im Verlauf
der Erkrankung zu. Daher ist es essenziell, die Leberbeteiligung bei ARPKD stets
mit in die Beurteilung einzubeziehen, um pathologische Veranderungen fruhzeitig

zu erkennen und gegebenenfalls therapeutisch zu intervenieren.




Abstract in Englisch

Introduction

Autosomal recessive polycystic kidney disease (ARPKD) is a rare genetic disease
that is usually caused by mutations in the PKHD1 gene. Clinically, ARPKD
typically manifests with kidney and liver involvement. The time of diagnosis varies
greatly and ranges from the prenatal phase to adulthood. As patients get older,
hepatic manifestations often come to the fore.

The aim of this study is to describe the hepatic pathologies that occur in ARPKD

and to analyze factors that influence the course of liver involvement.

Methods
The present work is based on a narrative literature search. Scientific publications
were identified and analyzed via the PubMed medical database and additionally

via the Google Scholar search engine.

Results

Common hepatic manifestations in ARPKD are congenital hepatic fibrosis (CHF)
and Caroli syndrome. These changes can lead to complications such as
splenomegaly, hypersplenism, thrombocytopenia and gastroesophageal bleeding
during the course of the disease. Microscopic evidence of CHF may already be
present at birth, but these are usually not yet visible in imaging procedures at this
time. Therefore, the hepatic manifestations usually only become clinically relevant
later in the course of the disease.

A significant correlation between renal and hepatic disease progression has not
yet been proven, which indicates largely independent courses of organ
manifestation.

Sonography, computed tomography (CT) and magnetic resonance imaging (MRI)
including MR cholangiography (MRCP) are available for diagnostic imaging. US
and MR elastography could become more important in the future, as patients with
liver involvement (splenomegaly) have been shown to have increased liver

stiffness.

VI



Genetic analyses show that truncating mutations in the PKHD1 gene in particular
are associated with an increased risk of developing portal hypertension (PH). The
localization of the mutation within the gene also appears to be relevant: Changes
on amino acids 2831-2840 and 3051-3209 in particular are associated with a

predominantly hepatic phenotype.

Conclusion

Liver changes in ARPKD affect both female and male patients. The frequency and
severity of complications increase as the disease progresses. It is therefore
essential to always include liver involvement in the assessment of ARPKD in order
to recognize pathological changes at an early stage and intervene therapeutically

if necessary.
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1. Einleitung

Ziel dieser Arbeit ist eine umfassende Literaturanalyse, um die Leberbeteiligung
bei padiatrischen Patient'innen mit ARPKD auf Grundlage des aktuellen
Wissensstandes zu beschreiben. Im Rahmen dieser Arbeit soll untersucht werden,
welche Faktoren einen Einfluss auf die Auspragung und Progression der
Erkrankung und insbesondere die Leberbeteiligung haben. Die zentrale
Forschungsfrage lautet daher: Welche Patientencharakteristika sind geeignet, um
den Schweregrad der Leberbeteiligung bei ARPKD zu bestimmen bzw.
vorherzusagen? Es wird erwartet, dass eine Vielzahl von Faktoren die klinische
Manifestation der Erkrankung beeinflussen. Die angestrebte Zielsetzung ist fur alle
Geschlechter von Bedeutung, da sowohl mannliche als auch weibliche
Patient*innen von der Erkrankung betroffen sein kdnnen. Die Diplomarbeit gliedert
sich in Einleitung mit Grundinformationen zu dem Thema, Material und Methoden,

Ergebnisse und Diskussion.

1.1. Grundlegende Information zur ARPKD

Die autosomal rezessiven polyzystischen Nierenerkrankung (ARPKD) ist eine
genetisch bedingte Erkrankung, die vor allem die Nieren und die Leber betrifft (1).
In einigen Fallen kdénnen auch andere Organsysteme betroffen sein, wie
beispielsweise die Lunge (1, 2).

Sie gehort zu der Gruppe der polyzystischen Nierenerkrankungen (PKD) und stellt

dort die rezessive Form dar (3).

1.1.1.Epidemiologie

Die ARPKD ist eine seltene genetische Erkrankung, die sowohl bei Madchen als
auch bei Jungen in gleicher Haufigkeit auftritt. Die geschatzte Inzidenz der

Erkrankung liegt in Europa bei etwa 1:20.000 Lebendgeburten. In Nord-, Zentral-
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und Sldamerika wird eine Inzidenz von 1:26.500 Lebendgeburten beobachtet,
wobei die Heterozygotenfrequenz in nicht isolierten Populationen bei etwa 1:70
liegt (4, 5). In isolierten Populationen oder Gebieten mit hohen Raten an
Konsanguitat, wie beispielsweise Finnland, ist die Inzidenz hoher und betragt etwa
1:8.000 Geburten (4).

Die Prognose der ARPKD ist maldgeblich von der pulmonalen Entwicklung der
betroffenen Neugeborenen abhangig, da pulmonale Komplikationen eine wichtige
Rolle bei der neonatalen Mortalitat spielen (1, 4). Insbesondere eine pulmonale
Hypoplasie fuhrt zu einer signifikanten Erhdhung der Mortalitat, die etwa 30 bis 40
% betragt. Uberlebt das Kind jedoch die perinatale Phase, liegen die 1-Jahres-
und 10-Jahres-Uberlebensraten bei tiber 80 % (4).

1.1.2.Atiologie

Die ARPKD wird hauptsachlich mit Mutationen in zwei Genen in Verbindung
gebracht (6): dem Polycystic Kidney and Hepatic Disease-Gen (PKHD1) und
seltener dem DZIP1L-Gen (5).

Wie der Name der ARPKD bereits impliziert, handelt es sich um eine autosomal
rezessiv vererbte Erkrankung. Wenn beide Eltern heterozygot fur eine pathogene
Variante im PKHD1-Gen sind, hat jedes Kind eine Wahrscheinlichkeit von 25 %
hat, betroffen zu sein, 50 % die Krankheit als Heterozygotentrager zu tragen und
25 % weder betroffen noch Trager zu sein (1). Falls bereits ein betroffenes Kind in
der Familie vorhanden ist, liegt das Risiko, ein weiteres betroffenes Kind zu
bekommen, bei 25 %. Heterozygote Trager einer pathogenen PKHD1-Variante
zeigen in der Regel keine klinischen Symptome der ARPKD, haben jedoch
moglicherweise ein erhohtes Risiko, eine polyzystische Nierenerkrankung oder
polyzystische Lebererkrankung zu entwickeln (4).

Das PKHD1-Gen befindet sich auf Chromosom 6p12 (4-6) und codiert fur das
Protein Fibrocystin/Polyductin, ein Protein, welches 4074 Aminosauren umfasst.

Es ist hauptsachlich auf den primaren Zilien der renalen und biliaren Epithelzellen
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lokalisiert (2, 4). Die genaue Funktion des transmembrandsen Proteins ist jedoch

noch nicht vollstandig verstanden (5-7).

Bei Patient*innen mit moderaten Krankheitsverlaufen und ohne Nachweis einer
PKHD1-Mutation konnte das DZIP1L-Gen eine zusatzliche Rolle bei der
Entstehung der ARPKD spielen (4, 5).

Trotz des bekannten Zusammenhangs zwischen PKHD1-Mutation und ARPKD ist
der Phanotyp der Erkrankung auferst variabel und kann auch innerhalb einer
Familie unterschiedlich ausgepragt sein. Dies deutet darauf hin, dass neben den
bekannten Mutationen im PKHD1-Gen noch andere genetische Faktoren sowie
epigenetische Mechanismen, hormonelle Effekte und Umwelteinflusse an der

Entstehung und dem Verlauf der Erkrankung beteiligt sein kdnnten (8).

1.1.3.Pathophysiologie

Die ARPKD wird Uberwiegend durch Mutationen im PKHD1-Gen verursacht,
seltener auch im DZIP1L-Gen. Das PKHD1-Gen befindet sich auf dem
Chromosom 6 (6p12.3-p12.2) und gehdrt zu den grélten Genen des
menschlichen Genoms (3). Die mMRNA des PKHD1-Gens kann verschiedenste
Transkripte produzieren, wobei das langste das Protein Fibrocystin/Polyductin mit
4074 Aminosduren codiert. Fibrocystin, ein Protein mit strukturellen Ahnlichkeiten
zu Hepatozyten-Wachstumsfaktor-Rezeptoren, ist insbesondere in den primaren
Zilien von Epithelzellen lokalisiert, wo es eine zentrale Rolle in der

Signallbertragung spielt (2, 4).

Mutationen im PKHD1-Gen flihren zu strukturellen Veranderungen (8)
Fibrocystins, was dessen Funktionalitat beeintrachtigt und zu einer Dysregulation
des ziliaren Signals fuhrt. Normalerweise reguliert dieses Signal die Proliferation
und Differenzierung der renalen und bilidren Epithelzellen. Eine gestorter ziliarer
Signalweg tragt somit zur Zystenbildung und weiteren pathologische Prozessen
bei (2). Bis heute sind rund 750 Mutationen im PKHD1-Gen bekannt, wobei etwa
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die Halfte Missensmutationen betreffen. Eine Missensmutation im Exon 3 ist in
etwa 20 % der Falle nachweisbar. Dartuber hinaus wurden auch trunkierende und
Spleik-Mutationen identifiziert. Diese Mutationen treten haufig familiar auf, jedoch
sind auch de-novo-Muationen bekannt, die etwa zwei bis funf Prozent der Falle

ausmachen (3).

Patient*innen mit zwei trunkierenden Mutationen zeigen in der Regel einen
schwereren Krankheitsverlauf, der mit einer erhdhten neonatalen Mortalitat
assoziiert ist. Im Gegensatz dazu verlauft die Erkrankung bei Patient*innen mit
einer oder zwei Missensmutationen meist milder (2, 3). Dies weist darauf hin, dass

Missensmutationen die Funktion von Fibrocystin nur teilweise beeintrachtigt (4).

In seltenen Falle werden pathologische Varianten im DZIP1L-Gen auf Chromosom
3 (3922.1-g23) als Ursache der ARPKD identifiziert. Das DZIPL1L-Gen codiert das
DAZ-interacting-protein 1-like (DZIP1L), ein 767 Aminosauren langes Protein (3, 4,
9). Dieses ist an den Zentriolen und dem distalen Ende der Basalkdrper lokalisiert
(3, 4). Mutationen im DZIP1L-Gen fuhren bisher vor allem zu milden
Verlaufsformen der ARPKD (3).

Die Zystenbildung bei ARPKD beginnt Uberwiegend im distalen Tubulus und im
Sammelrohr der Niere, wobei der genaue Mechanismus der Zystenbildung noch
nicht vollstandig verstanden ist (4). Es handelt sich um einen komplexen Prozess,
der mit einer abnormalen tubularen Zellproliferation, Flussigkeitssekretion und
einer Dysbalance zwischen Zellproliferation und Apoptose einhergeht (10).
Fibrocystin wird nach der Geburt hauptsachlich in den Nieren, der Leber und dem
Pankreas exprimiert, insbesondere an der apikalen Membran der renalen und
biliaren Epithelzellen sowie an den primaren Zilien, den Basalkdrpern und dem
Spindelapperat. Im Gegensatz dazu wird DZIP1L verstarkt in den Zentriolen und

am distalen Ende der Basalmembran exprimiert (4).

Mehrere Signalwege konnten an der Zystenbildung bei der ARPKD beteiligt sein
(3). Der epidermale Wachstumsfaktor (EGF) konnte bereits als Stimulator der

Zystenbildung identifiziert werden (11), wobei in ARPKD-Mausmodellen eine

7



Hochregulation der EGF-Expression festgestellt wurde (12). Dartiber hinaus wurde
eine Uberexpression des epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptors (EGFR) auf
der Oberflache des zystischen Epithels nachgewiesen, was auf eine
pathophysiologische Bedeutung der epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptor-
(EGFR)-Achse bei der Zystenentstehung hinweist (3).

Ein weiterer Mechanismus kénnte die Adenosin-3‘,5'-cyclisches Monophosphat-
(cAMP)-abhangige Signalweiterleitung sein. In epithelialen Zystenzellen ist die
cAMP-Produktion gestort, was zu einer erhdhten Konzentration von cAMP in der
Zystenflussigkeit fuhrt (3, 13-16).

Eine Studie aus dem Jahr 2024 untersuchte weibliche PKHD1-Knockout-Mause
im Alter von 3 bis 6 Monaten. In diesen Mausen entstand die Zystenbildung
vorwiegend aus dem S3-Segment der proximalen Tubuli, begleitet von einem
fibrotischen Umbau und der Rekrutierung von Makrophagen. Das zystische
Epithel wies eine erhdhte Proliferation, hohe Spiegel von nuklearem YAP/TAZ
sowie eine verstarkte Apoptose auf. In den Kernen der zystenbildenden
Epithelzellen war eine starke Erh6hung des Y705-phospholierte STAT3 zu
beobachten. Diese veranderten Signalmuster in den gestressten zystischen
Epithelzellen kdnnten flr die menschliche ARPKD von klinischer Relevanz sein
(17).

1.1.4.Klinische Prasentation

Die ARPKD zeigt eine starke phanotypische Variabilitat und kann in
verschiedenen Lebensphasen diagnostiziert werden, darunter perinatal, neonatal,
infantil, juvenil oder sogar im jungen Erwachsenenalter. Die schwersten Verlaufe
der ARPKD manifestieren sich jedoch in der Regel bereits im Mutterleib oder
unmittelbar nach der Geburt (3).




Perinatale und Infantile Prasentation (bis zum 1. Lebensjahr)

Wahrend der Schwangerschaft kann es bei ARPKD-betroffenen Foten aufgrund
verminderter Urinausscheidung haufig zu Oligo- oder Anhydramnion kommen,
was das Risiko einer pulmonalen Hypoplasie erhdht (2, 3, 8). Die vergroRerten
Nieren, die als bilaterale Flankenmassen imponieren, flihren durch eine
eingeschrankte Zwerchfellbeweglichkeit zu Hypoventilation und Atemnot (1). Dies
ist mit einer schlechteren Prognose flir die betroffenen Neugeborenen verknupft.
Etwa 30 bis 50 % der betroffenen Neugeborenen versterben aufgrund einer
respiratorischen Insuffizienz infolge der pulmonalen Hypoplasie (3, 18). Circa 23
% der betroffenen Kinder bendtigen aufgrund der pulmonalen Einschrankungen
respiratorische Unterstitzung. Wenn keine mechanische Atemunterstitzung

erforderlich ist, zeigt sich die Lungenfunktion langfristig in der Regel gut (19).

Uberleben die Kinder die neonatale Periode, liegt die 1-Jahres-Uberlebensrate bei
85 % und die 10-Jahres-Uberlebensrate bei 82 % (3). Bis zu 80 % der
Patient*innen entwickeln bereits in den ersten Lebensmonaten einen schweren,
haufig medikamentenresistenten arteriellen Hypertonus auf, der sich jedoch
oftmals in den ersten Lebenswochen stabilisiert (2, 3, 5, 20). Patient*innen mit
ARPKD koénnen zudem eine linksventrikulare Hypertrophie mit systolisch

mechanischer Dysfunktion entwickeln (3, 21).

Mehr als 50 % der betroffenen Patient*innen bendtigen innerhalb der ersten zwei
Lebensdekaden eine Nierentransplantation (22, 23). Viele Kinder zeigen bereits
bei der Geburt histologische Hinweise auf eine kongenitalen Leberfibrose (CHF),
die haufig mit der Nierenbeteiligung assoziiert ist (2, 24). Das durchschnittliche
Gestationsalter bei Kindern mit ARPKD betragt 37,5 Wochen, wobei Kinder, die im
ersten Lebensjahr eine Dialyse bendtigen, im Durchschnitt bei 36,1
Schwangerschaftswochen zur Welt kommen (19). Aufgrund der vergrdélierten
Nieren, Leber und Milz kann es bei den betroffenen Neugeborenen zu

Futterungsschwierigkeiten aufgrund der abdominalen Kompression kommen (1).




Kinder und junge Erwachsene (ab dem 1. Lebensjahr)

Das klinische Spektrum der ARPKD ist in verschiedenen Altersgruppen breit
gefachert. Es reicht von vergroRerten Nieren mit zahlreichen Makrozysten,
hyperechogenen Nieren, einer verminderten kortikomedullare Differenzierung bis
hin zur Entwicklung einer chronischen Nierenerkrankung (CKD) (1, 3). Eine Studie
zeigte, dass Kinder mit einem sehr grofiem Nierenvolumen in den ersten 18
Lebensmonaten ein hoheres Risiko flir das schnelle Auftreten eines

Nierenversagen haben (25).

Im Rahmen der CKD kann es zu einem portalen Hypertonus (PH) kommen, der
sich klinisch durch eine Splenomegalie, Hypersplenismus mit Thrombozytopenie,
gastrodsophageale Varizen oder Cholangitis manifestiert (2, 8, 26). Osophageale
Varizenblutungen stellen eine gefahrliche Komplikation dar und sind mit einer

signifikant erhdhten Morbiditat und Mortalitat verbunden (1).

Das Caroli-Syndrom, eine nicht-obstruktive Dilatation der intrahepatischen
Gallengange, wurde bei mehr als 60 % der Patient*innen mit ARPKD
diagnostiziert (26). Dies ist mit einem erhdhten Risiko fir rezidivierende oder
persistierende bakterielle Cholangitiden und Sepsis assoziiert, insbesondere nach
einer isolierten Nierentransplantation. Weitere seltene, aber schwerwiegende
Komplikationen umfassen das Auftreten von Cholangiokarzinomen, die vor allem
im Erwachsenenalter auftreten (24, 27), sowie zerebrale und extrazerebrale

Aneurysmen und neurokognitive Einschrankungen (1).

Perinatal | Kleinkinder | Kinder und junge
(bis 1 Jahr) | Erwachsene (ab 1
Jahr)
Lunge | Pulmonale Hypoplasie +/++ (+) NA
Niere VergroRerte Nieren +++ +++ ++
CKD +++ +++ +++
Nierenversagen ++ +/++ +/++
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Leber Hepatomegalie +/++ +/++ ++
Portaler Hypertonus (+) + ++
Splenomegalie (+) + ++

Cholangitis (+) + +

(+): sehr selten prasent, +: selten prasent, ++: oft prasent, +++: immer prasent,
NA: nicht anwendbar

Tabelle 1: Haufigkeit der klinischen Prasentationen nach dem Alter. Adaptiert
nach Burgmaier K, 2021 (1)

1.1.5.Diagnostik

Die ARPKD zeigt eine starke phanotypische Variabilitat, abhangig vom Alter des
Symptombeginns. Zur Darstellung der krankhaften Veranderungen werden
verschiedene bildgebende Verfahren eingesetzt, wobei der Ultraschall (US) als
Standardmethode gilt. Alternativ kdnnen auch Magnetresonanztomographie (MRI)
und Computertomographie (CT) zur weiterfUhrenden Diagnostik verwendet
werden. Im MRI (T2-gewichtete Sequenz) erscheinen die vergroRerten Nieren
aufgrund der Wasseransammlung in den dilatierten Tubuli hyperintens (2).
Darlber hinaus ist die molekulargenetische Diagnostik mittlerweile eine wertvolle

Erganzung zur klinischen Diagnosestellung (1, 5).

Eine Nierenbiopsie sollte bei Verdacht auf ARPKD jedoch vermieden werden (1).
Im Falle des Verdachts auf ARPKD wird empfohlen, den Fotus in der
Schwangerschaft regelmaRig mittels US zu Uberwachen. Hierbei sollten
insbesondere die Nierengrofie und das Amnionvolumen alle zwei bis drei Wochen

kontrolliert werden (28).

In sehr schweren Fallen der ARPKD konnen bereits pranatale Veranderungen,
Veranderungen bei der Geburt oder im Kleinkindalter beobachtet werden (4).
Pranatale Veranderungen treten haufig in der zweiten Halfte der Schwangerschaft

auf (1). Typisch sind bilateral vergroRerte hyperechogene Nieren mit einer
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verminderten kortikomedullaren Differenzierung, Mikrozysten (5-7 mm) und in

seltenen Fallen wenige Makrozysten (Uber 10 mm) (1, 3, 4).

Mit modernen Ultraschallgeraten lassen sich auch schwere Nierenbeteiligungen
wie Oligohydramnion oder Anhydramnion sowie eine pulmonale Hypoplasie
detektieren. Bei schwerem Oligohydramnion sollte zusatzlich ein fetales MRI
durchgefuihrt werden, um die renale Anatomie genauer zu beurteilen und mdégliche
strukturelle Veranderungen besser sichtbar zu machen. In diesem frihen Stadium
sind Leberveranderungen meist noch nicht prominent, kdnnen jedoch im MRI
sichtbar werden. Hier koénnen eine Hepatomegalie, ein inhomogenes

Leberparenchym und dilatierte Gallengange nachgewiesen werden (28).

Fur die genetische Beratung sollte ein drei-Generationen-Stammbaum erstellt
werden, wobei besonders Augenmerk auf familiare Nierenerkrankungen, die im
Erwachsenenalter begannen, sowie auf neonatale Todesfalle aufgrund von

pulmonaler Insuffizienz oder Nierenversagen gelegt werden sollte (28).

Die genetische Testung ermdglicht die Identifizierung von Mutationen im PKHD1-
Gen, stellt jedoch aufgrund der GenomgroRe und der allelischen Heterogenitat der
mit der Erkrankung assoziierten Mutationen eine Herausforderung dar (3). Die
molekulargenetische Diagnostik kann entweder ein gene-targeted testing
(multigenes Panel), ein comprehensive genomic testing (Exom- oder
Genomsequenzierung) oder eine Kombination der beiden umfassen. Beim gene-
targeted testing muss ein gezielter Ansatz gewahlt werden, bei dem die
wahrscheinlich betroffenen Gene berlcksichtigt werden (1). Ein reines single-gene

testing wird nicht empfohlen (1, 3).

Eine DZIP1L-Mutation kann mittels Next-Generation Sequencing (NGS)
identifiziert werden. Da bislang nur eine begrenzte Zahl von ARPKD-Fallen mit
DZIP1L-Mutationen dokumentiert ist, sollte dieses Gen auch in multigenen Panels
und bei der Datenanalysen von Whole-Exome Sequencing (WES) fur zystische

Nierenerkrankungen berucksichtigt werden (9).
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Neugeborenen (bis 4 Wochen)

Bei den Neugeborenen (bis zum Alter von 4 Wochen) konnen ein ausgedehntes
Abdomen, massiv vergroRerte Nieren und Leber erste Hinweise auf eine ARPKD
liefern. Im US zeigt sich typischerweise vergrolderte, hyperechogene Nieren mit
einer verminderten kortikomedullaren Differenzierung, Mikrozysten und in einigen
Fallen auch Makrozysten. Die Nierenfunktion kann von einer leichten
Beeintrachtigung bis hin zu einem dialysepflichtigen Nierenversagen reichen.
Nach der Geburt sollte der respiratorische Status engmaschig Uberwacht werden,
einschlieBlich einer Pulsoximetrie, eine Blutgasanalyse (BGA) und regelmafiger
Blutdruckkontrollen. Die Nierenfunktion sollte durch Messung von Serum-
Harnstoff, Kreatinin, Cystatin C sowie Serumelektrolyte Uberwacht werden. Eine
Urinanalyse ist ebenfalls sinnvoll, um die Urinkonzentration zu bestimmen und
mdgliche Proteinurie oder eine Harnwegsinfektion zu erkennen. Im US kdénnen
moglichweise auch Hepatomegalie, ein inhomogenes Leberparenchym, dilatierte
Gallengange oder zystische Veranderungen in der Leber sichtbar gemacht
werden. Zur genaueren Untersuchung der Gallengange kann eine
Magnetresonanz-Cholangiopankreatikographie (MRCP) durchgefihrt werden.
Zusatzlich sollten Lebertransaminasen, die Serum-Gallensaure, das Serum-
Albumin und 25-Hydroxyvitamin D im Blut bestimmt werden, um eine magliche

Leberbeteiligung zu Uberwachen (1).

Ein Thoraxrontgen kann zur Diagnostik einer pulmonalen Hypoplasie beitragen.
(Liebau 2021) Bei Anzeichen eines arteriellen Hypertonus sollte eine
Echokardiographie erfolgen, um kardiovaskulare Komplikationen zu evaluieren.
Zur  Beurteilung  von intraventrikulare  Blutungen  und  moglichen
Strukturveranderungen des Gehirns kann eine Schadelsonographie durchgefiihrt
werden. Es ist wichtig, die Nahrungsaufnahme, Gewichtszunahme und die lineare
Grollenzunahme des Neugeborenen kontinuierlich zu Uberwachen, um frihzeitig

Gedeihstorungen zu erkennen (1).

Kleinkinder (4 Wochen bis 1. Lebensjahr)
Bei Kleinkindern im Alter von 4 Wochen bis 1 Jahr zeigen sich im US

typischerweise bilateral vergroRerte, hyperechogene Nieren, die in der Regel ihre
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gewohnte Form beibehalten (1). Es besteht eine verminderte kortikomedullare
Differenzierung, bedingt durch die Dilatation der Sammelrohre (1, 2). Im
hochaufloésendem Ultraschall lassen sich zahlreiche sehr kleine Zysten, die meist
eine Grole von 1 bis 2 mm aufweisen und sowohl im Medulla als auch im Kortex
lokalisiert sind. Die Nierenfunktion kann in diesem Alter von leicht beeintrachtigt

bis hin zu einem fortgeschrittenem Nierenversagen variieren (1).

Zusatzlich zu den Veranderungen der Nieren zeigt sich in dieser Altersgruppe
haufig eine Hepatomegalie im abdominalen US, begleitet von einem inhomogenen
Leberparenchym, dilatierte Gallengange und mdogliche Zeichen einer Leberfibrose.
Diese Veranderungen kénnen zu einem PH fuhren, der sich klinisch durch eine
vergroRerte Leber und/oder Milz, dilatierte Portalvene, biphasischer oder
retrograder Fluss in der Portalvene, retrograder Fluss in der Milzvene,

portosystemische KollateralgefalRe und Aszites manifestiert (1).

Ein spezifische Leberveranderung bei ARPKD-Patient*innen in diesem Alter ist
das Caroli-Syndrom, das durch eine multizystische Dilatation der intrahepatischen
Gallengange gekennzeichnet ist (2). Im Labor kbnnen Thrombozytopenie und eine
erhdhte Prothrombinzeit nachgewiesen werden, die Hinweise auf eine
Leberfunktionsstérung geben. Zur genaueren Beurteilung der Gallengange ist eine
MRCP hilfreich (1).

Kinder und junge Erwachsene (ab dem 1. Lebensjahr)

Im Kindes- und jungen Erwachsenenalter (ab 1 Jahr) zeigen die Nieren um US
weiterhin eine bilaterale VergroRerung und hyperechogen Strukturen, begleitet
von multiplen Makrozysten und einer verminderten oder fehlenden
kortikomedullaren Differenzierung (29). Mit der Zeit nimmt jedoch die relative
Nierengroflie ab (25, 30, 31). Bei Patient*innen mit friih diagnostizierten ARPKD
scheint ein umgekehrt proportionaler Zusammenhang zwischen Nierenvolumen
und Nierenfunktion zu bestehen, wobei ein hdheres Nierenvolumen haufig mit

einer schnelleren Funktionsverschlechterung assoziiert ist (25, 30).
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Zur Uberwachung der Nierenfunktion werden Serum-Harnstoff, Kreatinin, Cystatin
C und die Elektrolyte regelmalig bestimmt. Eine Urinuntersuchung sollte
durchgefuihrt werden, um die Serumkonzentration sowie die Proteinurie und
mogliche Harnwegsinfektionen zu detektieren. Der Blutdruck sollte regelmafig,

vorzugsweise mittels Heimmessungen, uberwacht werden (1).

Im Verlauf der Erkrankung werden Leberveranderungen zunehmend
offensichtlicher, darunter ein inhomogenes Leberparenchym, Hepatomegalie,
dilatierte Gallengange und Leberfibrose. Diese Veranderungen konnen mit
Zeichen eines portalen Hypertonus und dem Caroli-Syndrom einhergehen, welche
in dieser Altersgruppe haufiger diagnostiziert werden (1). Die Thrombozytopenie
ist ein haufiges Zeichen fur einen portalen Hypertonus, der haufig mit
Splenomegalie einhergeht. Ein hoheres Milzvolumen korreliert oft mit einer

verlangerten Prothrombinzeit (32).

Weitere Laborparameter wie Gamma-GT koénnen in dieser Altersgruppe deutlich
erhoht sein, wahrend die Lebertransaminasen meist im Normbereich liegen (32,
33). Besonders wichtig ist auch die Uberwachung der Gewichtszunahme und
linearen GrolRenzunahme, um sicherzustellen, dass die Patient*innen

altersgerecht wachsen und keine Gedeihstérungen auftreten (1).

1.1.6.Therapie

Derzeit existiert keine kurative Therapie fur die ARPKD. Die Behandlung ist daher
primar supportiv, mit dem Ziel, die Lebensqualitat zu verbessern und Nieren- und
Leberkomplikationen zu reduzieren (1, 5, 8). Experten betonen die Bedeutung
eines interdisziplinares und interprofessionelles Ansatzes, der von der perinatalen

Periode bis hin zum Erwachsenenalter reicht (1, 34).

Fir Patient*innen mit respiratorischer Insuffizienz sollte eine respiratorische
Unterstitzung in Form von invasiver oder nicht-invasiver Beatmung in Erwagung

gezogen werden. In besonders schweren Fallen kann eine extrakorporale
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Membranoxygenierung (ECMO) in Betracht gezogen werden (1). In einer aktuellen
Studie von Short et al. erhielten finf Neugeborene eine ECMO-Behandlung, die
Uber einen Zeitraum von 4 bis 23 Tagen durchgefihrt wurde. Vier der flinf
behandelten Kinder Uberlebten den Eingriff (35). Bei massiv vergroRerten Nieren
kann eine unilaterale oder bilaterale Nephrektomie erforderlich sein, um die
diaphragmale Exkursion zu verbessern und so Futterungsschwierigkeiten oder
einen massiven arteriellen Hypertonus zu vermeiden (1, 4). Im Falle von
Futterungsschwierigkeiten muss drauf geachtet werden, dass die Kinder mit
ausreichend Flussigkeit und Nahrstoffen Uber Nasensonde oder PEG-Sonde
erhalten (1, 5, 36).

Fir Kinder mit einer CKD oder end-stage renal disease (ESRD) stehen
verschiedene padiatrischen Therapiemoglichkeiten zur VerflUgung, darunter
Hamodialyse, Peritonealdialyse (die Standarmethode im Kindesalter) und
Nierentransplantation (1, 4, 34). Ab einem Alter von einem Jahr stellt die
Nierentransplantation die Standardtherapie bei Nierenversagen dar (1). Der
arterielle Hypertonus muss haufig mit einer Kombination von Antihypertensiva
behandelt werden. ACE-Hemmer oder Angiotensin-lI-Rezeporblocker (ARB) sind
die bevorzugten Medikamente, wobei eine Kombination dieser Substanzen
vermieden werden sollte (34, 36, 37). Elektrolytveranderungen, wie eine
Hyponatriamie, sollte regelmafig uberwacht und entsprechend korrigiert werden,

etwa durch Anpassungen der Wasser- und Natriumzufuhr (28, 36).

1.1.7.Prognose

Der Verlauf der ARPK ist stark variabel, was zu erheblichen Schwankungen in den
berichteten Mortalitatsraten fuhrt. Die 1-Jahres-Mortalitat variiert in verschiedenen
Studien zwischen 9 bis 81 %, wobei die meisten Studien Werte im Bereich von 20
bis 30 % angeben. Haufige Todesursache sind respiratorisches Versagen oder
Sepsis (36, 38, 39). Die Uberlebensrate nach einem Jahr liegen zwischen 85 und
87 %, wahrend die 10-Jahres-Uberlebsrate bei etwa 82 % liegt (22, 37). In den
letzten Jahren hat die moderne respiratorische Unterstitzung sowie die
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Einfiihrung von Nierenersatztherapien (KRT) das Uberleben von Patient*innen mit
ARPKD signifikant verbessert (1).

Viele Patient*innen mit ARPKD leiden in der frihen Lebensphase an einem
schweren arteriellen Hypertonus. Dieser neigt dazu, sich mit dem Alter zu

stabilisieren und kann im Laufe der Zeit in normotensive Werte Ubergehen (36).

Etwa 50 % der Betroffenen entwickeln innerhalb der ersten beiden
Lebensdekaden ein Nierenversagen (22, 23, 37). Pulmonale Komplikationen sind
bei Neugeborenen mit ARPKD haufig und betreffen zwischen 13 bis 75 % der
Falle. Etwa 40 % der betroffenen Neugeborenen bendtigen temporar eine
ventilatorische Unterstlitzung. Es wird angenommen, dass diese Kinder aufgrund
der schwereren pulmonalen Hypoplasie auch haufiger renale Komplikationen
entwickeln. Das Alter bei Auftreten der ARPKD spielt eine entscheidende Rolle fur
das Langzeitiberleben. Kinder, bei denen die Erkrankung spater im Leben
diagnostiziert wird, haben eine bessere Prognose und ein verbessertes Uberleben

im Vergleich zu fruh diagnostizierten Fallen (36).

Die Leberbeteiligung spielt eine zentrale Rolle bei der ARPKD, da etwa 11 bis 47
% der Patient*innen an einer congenitalen Leberfibrose leiden. Einer der
haufigsten Komplikationen dieser Leberbeteiligung ist der portale Hypertonus, der
in 20 bis 65 % der Falle auftritt (23, 36). Der portale Hypertonus kann zu
0sophagealen Varizen fuhren, die in 20 bis 36 % der Falle nachgewiesen werden.
Obwohl der PH haufig vorkommt, fUhrt er nur in Ausnahmeféllen zu einer
Leberfunktionsstorung und ist selten die direkte Todesursache bei ARPKD (36).

1.1.8.Differentialdiagnosen

Nicht nur Mutationen im PKHD1- und DZIP1L-Gen kdénnen den phanotypischen
Ausdruck der ARPKD verursachen. Auch andere rezessive und dominante
Mutationen sollten als potenzielle Ursachen in Betracht gezogen werden (3). Eine

wichtige Differentialdiagnose stellt die autosomal dominante polyzystische
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Nierenerkrankung (ADPKD) dar, insbesondere in Fallen, in denen die Erkrankung
frah auftritt und schwer verlauft (3, 29, 40, 41). Klinisch ahneln sich ARPKD und
die ADPKD in vielen Aspekte, jedoch treten bei der ADPKD  seltener
hepatobiliaren  Komplikationen auf. Stattdessen sind  kardiovaskulare

Komorbiditaten, wie intrakraniale Aneurysmen, haufiger zu finden (3).

Eine schwere, frih einsetzende PKD kann auch durch Mutationen im PKD1-Gen
oder im TSC2-Gen bedingt sein, die ein ahnliches klinisches Bild erzeugen.
Zudem kann eine HNF1B/TCF2-Mutation ahnliche klinische Merkmale wie die
ARPKD aufweisen, da sie bereits pranatal zu hyperechogenen, polyzystisch

vergroRerten Nieren fuhrt (3).

Eine weitere wichtige Differentialdiagnose ist die Nephronopthisis (NPHP), bei der
tubulointerstitielle Zysten und Fibrose auftreten, wahrend die Nierengrof3e jedoch
im Vergleich zur ARPKD meist kleiner bleibt. Zudem kdnnen Mutationen in
anderen ziliaren Genen ahnliche klinische Merkmale hervorrufen, wie dies bei
Bardet-Biedl-Syndrom, Joubert-Syndrom, Meckl-Syndrom und von Hippel-Lindau-
Syndrom der Fall ist (3).

Aufgrund dieser zahlreichen Differentialdiagnosen ist es von entscheidender
Bedeutung, dass nicht jede pranatal entdeckte vergroRerten, hyperechogene
Niere automatisch auf eine ARPKD hinweist (40, 42).
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2. Material und Methoden

Bei dieser Diplomarbeit handelt es sich um eine narrative Auswertung der
vorhandenen Literatur. Um den aktuellen Wissensstand bezuglich der ARPKD, mit
Fokus auf die Hepatopathien, zu erfassen, wurde im Sommersemester 2024 eine
umfassende Literaturrecherche mithilfe der medizinischen Datenbank Pubmed
und der Google Scholar durchgeflihrt. Dabei wurden sowohl englische als auch
deutsche Reviews, Fachjournale, Expertenmeinungen, Studien und Publikationen
als Quellen herangezogen. Zur Verwaltung der recherchierten Literatur wurde das

Programm EndNote 21 verwendet.

Der Grofteil der herangezogenen Literatur stammt aus den letzten 20 Jahren,
jedoch wurden vereinzelt auch altere Quellen, die bis ins Jahr 1986 zurlckreichen,
berlcksichtigt, insbesondere wenn keine valide neuere Literatur zu diesem
Teilbereich verfiUgbar war. Die Mehrheit der fir den Ergebnisteil herangezogen
Studien wurden in Europa und den USA durchgefiihrt. Daher bezieht sich diese
Literaturrecherche nahezu ausschliellich auf Daten von Patient*innen aus
Westeuropa und Nordamerika, wahrend Daten aus anderen Regionen, wie etwa
Asien, Afrika oder Lateinamerika, nicht in ausreichendem Male berucksichtigt

werden.

Fur die Einleitung, Grundlegende Informationen zur ARPKD, wurde das
Schlagwort ,arpkd® in Kombination mit ,NOT adpkd“ verwendet. Um die
Literatursuche fur die Lebererkrankungen bei der ARPKD einzugrenzen wurde fir
den Teil der Ergebnisse das Schlagwort ,arpkd“ mit ,hepatic fibrosis®, ,CHF* und
,Caroli-Syndrom“ kombiniert. Zusatzlich wurde mit den Schlagwértern ,survival®,

.gender®, ,age“, ,imaging® und ,genetics” gearbeitet, um die gesuchten

Informationen zu finden.

Die Arbeit wurde unter Zuhilfenahme der Kl ChatGPT auf Rechtschreibfehler

Uberpruft und in Bezug auf die Lesbarkeit optimiert.
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3. Ergebnisse

3.1. Hepatopathien bei der ARPKD

Patien*innen mit ARPKD zeigen haufig Leberveranderungen, darunter dilatierte
Gallengange und peribilidre Fibrose, die zusammen die kongenitalen Leberfibrose
(CHF) bilden (43). Neben der CHF kénnen auch nicht-obstruktive, sakkulare und
fusiforme Dilatationen der intrahepatischen Gallengange auftreten, die als Caroli-
Syndrom bezeichnet werden (2, 44). Wenn jedoch die dilatierten Gallengange
ohne eine begleitende Fibrosierung des Portaltrakts vorhanden sind, spricht man
von der Caroli-Krankheit (Caroli disease), welche deutlich seltener und eher bei
der ADPKD vorkommt (43).

Bei fast allen Patient*innen mit ARPKD findet man bereits bei der Geburt
mikroskopische Zeichen einer CHF, die jedoch klinisch in der Regel zunachst nicht
auffallen. Im Verlauf der Erkrankung konnen sich Komplikationen wie portalen
Hypertonus bemerkbar machen, der mit einer Splenomegalie, Hypersplenismus,

Thrombozytopenie und gastroésophageale Blutungen einhergehen kénnen (2).

Kinder mit Caroli-Syndrom haben aufgrund der Cholestase ein erhdhtes Risiko,
eine Cholangitis zu entwickeln (2). Die CHF bei ARPKD kann prinzipiell durch eine
Lebertransplantation behandelt werden, was in schweren Fallen eine

therapeutische Option darstellt (24).

3.1.1.Epidemiologie

Die Haufigkeit der Leberbeteiligung bei Patient*innen mit ARPKD variiert in der
Literatur zwischen 45 und 90 %, je nach Studie (32, 45, 46). Eine Untersuchung
zeigte, dass nahezu ein Drittel der Patient*innen mit Leberbeteiligung zum
Zeitpunkt der Diagnose alter als 20 Jahre waren (26). In einer anderen Studie

wurden bei 26 % der Patient*innen zu Beginn der Diagnose eine Leberbeteiligung
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mit entsprechenden Symptomen festgestellt. Bei 60 % der Kinder unter funf
Jahren wurde eine Splenomegalie beobachtet, die als fruher Indikator fur

Gallenfunktionsstérungen gilt (32).

Im Verlauf entwickeln 26 bis 68 % der Patient*innen einen PH als Folge der CHF
(47, 48). Eine aktuelle Studie aus dem Jahr 2021 berichtete, dass 60 bis 65 % der
Patient*innen innerhalb eines Beobachtungszeitraums von 15 Jahren Anzeichen
eines PH aufwiesen. Von diesen Patient*innen erlitten 25 % hepatische

Komplikationen, darunter Varizenblutungen (23).

Das Caroli-Syndrom wird bei etwa 60 % der Patient'innen mit ARPKD
diagnostiziert (26). Etwa 7 % der Patient*innen, die die neonatale Periode

Uberleben, bendtigen im weiteren Verlauf eine Lebertransplantation (37).

3.1.2.Pathophysiologie

Das Fibrocystin/Polyductin-Protein ist primar an den primaren Zilien lokalisiert, die
in verschiedenen Zelltypen der Leber vorkommen, darunter auch in den portalen
Fibroblasten und den hepatischen Sternzellen. Diese Zellen gelten als
Vorlauferzellen und spielen eine zentrale Rolle bei der Progression der CHF (43,
49). Die hepatischen Komplikationen bei der ARPKD entstehen durch einen
Entwicklungsdefekt (43). Die CHF und die Caroli-Disease resultieren beide aus
einer Fehlbildung der Duktusplatte. Die Duktusplatte ist eine zylindrische
Zellschicht, die die Pfortaderaste umgibt und als embryonaler Vorlaufer der
intrahepatischen, interlobularen und intralobularen Gallengange dient (49). Bei der
ARPKD kommt es jedoch zu einem Reifungsstopp und Fehler im Remodeling der
Duktusplatte, was zur Persistenz von embryonalen Gallengangsstrukturen fihrt
(43, 49). Diese abnormen Gallengange konnen sich massiv dilatieren und zu
makroskopischen Zysten flhren, die mit den intrahepatischen Gallengangen in
Verbindung stehen (43).
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Infolge dieser Veranderungen kommt es zu einer Fibrosierung des Portalgewebes
(49). Die Portalvenen zeigen haufig abnormale Merkmale, darunter eine erhdhte
Anzahl von kleineren und eng verzweigten Portalvenenasten. Bereits bei der
Geburt ist die Leberfibrose des Portalvenentrakts haufig vorhanden. Im
Kindesalter schreitet die periportale Fibrosierung weiter fort und kann zu einer
Hepatomegalie, einem portalen Hypertonus und rezidivierenden Cholangitiden
flhren (43, 49).

3.1.3.Leberhistologie

Makroskopisch zeigt sich die Leber bei der ARPKD in der Regel entweder normal
oder leicht vergroRert. Im Gegensatz zur ADPKD ist jedoch keine ausgedehnte
Zystenbildung erkennbar. Mikroskopisch weisen die Portalfelder typischerweise
einen Gallengang, einem Leberarterienast und haufig einen verminderten oder
vollstandig abwesenden Pfortaderzweig auf. In den frihen Krankheitsstadien
lassen sich persistierende Duktusplatten erkennen, die um die Portalfelder herum
angeordnet sind (50). Im spateren Verlauf der Erkrankung koénnen sich
vergroRerte Trakten, die durch bindegewebige Briucken verbunden sind und
Querschnitte von proliferierenden Gallengangen enthalten. Diese Veranderungen
entsprechen der CHF (28, 32, 50, 51).

Kongenitale Leberfibrose (CHF)

Makroskopisch erscheint die Leber bei der CHF in der Regel leicht vergréliert und
derb. Zystenbildung wird hier nur dann beobachtet, wenn zusatzlich ein Caroli-
Syndrom vorliegt. Mikroskopisch lassen sich erweiterte Portalfelder mit
fibrotischen Portalbandern erkennen. Innerhalb dieser fibrosen Bander finden sich
zahlreiche Gallengangsstrukturen, die haufig verlangert, verzweigt oder
geschlangelt erscheinen (52). Die Portalvene ist haufig schwer erkennbar oder

vollstandig abwesend (50, 52).

Typisch fur biliare Erkrankungen ist ein chrakteristisches Narbenmuster, das als

unregelmaflig und puzzleartig beschrieben wird (52). Um eine CHF von einer
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Leberzirrhose zu unterscheiden, ist es wichtig, auf das Narbenmuster, die

Portalvenen sowie Veranderungen in der Duktusplatte zu achten (53).

Caroli-Krankheit (Caroli disease)

Makroskopisch zeigt sich die Caroli-Krankheit durch sackférmigen Dilatationen der
grol3en, segmentalen Gallengange, die in kontinuierlichem Zusammenhang mit
dem Gallengangsystem stehen (54). Innerhalb eines einzelnen Gallenganges
konnen mehrere Abschnitte dilatiert sein, wahrend dazwischen normale Segmente
erhalten bleiben. Mikroskopisch erscheint das Duktusepithel haufig normal, jedoch
treten haufig Ulzerationen, Entzindungen und Ansammlungen von
Gallenflussigkeit im Gewebe auf (53). Tritt die Caroli-Krankheit gleichzeitig mit
einer CHF auf, wird dies als Caroli-Syndrom bezeichnet (50).

3.1.4.Klinische Prasentation und Diagnostik

Wenn sich die ARPKD erstmals im Kindesalter (ab einem Jahr) bis zum jungen
Erwachsenenalter  prasentiert, uberwiegen haufig die  hepatobiliare
Manifestationen, die auf eine Entwicklungsstorung beim Remodeling der bilidren

Duktusplatte zurtickzufihren sind (1).

Bereits bei der Geburt lassen sich oft mikroskopische Anzeichen einer CHF
nachweisen, Klinisch, radiologisch oder im Labor zeigen sich bei den
Neugeborenen und Kleinkindern jedoch meist keine offensichtlichen Hinweise (8,
24). Die Leberveranderung bei ARPKD manifestieren sich primar durch einen PH
(55), der durch Splenomegalie (palpable Milz, die mehr als 2cm unter dem linken
Rippenrand oder mehr als 1cm groRer als das obere Limit einer normalen
MilzgrolRe flr das jeweilige Alter) und Thrombozytopenie (unter 150 mm?3) sowie
bekannte Varizen, Aszites oder ein hepatopulmonales Syndrom charakterisiert ist.
Der portale Hypertonus kann im weiteren Verlauf zu einem Hypersplenismus und

Osophagealen Varizen mit erhéhter Blutungsneigung fiihren (28).
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Osophageale Varizenblutungen sind mit einer erhdhten Morbiditat und Mortalitat
verbunden (56). Der portale Hypertonus manifestiert sich in der Regel im
Kindesalter. Bei Jugendlichen und Erwachsenen, die zuvor nicht mit einer
ARPKD-Diagnose bekannt waren, treten haufig Komplikationen im
Zusammenhang mit PH auf, wie etwa Cholangitis, Sepsis oder Probleme durch
Gallensludge oder Gallensteine (4). Diese Komplikationen entstehen durch die

zystische Dilatation der Gallengange, die eine Cholestase verursachen kann (56).

Die Diagnose einer Cholangitis im Kindesalter kann schwierig sein, da nicht immer
die klassische Trias aus Fieber, Gelbsucht und rechten Oberbauchschmerzen
vorliegt (28). Eine erhdhte alkalische Phosphatase und ein erhdhtes Gamma-GT
konnen auf eine akute aszendierende Cholangitis hindeuten, jedoch schlie3en

normale Leberenzymwerte eine solche Diagnose nicht aus (1).

Patient*innen Uber 40 Jahre mit ARPKD/CHF haben ein erhohtes Risiko, ein
Cholangiokarzinom zu entwickeln (24, 27).

Im US lassen sich bei ARPKD-Patient*innen typischerweise eine erhéhte
Leberechogenitat, = Splenomegalie  sowie intra- und  extrahepatische
Gallengangszysten und -dilatationen nachweisen. Die Echogenitat der Leber ist
diffus erhoht und die Parenchymtextur erscheint vergrobert, insbesondere bei
Hochaufldsungs-US. In diesem Verfahren kdnnen makroskopische Zysten oder
fusiforme Dilatationen der intra- und extrahepatischen Gallengange dargestellt
werden. Weiterhin ist die periportale Verdickung, die durch die Fibrose verursacht
wird, gut sichtbar (2).

Bei den meisten Patient*innen zeigen sich makroskopische Dilatationen der
kleinen peripheren oder groferen zentralen intrahepatischen Gallengange, wie sie
im Caroli-Syndrom vorkommen. Im Gegensatz dazu erkennt man bei der Caroli-
Krankheit meist Makrozysten im Leberparenchym. Bei bis zu 55 % der Betroffenen
konnen sowohl intra- als auch extrahepatische dilatierte Gallengange sowie eine

vergroRerte Gallenblase identifiziert werden (2, 32).
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Mittels der farbkodierten Dopplersonographie kann die Hamodynamik des
Pfortadersystems beurteilt werden (2). Dabei ist besonders auf die
Blutflussrichtung zu achten, insbesondere auf retrograden Fluss in der Pfortader
oder der Milzvene sowie auf varikdse vendse Kollateralen mit rekanilisierter
Nabelvene (1, 2). Zusatzlich kdnnen multiple Gefalte um die Leberpforte sichtbar
gemacht werden, die einer caverndsen Transformation ahneln, obwohl das Lumen
der Pfortader offen bleibt (2, 32). Diese caverndse Transformation sollte als eine
Entwicklungsduplikation verstanden werden und stellt eine charakteristische
Erscheinung der CHF dar, da sie in der Regel bereits vor dem Auftreten des PH

vorhanden ist (2).

Daruber hinaus lasst sich eine Splenomegalie durch die klinischen Untersuchung
und abdominalen US-Untersuchung gut erkennen (28). Zur genaueren Beurteilung

der Leber und Milz kann eine US-Elastographie durchgefuhrt werden. (57)

Mit CT lasst sich das Leberparenchym bei CHF-Patient*innen zwar nicht
vollstandig beurteilen, jedoch kdnnen abnormale Formen und die GroRRe der Leber
gut dargestellt werden (2). Haufig zeigt sich der linke Leberlappen
unverhaltnismaRig vergroert im Vergleich zum rechten (2, 32, 58). Dies fuhrt
dazu, dass der vergroRerte linke Leberlappen bei CHF-Patient*innen oft unterhalb
des Xiphoids tastbar ist, wahrend der rechte Leberlappen in der Regel nicht unter

dem Rippenbogen palpiert werden kann (2, 32).

Die periportale Verdickung erscheint im CT als eine verminderte periportale
Kontrastaufhebung. Eine Splenomegalie sowie Varizen sind im CT deutlich
abbildbar. Ein charakteristisches Bild, das insbesondere bei der Caroli-Krankheit
beobachtet wird, ist das ,centrale dot sign“, welches einen Pfortaderast in der
Mitte eines dilatierten intrahepatischen Gallengangs darstellt. Dieses Zeichen ist
sowohl im CT als auch in der MRT sichtbar (2).

Ein wesentlicher Nachteil der CT-Untersuchung bei ARPK/CHF-Patient*innen ist
die potenzielle Niereninsuffizienz, die die Verwendung von Kontrastmittel

erschwert oder unmoglich machen kann. Daher sollte vor der Durchfuhrung
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sowohl Blut- als auch Urinlabortests durchgefihrt werden, um die Nierenfunktion

zu uberprufen (2).

Die MRT spielt heute eine zentrale Rolle in der Diagnostik der ARPKD/CHF,
insbesondere zur Beurteilung der Leber- und Gallengangsbeteiligung. Neben den
konventionellen T1-W- und T2-W-Sequenzen wird insbesondere die MR-
Cholangiographie (MRCP) eingesetzt, um das biliare System umfassend

darzustellen (1, 2).

Ein charakteristisches Merkmal der CHF ist die Dilatation der Gallengénge in der
Leberperipherie, die nicht, wie in normalen Fallen, verjingen, sondern sich
ausweiten und oft in Form von kleinen Zysten oder Zysternen sichtbar werden. In

der MRCP kdnnen auch Steine sowie Anzeichen einer Cholangitis erkannt werden

(2).

Das Leberparenchym bei einer CHF erscheint in der T2-W-Gewichtung
ungleichmafig, mit heterogenen Signalveranderungen. Die periportale Fibrose ist
durch eine hohe Signalintensitat entlang der Pfortaderaste gut sichtbar. Dartiber
hinaus ermdglicht die MRT auch die Darstellung von Hinweisen auf PH, wie

Kollateralen und Hepatosplenomegalie (2).

Fur die Caroli-Disease sind in der MRCP typische hypointense (T1-W) bzw.
hyperintense (T2-W) Dilatationen der intrahepatischen Gallengéange zu
beobachten (1).

Sowohl das CT als auch das MRT liefern in der Diagnostik der ARPKD/CHF
vergleichbare Informationen. Aufgrund des Fehlens ionisierender Strahlung wird
das MRT jedoch haufig dem CT vorgezogen (2). Eine Leberbiopsie ist in der
Regel bei der ARPKD/CHF nicht indiziert (28).

Im Labor kdnnen typische Zeichen eines portalen Hypertonus festgestellt werden,
darunter eine Thrombozytopenie und eine verlangerte Prothrombinzeit (1). Die

Thrombozytopenie gilt als ein verlasslicher Marker fur einen PH oder eine
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Splenomegalie. Ab einem Milzvolumen von Giber 500mL/1,73m? sinken sowohl die
Thrombozyten- als auch die Leukozytenzahl unter den normalen Bereich (32). Die
Gamma-GT kann deutlich erhoht sein, wahrend die Lebertransaminasen in der

Regel nur leicht oder gar nicht erhdht sind (1, 32).

Zur weiteren Beurteilung der Leberfunktion sollte zusatzlich das kleine Blutbild, die
Serumgallensaure sowie Werte zur Beurteilung der Lebersynthese, wie die
Serumalbuminkonzentration und die Blutgerinnung bestimmt werden. Auch der
25-Hydroxyvitamin D-Spiegel sowie andere fettldslichen Vitaminspiegel kénnen

wertvolle Hinweise auf den Zustand der Leber geben (1).

3.1.5.Therapie

Die Therapie der biliaren Dysfunktion bei der ARPKD richtet sich einerseits nach
dem Risiko einer aufsteigenden Cholangitis und andererseits nach dem Risiko
eines PH, der als Folge der Leberfibrose auftreten kann (1). Besonders die
extrarenalen Manifestationen der ARPKD sind jedoch oft schwer zu behandeln, da

es an ausreichend evidenzbasierter Erfahrung fehlt (8).

Die bakterielle Cholangitis bei Patient®innen mit ARPKD wird haufig
unterdiagnostiziert, da sie haufig asymptomatisch verlauft (1, 8). In einigen Fallen
kann sie sich als rezidivierende Bakteriamie mit Darmbakterien prasentieren, ohne
die typischen klinischen Merkmale einer Cholangitis. Angesichts dessen stellt sich
die Frage, ob eine prophylaktische Antibiotikatherapie sinnvoll ware. Experten
raten jedoch davon ab, eine routinemafige Antibiotikaprophylaxe zur Pravention
von Cholangitiden bei ARPKD-Patient*innen durchzufihren. Eine Antibiotika-
Prophylaxe von 6 bis 12 Wochen kann jedoch in Erwagung gezogen werden,
wenn eine Cholangitis auftritt, nach einer Lebertransplantation oder bei verstarkter

Immunsuppression (28).

Bei einer Cholestase sollte uUberprift werden, ob die Fettabsorption sowie die

Absorption fettldslicher Vitamine beeintrachtigt sind. Falls erforderlich, sollten
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diese Mangel individuell ausgeglichen werden (1). Im Falle einer chronischen
Cholestase konnen choleretische Mittel wie die Ursodeoxycholsaure (UDCA), die
den Gallenfluss fordern, prinzipiell hilfreich sein (28). Die Behandlung mit UDCA
hat sich bei der Caroli-Krankheit als wirksam erwiesen, um die Entwicklung von

primaren Hepatolithiasis und Cholangitiden zu verhindern (59).

Insgesamt wird der Einsatz von UDCA bei Lebererkrankungen kontrovers
diskutiert. So kam z.B. eine Studie aus dem Jahr 2009 zu dem Schluss, dass die
Therapie mit UDCA bei primar sklerosierender Cholangitis moglicherweise eine
toxische Wirkung haben konnte. Zwar verbesserten sich die Serumleberwerte
nach hochdosiertenr UDCA-Therapie, jedoch wurde keine Verlangerung der
Uberlebensrate festgestellt, und es traten vermehrt Komplikationen wie Varizen
und Lebertransplantationen auf (60). Die Relevanz dieser Ergebnisse fur CHF-
Patient*innne (z. B. bei ARPKD) ist bislang unklar. Expert*innen empfehlen daher,
UDCA bei ARPKD-Patient*innen nicht routinemafig zu verabreichen (28).

Im Falle von Gallensteinen kann zudem eine retrograde

Cholangiopankreatographie (ERCP) durchgeflihrt werden (49).

Komplikationen des PH sollten gezielt therapiert werden. Bei O6sophagealen
Varizen kommen verschiedene therapeutische Ansatze in Betracht, darunter die
Gabe von Betablockern, endoskopischen Bandligaturen (EBL) oder Sklerosierung
sowie ein portosystemischer Shunt (28, 55, 61). Ein interventioneller oder
chirurgischer Shunt kann bei einem progressivem PH erforderlich sein. Ein
Beispiel hierflr ist der transjugulare intrahepatische portosystemischer Shunt
(TIPS), insbesondere wenn eine gute Restnierenfunktion erhalten ist (1, 62). Der
portosystemischen Shunt ermdglicht die Umgehung der fibrotischen Leber und

fuhrt zu einer Senkung des portalen Drucks (56).

Bei schweren und therapieresistenten Fallen des PH oder bei schwerwiegenden
Nieren- und biliaren Komplikationen kann eine Lebertransplantation oder eine
kombinierte Nieren- und Lebertransplantation in Erwagung gezogen werden (1).

Solche Eingriffe sind jedoch mit erheblichen Risiken verbunden und erfordern eine
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lebenslange  Immunsuppression  (56). Die kombinierte  Nieren- und
Lebertransplantation wird insbesondere bei Patientinnen mit terminalen
Nierenversagen sowie ausgepragter Dilatation der Gallengange und/oder
rezidivierende Cholangitiden erwogen. Die Entscheidung uber den Einsatz dieser
Therapie muss individuell getroffen werden (4, 55). In einigen Fallen kann
zusatzlich eine Spleneketomie und/oder Nephrektomie notwendig sein, um

ausreichend Raum fur die Transplantation zu schaffen (55).

3.2. Patientencharakteristika assoziiert mit Krankheits-

progression

Um die Krankheitsprogression der Leber zu bestimmen und mogliche Prognosen
zu erstellen, wurde in der vorliegenden Arbeit eine Ubersicht (iber relevante
Studien und eine zusammenfassende Analyse der Ergebnisse gegeben, die sich
mit verschiedenen Patientencharakteristika befassen. Die untersuchten
Charakteristika umfassen grundlegende demografische Merkmale (Geschlecht
und Alter), klinische Laborparameter, bildgebende Verfahren, Korrelation zwischen

Leber- und Nierenfunktion sowie genetische Faktoren.

3.2.1.Basischarakteristika (Geschlecht, Alter)

Geschlecht

Eine Studie aus dem Jahr 1996 zeigte, dass 46 % der betroffenen Patient*innen
klinische Anzeichen einer Leberfibrose, wie 0Osophageale Varizen oder eine
Splenomegalie, aufwiesen. Geschlechtsspezifisch betrachtet lagen die
Pravalenzraten bei 45 % bei den Mannern und 47 % bei den Frauen.
Osophageale Varizen wurden bei sechs Jungen und drei Madchen festgestellt.
Das Caroli-Syndrom wurde bei 12 % der Jungen und 6 % der Madchen
diagnostiziert (46).

In einer Untersuchung von Burgmaier et al. konnte gezeigt werden, dass das

Uberleben ohne portaler Hypertonie nicht vom Geschlecht abhéngig ist. Das 15-
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Jahres-Uberleben ohne portale Hypertonie betrug 40 % bei den Mannern und 35
% bei den Frauen. (Burgmaier+Brinker 2021) Auch einer weiteren Studie aus dem
Jahr 2020 fand keinen geschlechtsspezifischen Unterschied hinsichtlich des
Lebertberlebens (31).

In einer Studie von Gunay-Aygun et al., in der erkrankte Geschwister untersucht
wurden, zeigte sich, dass der der Schweregrad des PH nicht vom Geschlecht
abhangt. Sowohl bei mannlichen als auch bei weiblichen Patient*innen konnte der

PH in unterschiedlich schweren Formen auftreten, von mild bis schwer (32).

Alter

In einer Studie von Zerres et al. wurde eine positive Korrelation zwischen dem
Erkennen klinischer Anzeichen einer Leberfibrose und dem zunehmenden Alter
der Patient*innen  festgestellt. = Das  Durchschnittsalter der letzten
Leberuntersuchung mittels US betrug bei Patientinnen mit offensichtlicher
Leberveranderungen, die sich in Bezug auf Echogenitat und GréRRe zeigten, 7,4
Jahre. Bei jenen ohne Leberveranderungen lag das Durchschnittsalter bei 4,2
Jahren (46).

Eine Studie aus dem Jahr 2021 zeigte, dass bei nur einem Patienten bereits bei
der Geburt Leberzysten festgestellt wurden. Innerhalb des ersten Lebensjahres
traten bei vier Patient*innen sowohl Nieren- als auch Leberbeteiligung auf,
wahrend acht der Patient*innen eine isolierte Lebererkrankung entwickelten.
Insgesamt wurden 38 Studienteilnehmer*innen untersucht. Patient*innen, bei
denen die Diagnose einer ARPKD erst nach dem ersten Lebensjahr gestellt

wurde, prasentierten sich vorwiegend mit Lebersymptomen (63).

Zwei Studien aus dem Jahr 2014, von Guay et al. und Hartung et al., kamen zu
dem Ergebnis, dass Kinder im ersten Lebensjahr in der Regel noch keine
Leberveranderungen aufwiesen (28, 64). Eine weitere Untersuchung zeigte, dass
pranatal keine Leberveranderungen festgestellt werden konnten, was darauf
hindeutet, dass Leberprobleme in der Regel erst zu einem spateren Zeitpunkt im

Leben manifestiert werden (33).
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Eine zusatzliche Studie von Guay und Desmond kam zu dem Schluss, dass das
Auftreten eines PH mit dem Alter zunimmt. Zudem wurde festgestellt, dass das
durchschnittliche Alter bei Diagnosestellung signifikant jiunger war als das
Durchnschnittsalter pro Kohorte. Dies legt nahe, dass nur ein Teil der
Patient*innen ein erhdhtes Risiko fur die Entwicklung einer klinisch signifikanten

portalen Fibrose haben (37).

Betroffene, die perinatal asymptomatisch waren und eine mildere Form der
Nierenerkrankung aufwiesen, prasentierten sich erst im spateren Kindes- oder
Erwachsenenalter mit klinischen Zeichen wie Splenomegalie oder
Thrombozytopenie, da der PH zu diesem Zeitpunkt bereits fortgeschrittener war.
In der genannten Studie wurde zudem festgestellt, dass 60 Prozent der
Patient*innen, die junger als funf Jahre waren, eine Splenomegalie aufwiesen.
Dieser Prozentsatz unterscheidet sich jedoch nicht signifikant von den alteren
Patientengruppen. Daraus wurde der Schluss gezogen, dass der PH bei ARPKD
frh im Leben einsetzt und sich im Verlauf der Zeit zunehmend verschlechtert
(32). Bei viele Patient*innen mit PH trat ein Hypersplenismus bereits vor dem 10.
Lebensjahr auf, wahrend dsophageale Varizen im Durchschnitt etwa drei Jahre

spater diagnostiziert wurden (65).

In einer Studie von Roy et al. wurde bei den Kontrolluntersuchungen nach dem
ersten Lebensjahr bei 83 % der Betroffenen eine Hepatomegalie und bei 60 %
eine Splenomegalie festgestellt. Im weiteren Verlauf erlitten 23 % der
Patient*innen Varizenblutungen, wobei das durchschnittliche Alter bei deren
Auftreten bei 12,5 Jahren lag (45).

Abdul-Majeed et al. berichtete in dieser Studie, dass bei der Kontrolluntersuchung
61 % der Patient*innen einen fortschreitend verschlechternden PH aufwiesen,
wahrend 39 % einen stabilen PH hatten. Die Autoren schlugen vor, den PH in drei
Gruppen (keine, stabile, progressive Splenomegalie) zu unterteilen, um mogliche

biologische Marker fur die Krankheitsprogression zu identifizieren (31).
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3.2.2.Laborparameter

Eine Studie aus dem Jahr 1996 zeigte, dass bei Patient*innen mit
Leberbeteiligung keine signifikante Erhdhung der Leberenzyme Glutamat-Pyruvat
Transaminase (GPT), Glutamat-Oxaloacetat Transaminase (GOT) und alkalischen
Phosphatase (AP) im Vergleich zu Patient*innen ohne Leberbeteiligung
festzustellen war. Allerdings wurde eine signifikante Erhohung der Gamma-
Glutamyl Transpeptidase (GGT) bei den betroffenen Patient*innen beobachtet
(46). In einer weiteren Studie aus dem Jahr 2021 war die GGT leicht erhdht,
wahrend das Serumalbumin keine signifikante Abweichung von den Normwerten
zeigte (63).

In einer Studie von Burgmaier et al. waren die Serum-Leberfunktionstests lediglich
in einer kleinen Subkohorte der Patient*innen erhdht (33). Die Ergebnisse dieser
Untersuchung legen nahe, dass die Standard-Leberfunktionstests in vielen Fallen
nicht ausreichend sind, um eine Leberbeteiligung bei ARPKD adaquat zu
beurteilen (26, 33).

Eine weitere Untersuchung aus dem Jahr 2020 zeigte, dass die Leberfunktion bei
den meisten Patient*innen mit ARPKD innerhalb des normalen Bereichs blieb. Die
Prothrombinzeit (PT), das Serumalbumin und das direkte Bilirubin waren normal
oder nur minimal verandert. Die Leberenzyme ALT, AST und GGT lagen ebenfalls
im Normalbereich oder waren leicht erhdht, wobei ein leichter Anstieg mit
zunehmenden Alter der Patient*innen beobachtet wurde. Bei den Patient*innen
mit PH waren jedoch die GGT, das direkte Bilirubin, Ammoniak und der APRI
(AST/Thrombozyten-Ratio Index) nominal erhoht, wahrend die
Thrombozytenanzahl signifikant niedriger war. Besonders bemerkenswert war,
dass die AST- und Ammoniakwerte bei den Patient*innen mit progressiv
verschlechterndem PH nominal héher, als bei denen mit stabilem PH. Der mittlere
Unterschied zwischen diesen Werten in der ersten und letzten Untersuchung war

jedoch in beiden Gruppen ahnlich (31).
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Eine andere Studie untersuchte die Korrelation zwischen Lebervolumen und den
Serumwerten Albumin sowie direktem Bilirubin, konnte jedoch keinen signifikanten
Zusammenhang feststellen. Bei Patient*innen mit Splenomegalie war die PT
signifikant verlangert. Interessanterweise korrelierte die PT nicht mit den Werten
fur direktes Bilirubin oder Albumin, jedoch zeigte sich eine signifikante Korrelation
mit dem Milzvolumen. Daruber hinaus war die Thrombozytenanzahl bei
Patient*innen mit Splenomegalie signifikant niedriger als bei jenen ohne
Splenomegalie. Es wurde zudem ein rucklaufiger Trend der Thrombozytenzahl mit
steigendem Alter beobachtet. Bei den Leberenzymen konnte kein signifikanter
Unterschied zwischen den Gruppen mit und ohne Splenomegalie festgestellt
werden. Auffallig war jedoch, dass bei Patient*innen mit Splenomegalie erhdhte
Werte des intestinalen Fettsaure-bindenden Proteins (I-FABP) festgestellt wurden.

Dieses Protein dient als Marker fur eine Schadigung der Enterozyten (32).

Einer weitere Studie beschaftigte sich mit dem Zusammenhang zwischen |-FABP
und dem Schweregrad der Leberbeteiligung. In dieser Studie wurden insgesamt
erhohte I-FABP Werte festgestellt, jedoch konnte kein linearer Zusammenhang
zwischen den I-FABP-Spiegeln und dem Schweregrad der Lebererkrankung

nachgewiesen werden (66).

3.2.3. Bildgebung und Leber- und Nierenkorrelation

Bildgebung

In einer Studie aus dem Jahr 2013 konnte keine Korrelation zwischen dem
Lebervolumen und dem Volumen der Milz oder der Nieren nachgewiesen werden.
Es wurde jedoch ein negativer Zusammenhang zwischen der
Thrombozytenanzahl und dem Milzvolumen festgestellt. Ein ahnlicher negativer
Zusammenhang wurde auch zwischen der an die Korpergrolie korrigierte
Milzlange und der Thrombozytenzahl beobachtet. Patient*innen  mit
Splenomegalie wiesen in 83 % der Falle eine moderate bis schwere Erhdhung der
Leberechogenitat auf. Im Gegensatz dazu zeigte nur 48 % der Patient*innen ohne

Splenomegalie eine vergleichbare Veranderung der Leberechogenitat.
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Intraabdominale Kollateralgefalle konnten ausschlieBlich bei Patient*innen mit
Splenomegalie nachgewiesen werden. Fast alle Patient*innen mit offenen
Nabelschnurvenen befanden sich in der Gruppe mit Splenomegalie. Bei 22 von 27
Patien*innen mit Splenomegalie wurden 0sophageale Varizen festgestellt,
wahrend nur zwei von vier Patient*innen in der Gruppe ohne Splenomegalie
solche Varizen aufwiesen. Alle Patient*innen, die eine Varizenblutung erlitten,
gehorten der Splenomegaliegruppe an. Zudem wiesen nahzu alle Patient*innen

mit multiplen GefaRen an der Porta hepatis eine Splenomegalie auf (32).

In einer Studie von Hartung et al. wurde versuchte, den Schweregrad der
Lebererkrankung bei Patient*innen mit ARPKD mittels ARFI-US-Elastographie
(Akustische Radiation Force Impulse) den Schweregrad der Leberbeteiligung zu
quantifizieren. Die Ergebnisse zeigten, dass Patient*innen mit ARPKD eine
signifikant hohere durchschnittliche Steifigkeit der Leber und Milz im Vergleich zu
einer gesunden Kontrollgruppe aufwiesen. Besonders auffallig war, dass ARPKD-
Patient*innen mit Splenomegalie eine hdéhere durchschnittliche Leber- und
Nierensteifigkeit aufwiesen als jene ohne Splenomegalie. Darlber hinaus wurde
eine signifikante Erhéhung der Steifigkeit der Leber und Nieren bei Patient*innen
mit verminderter Thrombozytenanzahl im Vergleich zu solchen mit normaler
Thrombozytenanzahl beobachtet. Die Studie ergab ebenfalls, dass die Leber- und
Nierensteifigkeit bei Patient*innen mit PH, die sowohl Splenomegalie als auch
niedrige Thrombozytenanzahlen aufwiesen, signifikant héher war als bei denen
ohne PH. Es wurde eine starke positive Korrelation zwischen der Leber- und
Nierensteifigkeit und dem Milzlangen-Index festgestellt. Im Gegensatz dazu fand
sich eine negative Korrelation zwischen der Leber- und Nierensteifigkeit und der
Thrombozytenanzahl. Die Ergebnisse der Studie legen nahe, dass die ARFI-US-
Elastographie, insbesondere des linken Leberlappens, ein wertvolles
diagnostisches Instrument zur Beurteilung der Leberbeteiligung (einschliellich
Leberfibrose und PH) sowie des Schweregrads der Erkrankung bei ARPKD-
erkrankten Kindern darstellt (57).

Hartung et al. untersuchte auch den Einsatz der Magnetresonanzelastographie
(MRE), um den Schweregrad der CHF und dem PH bei Patient*innen mit ARPKD
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zu bestimmen. In dieser Studie wies die ARPKD-Gruppe eine signifikant hdhere
Lebersteifigkeit auf als die gesunde Kontroligruppe. Die Milzsteifigkeit zeigte
jedoch keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen. In dieser
kleinen Kohorte konnte keine lineare Korrelation zwischen der MRE-basierten
Lebersteifigkeit und der Milzlange oder der Thrombozytenzahl nachgiewesen
werden. Es wurde jedoch eine starke Korrelation zwischen der MR- und der US-
Elastographie hinsichtlich der Lebersteifigkeit festgestellt. Diese Ergebnisse legen
nahe, dass beide Methoden eingesetzt werden kdnnen, um den Schweregrad der
Lebererkrankung bei ARPKD zu beurteilen. Der Vorteil der US-Elastographie liegt
in ihrer kostengunstigen Anwendung und der Mdglichkeit, sie ohne Sedierung
durchzufihren. Im Gegensatz dazu ermdglicht die MRE eine umfassendere
Erfassung des gesamten Organparenchyms und bietet zusammen mit anderen
MRT-Sequenzen eine detailliertere Beurteilung der Anatomie der Leber und der
Gallengange. Daher konnte die MRE besonders bei Patient*innen von Nutzen
sein, die eine prazisere Darstellung der Leberstruktur und der Gallengange

bendtigen (67).

Eine Studie aus dem Jahr 2021 untersuchte 2D-morphologische Veranderungen
der Leber bei Patient*innen mit ARPKD und fokussierte sich dabei auf die Form
des linken Leberlappens sowie die Lebersteifigkeit. Die Ergebnisse zeigten, dass
die Form des linken Leberlappens als Marker fur die Lebersteifigkeit bei ARPKD-
Patient*innen verwendet werden kann. Es wurde eine stark negative Korrelation
zwischen dem Verhaltnis von Umfang zu Oberflaiche und der Lebersteifigkeit
festgestellt, wahrend die Lange der Nebenachse eine starke positive Korrelation
mit der Lebersteifigkeit aufwies. Im Vergleich zeigte die gesunde Kontrollgruppe
keine signifikante Korrelation in diesen Parametern. Die positive Korrelation
zwischen der Lange der Nebenachse und der Lebersteifigkeit deutet darauf hin,
dass die Steifigkeit des Leberlappens mit dem Grad der Hypertrophie des linken
Leberlappens zusammenhangt. Die negative Korrelation zwischen der
Lebersteifigkeit und dem Umfang-Oberflachen-Verhaltnis weist auf eine
fortschreitende Zunahme des kugelformigen Erscheinungsbilds des linken
Leberlappens hin, was mit einer korrespondierenden Zunahme der Lebersteifigkeit

einhergeht. Daruber hinaus wurde eine starke Korrelation zwischen der MilzgroRe
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und der Form des linken Leberlappens festgestellt, was darauf hinweist, dass die
Form des linken Leberlappens auch als potenzieller Marker fur das Vorliegen
eines PH dienen koénnte. Fir die Analyse wurde bei jeder Messung ein fester
anatomischer Bezugspunkt, die Bauchaorta, verwendet, um den linken
Leberlappen zu segmentieren und auf eine Schicht zu projizieren. Diese
morphologischen Veranderungen des linken Leberlappens konnten somit eine
alternative, nicht-invasive Methode zur Bestimmung der Lebersteifigkeit darstellen.
Im Gegensatz zur MRE, die spezielle Software- und Hardwareanforderungen hat,

erfordert diese Methode keine spezifischen technischen Voraussetzungen (68).

Ein vielversprechender Biomarker zur Bestimmung der Lebererkrankung bei
ARPKD-Patient*innen konnte die T1-Relaxationszeit im MRT sein. In dieser Studie
an PCK-Ratten wurde eine signifikant verlangerte T1-Relaxationszeit im Vergleich
zu einer gesunden Kontrollgruppe festgestellt. Die T1-Relaxationszeit korrelierte
signifikant sowohl mit der Gallengangsdilatation als auch mit dem Ausmal} der
Leberfibrose. Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass die T1-Relaxationszeit als
potenzieller nicht-invasive Marker fur die Leberbeteiligung bei ARPKD dienen

kdnnte, ohne dass ein Kontrastmittel erforderlich ist (69).

Leber- und Nierenkorrelation

Eine Studie aus dem Jahr 2013 untersuchte die Korrelation zwischen dem
Schweregrad der Nieren- und Lebererkrankung bei Patient*innen mit ARPKD und
verglich dabei das Milzvolumen in Abhangigkeit von der Nierenbeteiligung (mild
versus schwer). Das durchschnittliche Milzvolumen war bei Patient*innen mit
kortikomedullarer oder ausschlieBlich medullarer Nierenerkrankung vergleichbar.
Die glomerulare Filtrationsrate (GFR) korrelierte nicht mit dem Milzvolumen,
jedoch war die GFR bei Patient*innen mit Splenomegalie niedriger als bei jenen
ohne Splenomegalie. Letztlich kam die Studie zu dem Schluss, dass es keinen
direkten Zusammenhang zwischen dem Schweregrad der Nierenerkrankung und
der Leberbeteiligung bei ARPKD gibt (32).

Ahnlich zeigte eine Studie von Majeed et al., dass der Verlauf der Nierenfunktion
keinen Unterschied zwischen den Patient*innen mit oder ohne PH aufwies.

Ebenso gab es keine Unterschiede im Verlauf der Nierenfunktion zwischen
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Patient*innen mit progressiv verschlechterndem PH und jenen mit stabilem PH.
Diese Ergebnisse stutzen die Annahme, dass die Progression der Nieren- und

Lebererkrankung bei ARPKD unabhangig voneinander verlauft (31).

3.2.4.Genetik und Geno- und Phanotyp Korrelation

Burgmaier et al. untersuchte in einer Studie die Genotype-Phanotyp-Korrelation
des PKHD1-Gens bei 304 Patient*innen mit ARPKD. Es wird angenommen, dass
zwei trunkierende Mutationen (Null/Null) zu einem vollstandigen Verlust der
Proteinfunktion fuhren. Die Studie ergab, dass die Null/Null-Variante mit signifikant
schlechteren Ergebnissen in Bezug auf das PH-freie Uberleben assoziiert war, im
Vergleich zu anderen Genotypen. Bei Patient*innen mit zwei trunkierenden
Mutationen lag das 15-Jahres-Uberlebensrate ohne Anzeichen von PH
(einschliellich Thrombozytopenie, Splenomegalie, Kollateralgefalle,
portosystemischer Shunt oder LTx/CLTx) bei 42 %, wahrend die 15-Jahres-
Uberlebsrate ohne schwerwiegende Leberkomplikationen (Varizenblutung,
portosystemischer Shunt oder LTx/CLTx) bei 78 % lag. Insbesondere zeigte die
Null/AA2625-4074-Variante schlechtere Leberausgange als andere Null/Null-
Varianten. Bei dieser Variante betrug die 15-Jahres Uberlebensrate ohne PH nur
13 Prozent, und ohne erhebliche Leberkomplikationen lag sie bei 48 %. Bei
Missens-Mutationen (Miss/Miss) oder einer Kombination aus einer Missens- und
einer trunkierender Mutation (Mis/Null) wurden sowohl milde als auch moderate
Phénotypen beobachten. Die 15-Jahres-Uberlebensrate ohne PH lag hier
zwischen 36 und 46 %, wahrend die 15-Jahres-Uberlebensrate ohne schwere
Leberkomplikationen bei 77 bis 80 % lag. Zudem wies die Kombination der Mis1-
708/Mis2625-4074-Mutation im Hinblick auf das Lebertuberleben ohne
Komplikationen (5- und 10-Jahres-Uberlebensrate) schlechtere Ergebnisse auf als
die Null/Mis1-708-Mutation. Es zeigte sich, dass Missensmutationen, die die
Aminosauren (AAs) 1838-2624 betreffen, vor schweren Leberkomplikationen zu
schitzen scheinen und insgesamt ein besseres Leberoutcome aufwiesen. Die
Untersuchung der Exonsegmente ergab, dass die Exons 51 bis 60 und 61 bis 67

die schlechtesten Uberlebensraten beziiglich des Leberiiberlebens zeigten (1, 23).
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Bergmann et al. berichteten in einer Studie, dass bei zwei trunkierenden
Mutationen (Null/Null) ein vollstandiger Ausfall der Proteinfunktion zu erwarten ist,
was zu einer frUuhzeitigen und ausgepragten Manifestation der
Krankheitskomplikationen fihrt. Im Gegensatz dazu weisen Missensmutationen
einen variablen Effekt auf die Proteinfunktion auf, wodurch die Symptomatik von
mild bis schwer reichen kann. Die Studie zeigte zudem, dass die Lokalisation der
Mutation eine entscheidende Rolle bei der Auspragung des Phanotyps spielt.
Patient*innen mit einem predominanten Leberphanotyp (z.B. Varizenblutungen
oder Aszites bei normaler Nierenfunktion) hatten in der Regel Mutationen im
Bereich der AAs 2831-2840 (Exon 54) und AAs 3051-3209 (Exon 58).
Interessanterweise fanden sich Missensmutationen fast gleichermal3en sowohl in
der Gruppe mit einem predominanten Leberphanotyp als auch in der Gruppe ohne

hepatobiliarer Manifestationen (22).

Gunay-Aygun et al. fanden in ihrer Studie keinen signifikanten Unterschied im
Milzvolumen zwischen Patient*innen mit trunkierenden Mutationen und denen
ohne trunkierende Mutationen. Ebenso wurde kein signifikanten Unterschied in der
Haufigkeit von biliaren Veranderungen zwischen den beiden Gruppen festgestellt.

Das Auftreten einer Splenomegalie war in beiden Gruppen ahnlich (32).

In einer retrospektiven Studie der Huazhong University of Science and Technology
sowie einer begleitenden Literaturibersicht wurden potenzielle Hot-spot-
Mutationen im PKHD1-Gen untersucht. Die Ergebnisse deuteten darauf hin, dass
insbesondere Missensmutation ¢.2507T>C im Exon 24 mit der Entwicklung einer
Leberfibrose mit gleichzeitig normaler Nierenfunktion assoziiert ist (70-72).
Darlber hinaus zeigten die Ergebnisse, dass Mutationen stromaufwarts des
Exons 27 haufig mit einer Leberfibrose sowie Hypersplenismus in Verbindung
stehen (73).

Wahrend der Nierenphanotyp bei DZIP1L-Mutationen in der Regel dem bei
PKHD1 Mutationen ahnelt, scheint die Leberbeteiligung bei DZIP1L-Mutationen
weniger haufig aufzutreten als bei PKHD1-Mutationen (9, 74). Bisher konnte
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jedoch kein klarer Zusammenhang zwischen der Lokalisation der DZIP1L-Mutation
und dem Schweregrad des klinischen Verlaufs festgestellt werden. Es wird
angenommen, dass Mutationen in diesem Gen im Allgemeinen keine wesentliche

Rolle bei den am starksten betroffenen ARPKD-Patient*innen spielen (75).
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4. Diskussion

Das Ziel dieser Arbeit war es, durch eine Literaturrecherche den aktuellen
Wissensstand zu Hepatopathien im Kontext der ARPKD darzustellen. Besonderes
Augenmerk lag auf spezifischen Patientencharakteristika sowie einem mdglichen
Zusammenhang mit der Progression der Lebererkrankung im Rahmen der
ARPKD. In diesem Abschnitt folgt eine abschlieRende Zusammenfassung der

durch die Literaturrecherche gewonnenen Ergebnisse.

Bei den Hepatopathien, die bei einer ARPKD auftreten, wird zwischen der CHF
und dem Caroli-Syndrom, seltener auch der Caroli-Disease, unterschieden.
Mikroskopische Leberveranderungen sind haufig bereits bei der Geburt
nachweisbar, kdonnen jedoch bildgebend erst zu einem spateren Zeitpunkt erkannt
werden. Je nach Studie weisen zwischen 45 und 90 % der ARPKD-Patient*innen
eine Leberbeteiligung auf. Haufig manifestieren sich diese Leberveranderungen in
Form eines PH, der in der Regel durch Splenomegalie und Thrombozytopenie
entdeckt wird. Komplikationen des PH umfassen Hypersplenismus und
O0sophageale Varizen mit Blutungsneigung. Das Caroli-Syndrom kann durch eine
Cholestase zu Gallensteinen, rezidivierenden Cholangitiden und sogar zu Sepsis
fihren. Einen PH also Folge der CHF wurde bei bis zu 65 % der Betroffene
festgestellt, wahrend das Caroli-Syndrom bei etwa 60 % nachweisbar war. Diese
Leberveranderungen lassen sich effektiv mittels Bildgebungsverfahren, wie US,
MRT und CT darstellen. Laboruntersuchungen kénnen ebenfalls Veranderungen
im Rahmen eines PH aufzeigen, wobei insbesondere die Thrombozytenanzahl,
die GGT und die Prothrombinzeit von Bedeutung sind. Die Therapie der
Lebererkrankungen richtet sich nach den auftretenden Komplikationen und kann

bis hin zu einer LTx oder CLKTX reichen.

In Bezug auf das Geschlecht waren sich die berticksichtigten Studien einig, dass
sowohl mannliche als auch weibliche Patient*innen gleichermalien Anzeichen von
Leberveranderungen aufweisen. Zerres et al. konnte bei 45 % der Manner und 47

% der Frauen Anzeichen einer Leberfibrose nachweisen (46). Auch die Studie von
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Majeed et al.,, Burgmaier et al. und Gunay et al. bestatigen, dass das
Lebertberleben nicht vom Geschlecht abhangig ist (23, 31, 32).

Das Alter spielt eine wesentliche Rolle in der Entwicklung von Lebererkrankungen
bei der ARPKD. Alle untersuchten Studien bestatigten, dass das Auftreten
klinischer Anzeichen einer Leberfibrose positiv mit dem Alter korreliert (46). Kinder
im ersten Lebensjahr sind meist noch frei vor Leberveranderungen (28, 64),
wahrend Patient*innen, bei denen die ARPKD erst nach dem ersten Lebensjahr
diagnostiziert wurde, sich oft vorwiegend mit Lebermanifestationen prasentierten
(63). Der PH kann bereits fruh im Leben auftreten, verschlechtert sich jedoch im
Verlauf der Erkrankung zunehmend (32). Zur besseren Beurteilung der
Krankheitsprogression ware es sinnvoll, den PH in drei Gruppen (keine, stabile

und progressive Splenomegalie) zu unterteilen (31).

Bei Patient*innen mit Lebererkrankungen zeigten verschiedene Studien signifikant
erhdohte GGT-Werte (31, 46, 63), sowie eine verminderte Thrombozytenanzahl, die
mit zunehmendem Alter korrelierte (31, 32). Bezuglich der Prothrombinzeit
existieren widerspruchliche Ergebnisse in der Literatur, sodass noch nicht
eindeutig festgestellt werden kann, ob diese bei einer Splenomegalie signifikant
verlangert ist (31, 32). I-FABP war bei Patient*innen mit Splenomegalie erhéht,
allerdings konnte kein linearer Zusammenhang zum Schweregrad der

Lebererkrankung nachgewiesen werden (32, 66).

Bildgebend konnte  ein negativer = Zusammenhang  zwischen  der
Thrombozytenanzahl und dem Milzvolumen gezeigt werden (32). Hartung et al.
fanden in zwei Studien, dass ARPKD-Patient*innen in der US- und MR-
Elastographie eine signifikant hohere Lebersteifigkeit aufwiesen als diejenigen
ohne Splenomegalie. Fir die Milzsteifigkeit waren signifikante Unterschiede
jedoch nur in der US-Elastographie nachweisbar (57, 67). In Zukunft konnte die
T1-Relexationszeit im MRT ein potenzieller nicht-invasiver Marker flr
Leberbeteiligung bei ARPKD sein, da bei PCK-Ratten signifikant verlangerte T1-

Relaxationszeiten gemessen wurden (69).
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Derzeit gibt es keinen direkten Zusammenhang zwischen dem Schweregrad der
Nierenerkrankung und der Leberbeteiligung bei ARPKD-Patient*innen. Es wird
daher angenommen, dass die Progression der Nieren- und Lebererkrankung

unabhangig voneinander verlauft (31, 32).

Mehrere Studien konnten zeigen, dass zwei trunkierende Mutationen (Null/Null)
des PKHD1-Gens zu einem Funktionsverlust des Fibrocystins fihren und somit
das PH-freie  Uberleben signifikant verschlechtern (22, 23). Zwei
Missensmutationen (Mis/Mis) oder eine Missens- und eine trunkierende Mutation
(Mis/Null) zeigen hinsichtlich des Leberphanotyps eine hohe Variabilitat. Nicht nur
die Art der Mutation, sondern auch deren Lokalisation auf dem PKHD1-Gen ist
entscheidend fur die Auspragung der Leberbeteilung (1, 23). Besonders
Muationen in den AAs 2831-2840 und AAs 3051-3209 flhren zu einem
predominanten Leberphanotyp (22). Mutationen im DZIP1L-Gen scheinen derzeit
keine wesentliche Rolle bei der Entwicklung von Lebererkrankungen im Rahmen
der ARPKD zu spielen (9, 74).

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass bei der Diagnose einer ARPKD
auch immer eine mogliche Erkrankung der Leber in Betracht gezogen werden
muss. Auch wenn Leberveranderungen haufig erst im Verlauf der Erkrankung
erkannt werden, sind diese mit vielen und teils auch schwerwiegenden
Komplikationen verbunden. Da die Datenlage hinsichtlich der
Patientencharakteristika bezlglich des Schweregrades und Progression der
Hepatopathien bislang unzureichend ist, waren weitere Studien notwendig, um
Risikopatient*innen frlhzeitig zu identifizieren, zu diagnostizieren und

gegebenenfalls zu therapieren.
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