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— Verminderung des Galleflusses

— EntzUndliche Prozesse in der Leber, dadurch Leberfibrose,
Leberzirrhose

— Folgen der Leberzirrhose

- 2.B. portale Hypertension, Varizen, Hypersplenismus,
Hepatopulmonales Syndrom

— Dystrophie
— Mangel fettloslicher Vitamine, Cave Vitamin-K-Mangelblutung

— Pruritus



Nicht-Labor Diagnostik ,am ersten Tag"”

— Stuhlvisite (Stuhlfarbe)

— Ndchtern Sono Gallenblase (<1,5 cm verdachtig auf
GGA aber nicht sehr aussagekraftig), Ubrige Leber und

Abdomen auf anatomische und strukturelle Auffalligkeiten
untersuchen.



Stuhlvisite
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STUHL-FARBEN-KARTE =

normal

Die Stuhlfarbe lhres Kindes

Lighe Ezm,

Beobachten Sie die StuhKarbe Ihres Meugeborenen! Manche
Leberhrankheiten hinnen durch eine anormak StuhFarbe erfasst
werden. Falls sie den Bddern 3 - 7 gleicht (entfarbte Stiihle), midssen
weite re Unte rsuc hungen durchgefiihrt werden

Wie auch immer die Stuhlfarbe hres Kindes ist, bringen Sie diese
Karte in die erste Konsultation bei lhrem Kinderarzt vor Ende des
ersten Lebensmonates.

Beobachter Sie die Stablfarke wahrend des 1. Lebensmonates. Falls
der Stuhl zich entfart, muszs dhemprift werden, ob die Gallenmege,

Urierschrift d= gesetzlichen Weartretrs

-E @] welche die Galle won der Leber in den Dann fikren, durchgéngig sind.
=z Die Beohachtury der Stublfarhe ndhrend des 1. Lebensmonates erlaubt
Ei ayf eirfachem Wege die fehlende Durchgdngigkeit der Gallenwege zu
5 [ diagnostizieren . Diese Krankheiten bendtigen eine schnellstmdgliche

Therapie.

Fallz: Sie Fagen haken =zigem SHe nicht, hren Mnderarst zu
kontaktieren. Sie finden auch auf der Webseite war.bascach neiters
Infarmationen.

Diese Worzorgeuntersuchung war edolyreich in andem Landem . In der
Schweiz wind zie im Rahmen einer Pilotstudie durchgefihrt, bewor sie
definitiv gangig wind. Die  hformationen auf der Karte, und die
Schluzzdiagnoze im Falle won anormaler Stublfarbe, werden durch daz
Koordinationzzentrum der Studie (BASCA an der Universtdt Genf
efazzt, Diese Iformationen verden anompniziert. Die Angaben Thres
Kindes sind absolut vertraulich und hleiben beim Knderarzt und dem
Koordinationszertrum. Dieze ‘arsorgeuntersuchung ist freivallig und
veder Sie, noch hr Kinderarzt, noch daz Koordinationszentrum erhalten
ein Entyelt. Dieses Projekt wurde won der BEthizchen Zentralkommizsion
der Genfer Universitdtaspitaler genchmiat,

Indem Sie die ynierschriebene SiubFFarben-Karie fivem Kindearri
aushindigen, geben Sie iy Fiwesindws, dass deren
Infumaionen und die eventuelle Schiuss diagnose fhres Kindes an
das Koordinaions (BAS CA) weideryeleiei werden.

Fiir den hehandelpden Arzi:

Biffe Fagen Sie diese Dafen nach der Konsulfafion 2uf wawev basca ch
eln, oder faven Se diese Kade an: BASCA, Fax +41 (0022 382 50 85
Wedere nformafionen fnden e 2uf weavbasca ch
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Differentialdiagnosen
der neonatalen Cholestase
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Anatomisch

Gallengangatresie, Gallenganghypoplasie: syndromatisch (Alagille), nichtsyndromatisch, Cholangiodysplastisch: Caroli-
Syndrom, Choledochuszyste, konnatale Leberfibrose, Ivemark-Syndrom, Gefassmalformationen wie Abernethy,
Hamangioendotheliome, neonatale sklerosierende Cholangitis, Choledocholithiasis, Stenosen der extrahepatischen
Gallenwege, spontane Perforation der extrahepatischen Gallenwege

Nicht anatomisch
cholestatisch

PFIC 1-3, BRIC, Syndrom der eingedickten Galle, Gallensauresynthesedefekt, ARC-Syndrom
(Arthrogryposis multiplex congenita, Niereninsuff., Cholestase), Aagenes-Syndrom, Neonatales
Dubin-dohnson

Metabolisch

Alpha-1-AT-Mangel , Niemann Pick Typ C, Mitochondriopathien, M. Gaucher, CDG-Syndrom, Galaktosamie,
Tyrosinamie, Citrinmangel, Fruktoseintoleranz, Glykogenose v.a. Typ 4, auch 1, LCAD-Mangel, Wolman-Erkrankung, M.
Farber's, Zellweger-Syndrom, andere Aminocidamien wie z.B. Methionindmie, HNF1 Beta Mutationen mit MODY,
Cholesterol-Ester Speichererkrankungen, Glykogenosen, Mucopolysaccharidosen, Harnstoffzyklusdefekte, Fruktoseintol

Medikamentds/toxisch

TPN, Antibiotika, Antiepileptika u.a. Medikamente, fetale EtOH-Intox., Aluminium, Kupfer
(nicht-Wilson-Kupferintoxikation)

CMV, HSV, Harnwegsinfektion, Sepsis durch Endotoxine (z.B. nekrotisierende Enterokolitis), Hepatitis A-E,

|nfe kt|OS EBV, Parvo B19, VZV, Masern, Mumps, Rételn, HIV, Adeno, Entero, Brucellose, Leptospirose, Listeriose,
Toxoplasmen, Sepsis durch Endotoxine (z.B. nekrotisierende Enterokolitis), Tuberkulose

ISChémiSCh Hypotension/Hypoxie/Schock, Asphyxie, VOD, ECMO, Budd-Chiari

TU mor Leukédmie, Non-Hodgkin-Lymphom, Histiozytosen, Hdmophagozytische Lymphohistiozytose

(HLH), Neuroblastom, Hadm-/Lymphangioendotheliomatose, Hepatoblastom, Peliosis hepatis

Endokrin

Hypopituitarismus, Hypothyreose, Hypocortisolismus

Genetisch

Cystische Fibrose, Trisomie 21, Turner Syndrom, andere Trisomien

Autoimmun

Neonatale Himochromatose, Autoimmunhepatitis, Riesenzellhepatitis mit immunhamolytischer
Anamie, Neonataler Lupus, Graft-versus-Host




. Neonatale Cholestase am Kings® College
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Retrospektive Fallsammlung 1970-1989, Mieli-Vergani et al., Lancet 1989



. Unklare neonatale Cholestase am UKE (n=40)
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Graphik: Prospektive Fallsammlung seit 2009 am Uniklinikum Essen,
~“ einige Patienten mit mehreren Diagnosen gleichzeitig



. neonatale Cholestase Malaisia (n=146)
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Graphik: Prospektive Fallsammlung seit 2009 am Uniklinikum Essen,
" einige Patienten mit mehreren Diagnosen gleichzeitig



Stufenschema:

— Labor: Bili, GGT erhoht, Gallensauren erhoht

— Stuhlfarbe: entfarbt, cave Urinbeimischung oder Medikamente
— Sonographie: (v.a. Gallenblasengrdf3e)

— Ausschluss anderer Gallenwegserkrankungen

— Endoskopische Retrograde Cholangiographie (ERC)

— in Ausnahmefallen Leberfunktionsszintigraphie: (Technecium 99
markiertes Iminodiacetat-Lidocain-Derivat.- gallepflichtiger Tracer), zuvor
3-5 d Phenobarbital 3x2mg/kg/d zur FOrderung der Bilirubinkonjugation.
Falls keine Galleausscheidung:

— Intraoperative Cholangiographie: offen oder laparoskopisch
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Lebersequenzszintigraphie
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Lebersequenzszintigraphie
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Diagnostik: mindestens drei von flnf Hauptkriterien:
- Cholestase

- Charakteristische Fazies (breite Stirn, tiefliegende Augen,
Hypertelorismus, schmales Kinn)

- Vertebrale Anomalien (z.B. Schmetterlingswirbel)

- Augenanomalien (z.B. Embryotoxon posterior aber auch andere wie
corneale, retinale Auffalligkeiten)

- Herzfehler (v.a. Pulmonalarterie)
- Andere:
- Nierenpathologie (strukturell, funktionell)
- Histologie: Ductupenie (oft erst im Verlauf)
- Fettstoffwechselstorung (hohes Cholesterin)
- Andere Gefassmissbildungen (Aorta, Hirngefasse)
- Bei Verdacht ggf. Genetik JAG1, Notch1

Siehe Tabelle aus Suchy FJ. et al., Textbook “Liver Disease in Children” 2007, S. 329



Ductupenie
Cholestase
Herzfehler
Vertebrae
Fazies
Ocular
Renal

89%
95%
94%
61%
92%
80%
44%

Zusammengefasst aus Alagille et al. 1987, Deprettere et al. 1987, Hoffenberg et al. 1995,

Emerick et al. 1999, Tejeira et al. 1999.

Geklaut aus Suchy FJ. et al., Textbook “Liver Disease in Children” 2007, S. 329
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Alpha-1-Antitrypsinmangel: Alpha-1-Antitrypsinkonzentration im Blut,
besser zusatzlich A1AT-Phanotypisierung, da A1AT
Akutephaseprotein

- Phanotypen ZZ, SZ, MZ durch isoelektrische Fokussierung
- auch immunhistochemisch im Leberbiopsat moglich

Autoimmunhepatitis: ANA, SMA, SLA, LKM. V.a. LKM-1 positive AlH,

oft IgG normal oder nur leicht erhdht. Z.B. Labor Prof. Manns,
Hannover

Morbus Gaucher: Beta-Glukozerebrosidase im Blut, z.B. Labor Villa
Metabolica, Mainz



Progressive Familiare Intrahepatische Cholestase (PFIC): Wenn
GGT normal (!) Typ 1 oder 2. Eher neonataler Beginn als Typ 3.

Immunhistochemie aus Lebergewebe fur Typ 2 und 3 moglich- 0,5¢cm
Zylinder, nativ auf Trockeneis. Ansonsten Genetik. Z.B.
Cholestaselabor Prof. Kubitz, Dusseldorf
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Progressive Familiare Intrahepatische Cholestase (PFIC): Wenn
GGT normal (!) Typ 1 oder 2. Eher neonataler Beginn als Typ 3.

Immunhistochemie aus Lebergewebe fur Typ 2 und 3 moglich- 0,5¢cm
Zylinder, nativ auf Trockeneis. Ansonsten Genetik. Z.B.
Cholestaselabor Prof. Kubitz, Dusseldorf

Gallensauresynthesedefekt: Wenn Gallensauren trotz Cholestase
erniedrigt/normal Urin auf Gallensauren. Z.B. Stoffwechsellabor Uni
Heidelberg, ca. 20 Euro.

Syndrom der eingedickten Galle: Ultraschall mit dilatierten
Gallenwegen intra- und extrahepatisch.

- Spulungen der Gallenwege endoskopisch mittels ERC, perkutane
transhepatische Cholangiographie (PTC), Cholezystostomie f@



Niemann-Pick-Typ C: Knochenmarkpunktion mit sogenannten
“Schaumzellen”. Ggf. Fibroblastenkultur aus Hautbiopsie.

Hypopituitarismus: Cortisol morgens 8:00 Uhr, TSH, T3, T4

Mitochondriopathien: Lactat pra- und postprandial, Pyruvatspiegel.
Oder sonstige Auffalligkeiten v.a. muskular oder Mikrozephalus.

- Atmungskettenenzyme aus Lebergewebe, 0,5cm Zylinder nativ auf
Trockeneis. Z.B. Medizinisch Genetisches Zentrum Munchen. Cave:
pathologische Werte konnen auch durch Cholestase an sich
auftreten.

Metabolische Erkrankungen: Aminosauren im Plasma, organische
Sauren im Urin, Acylcarnithine im Trockenblut. Z.B.
Stoffwechsellabor Uni Heidelberg. ‘ff‘



Zystische Fibrose: Schweisstest, in ersten 4 Wochen Immunreaktives
Trypsin, ggf. Genetik oder Rektumbiopsat Prof. Ballmann, Bochum

Neonatale Hamochromatose: Typische Klinik: schnell nach Geburt,
Aszites, haufig Leberversagen! Ferritin deutlich erhoht >2000ug/I
(aber wenig spezifisch), Eis%n erhoht, Transferrinsattigung erhoht,
Transferrin erniedrigt, Lippen- oder besser Speicheldrisenbiopsie
auf Eisen, MRT mit Eisentberladung in Leber, ggf. Leberbiopsie.
Therapie Austauschtransfusion!

Tyrosinamie: in Neugeborenenscreening enthalten. Ca. 10% der
erkrankten NG haben jedoch verzogerten Anstieg und werden daher
nicht erfasst. AS in Plasma und Urin, Delta-Aminolavulinsaure i.
Urin, Succinylazetonkonzentration im Urin.

I



Abernethy Malformation: Sonographisch nach intra- und
extrahepatischem portosystemischem Shunt suchen

- Hyperammonamie, meist gutartige Lebertumore, pulmonale
Hypertension

e Voavainf.
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1.Rifampicin 2x5mg/kg/d
2.Naltrexon 1-2mg/kg/d

3.Sertralin?

4.Gallediversion in ausgewahlten Fallen

Phenobarbital und Ursodeoxycholsaure fraglich



1. Substitution fettloslicher Vitamine:
Beginn tagliche Dosis bei Saugling 4 kg:

Vitamin A 6100 IE (z.B. Vitadral 3 Trpf.), Vitamin E 200 IE (z.B. Vedrop
1,4 ml), Vitamin D 2000 IE, Vitamin K 1 mg (z.B. Konakion MM
1Trpf.)

2. Hyperkalorische Ernahrung:

MCT-reich, Na-arm z.B. Heparon 18-22%, Anreicherung mit
Maltodextrin (Start 2g/100ml) und Liquigen (Start 0,5mlI/100ml)



3. Kontrollen Vitamin-Spiegel, Quick, Wachstum: (Vitamin A in
niedrigem Normbereich wg. Toxizitat)

4. Pruritus: Urso 2x10mg/kg/d, (Phenobarbital 3-10mg/kg/d) (Spiegel
kontrollieren), Rifampicin 10mg/kg/d, Naltrexon 1-2mg/kg/d. Chirurgie:
Gallediversion.



Eine neonatale Cholestase mufB3 dringend und konsequent
abgeklart werden

Keine Stufendiagnostik sondern von Beginn an breite und
teilweise auch invasive Diagnostik

In der Diagnosefindung nicht zu schnell mit “einfachen”
Losungen (z.B. CMV) zufrieden geben.

Wichtigste symptomatische Therapie ist die
hyperkalorische Ernahrung und die Substitution mit
fettloslichen Vitaminen



