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. Akutes Leberversagen im Kindesalter

Das Akute Leberversagen (ALV) im Kindesalter ist ein
rasch fortschreitendes, potentiell fatales klinisches Syndrom
In zuvor gesunden Kindern mit:

= Biochemischer Evidenz eines Leberzellschadens
» Koagulopathie, nicht durch Vitamin K korrigierbar

INR = 1.5 mit hepatischer Enzephalopathie
oder

INR = 2.0 unabhangigq vom Vorhandensein einer
hepatischen Enzephalopathie

X
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. Neonatales Leberversagen
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= Biochemischer Evidenz eines Leberzellschadens

» Koagulopathie, nicht durch Vitamin K korrigierbar

INR = 2.0 unabhangig vom Vorhandensein einer
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— Encephalopathie bei Neonaten nicht zu beurteilen
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. Neonatales Leberversagen

Das Neonatale Leberversagen (NLV) tritt innerhalb der
ersten 28 Lebenstage auf und hat eine hohe Mortaliat

Die Atiologie des NLV unterscheiden sich signifikant vom
ALV des alteren Kindes oder des Erwachsenen

Ebenso finden sich regionale Unterschiede in Bezug auf
die Atiologie:

= Mehr Stoffwechselerkrankungen bei Konsanguinitat
» (Geg. regional gehaufte Infektionserkrankungen
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. Anamnese neonatales Leberversagen

Sind die Eltern konsanguin?

Gab es unklare fruhe Todesfalle oder Aborte bei
Geschwistern?

Gab es Auffalligkeiten bei Schwangerschaft oder Geburt?
Wie war die bisherige Entwicklung?

Gibt es Hinweise fur eine Infektion in Eigen-, Familien- und
Umgebungsanamnese?

Besteht die Moglichkeit der Intoxikation?



Aetiology and outcome of NLF (n = 60) at

King's College Hospital, London. ALV im Kindesalter n=37 (2009-2014)
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Hohe Lethalitat — geringes Korpergewicht limitiert Transplantabilitat
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. Herpes simplex Infektion

Klinische Manifestation:
= Asymptomatische Phase oft 1 Woche oder mehr

= Fieber, Lethargie, ,Futterungsprobleme”
» Ausschlag (oft sehr diskret)
» Krampfanfalle bei zerebraler Beteiligung

=  Oft rasanter Verlauf mit sehr hohen Transaminasen

Verlauf und Prognose:
= Mortalitat tber 80%

» Transplantation nur nach erfolgreicher Behandlung des Virus und

sekundarer/persistierender Leberinsuffizienz sinnvoll

oFa
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Herpes simplex Infektion

- Verlaufund Atiologie des NLV (n = 7)

erstorben
d Infektion. bei Aufmnahme beatmet und katecholaminpflichtig

N\

1

=" Infektion. bei Aufmnahme stabil. spater Lungenblutung

3 Speichererkrankung. Azidose bei abdominellem Kompartmentsyndrom
4 Neonatale Hamochromatose, beatmet, dialysepflichtig

L

Unklare Genese:- Bei Aufmnahme beatmet unter Dauerpufferung. Anurie

Uberlebt

1. Infektion. bei Aufmnahme imntubilert. spater Stabilisierung
2. Alkute Pfortaderthrombose mit spontaner Erholung

Bei neonatalem Leberversagen sollte eine unverzugliche Therapie

mit Aciclovir erfolgen bis eine Infektion durch HSV sicher

ausgeschlossen ist

Das Kind, das die Infektion uberlebte, wurde bereits fruh und in der

verlegenden Klinik behandelt .if.




. Neonatale Hamochromatose

Klinische Manifestation:
* |ntrauterine Wachstumsretardierung

» Hypoglykamie und Synthesestorung Stunden/Tage nach Geburt
» Transaminasen niedrig (GPT/GPT oft normal)
» Bilirubin nach Geburt ansteigend uber 30 mg/dI

= Offener Duktus venosus (fast immer)

Verlauf und Prognose:
» Austauschtransfusion und Immunglobuline

— Uberlebensrate ohne Transplantation von tber 75%

&
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. Neonatale Hamochromatose

Pathogenese:
» Transplazentarer Transfer von maternalen IgG-Ak gegen fetale

Hepatozyten (= Alloimmunerkrankung)
= Aktivierung von fetalem Komplement, Bildung eines Membran-
Angriffkomplex, Zerstorung der Hepatozyten

=  Akkumulation von Eisen in und auf3erhalb der Leber

Diagnostik:
» Detektion extrahepatischer Eisenablagerung durch MRT
» Speicheldrusenbiopsie (=Eisenablagerung)

» Histologie (=Membranangriffskomplex)

&t
A va
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. Ferritin und Neonatale Hamochromatose

Ein hohes Ferritin spricht nicht automatisch fur das Vorliegen einer

neonatalen Hamochromatose

Verstorben Ferritin (ug/l)
1. HSV 12.673

2. HSV 11.565

3. Speichererkrankung 284

4. Neonatale Hamochromatose 1494

5. Unklare Genese 485

Uberlebt

1. HSV 6.894

2. Akute Pfortaderthrombose 116.000

ad‘ a
Kathemann et al, 2005 LA



. Akute Pfortaderthrombose

5 Tage altes FG 34+4 SSW mit neonatalem
Leberversagen

Sektio bei Blasensprung und Fieber der Mutter
Zunachst suffiziente postpartale Adaptation
Kein Nabenvenenkatheter (-Anlageversuch)
Klinisch V.a. neonatale Infektion

Labor: GOT 6510 U/l, Quick 21 %,




Akute Pfortaderthrombose




. Akute Pfortaderthrombose

Verlauf:

Spontanes Auflosen der Pfortaderthrombose (nicht mehr darzustellen

nach 2 Monaten)

Im Alter von 7 Monaten normaler Leberultraschall, leicht vergrollerte

Milz, normales Blutbild, normale Leberfunktion




Galaktosamie

Klinische Manifestation:

Progrediente Symptomatik ab ca. 3./4. Lebenstag bei Beginn der
Milchfltterung

« Erbrechen, Durchfalle

» |kterus

« Leberfunktionsstorung (TA stark erhoht)

Verlauf und Prognose:
Bei Verdacht sofortiges Pausieren der enteralen Milchzufuhr

Unerkannt oft Tod durch Gram-negativen Sepsis und Multiorganversagen

e



. Galaktosamie

Pathogenese:

Klassische Galaktosamie (Galaktose-1-P-Uridyltransferasemangel)

UDP-Galaktose-Epimerase-Mangel

Diagnostik:
Neugeborenenscreening unter Milchfatterung (!)

Galaktosemetabolite im Serum

Enzymatik/Genetik bei familiarem Verdacht



. Tyrosinamie Typ 1

Klinische Manifestation:
Akute Tyrosinamie mit:

« Akutem schweren Leberversagen (TA mild bis moderat erhoht)
« Erbrechen
« Hypoglykamie

 Renaler Tubulopathie

Verlauf und Prognose:
Durch Gabe von NTBC (Nitisinon) Unterbrechung der Bildung von
Succinylaceton

Unerkannt oft Versterben in Sepsis/Multiorganversagen



TPZ (Quick-Wert) E] %

NR 318

aPTT 5.7 sec 31-54
Thrombinzet (TZ2) 41.0 sec 14-21
Fibninogen ) mgidl | 162- 3718
Antthrombin-111 24 % 48- 108
Klinische Chemie

Natrium 138 mmoll |134-142
Kalium 24 mmoVl  |3.5-5.6
Chiond 115 mmoVl |98 - 108
Calcum 2.10 mmoll 2,12 - 2,37
Magnesium 0.87 mmoll 0,62 -0,99
"Phosphat (anorg.) (SI-Einhe) 0.61 mmoVl | 1.13-2.13
"SKreatinin (SI-Einhen) 23 pmoll | 35-62
Hamnstoff (SI-Einhen) 2.1 mmoll  |1,6-5.9
Hamsaure (SI-Cinhett) 113.0 pmoll | 101,2-339,2
CK 153 Ui <230
'Bilirubin (gesamt) 1.9 mgidl  [0.2-1,0
Bilirubin (direkt) 1.1 mgidl | <0.2

GOT (ASAT) 57 un 0-<80
"GPT (ALAT) 20 un <65

AP 1272 un 82 - 362
GGT 58 un <180

LOH 557 un 158 - 373
Cholinesterase 43 U/mi

"Gallensauren im Serum 75.7 pmoll |9

"GLDH (¥ un <
Ammoniak 71 po/dl 13-55
Amylase (-Fankreas) ] un 0-8
Lipase 80.8 un <34
Gesamt-Eweid 5.30 g/al 4.7-6.7
Albumin 22 gal 36-50
CRP D5 mgidl | <0.5



. Tyrosinamie Typ 1

Pathogenese:
Fumarylacetoacetase-Mangel
Entstehung toxischer Metabolite, wie z.B. Succhinylaceton

Hepatozellulare Schadigung

Diagnostik:

Sonographie (Hyperechogenitat sowie VergrofRerung der Nieren)
Tubulare Proteinurie

Aminosauren im Plasma (Erhohung von Tyrosin)

Organosauren im Urin (Erhohung von Succenylaceton)

Succinylaceton im Trockenblut
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. Diagnostik neonatales Leberversagen

Labor (Routine-Labor plus...):

 Blutbild mit Lymphozytenphanotypisierung

« Blutausstrich (atypische Zellen), geg. KMP (Hamophagozytose?)

« Ferritin, Triglyzeride, |0slicher IL-2-Rezeptor

 Ammoniak/Laktat/BGA

« Stoffwechseldiagnostik (AS im Plasma, OS im Urin, Galaktosemetabolite)
» Infektionsdiagnostik (v.a. HSV, Enterokokken und CMV)

Leberultraschall: Neurologie:
« Gefallverschluss? Schadel-Sono
« Offener Duktus venosus? Schadel-MRT (bei unklarer Atiologie)

 Hinweise auf Zirrhose ﬁ:



. King‘s College Kriterien (KCK)

Prognostischer Score firr nicht durch Paracetamol induziertes
Akutes Leberversagen:

= INR=26.5
oder (min. 3 von 5 Kriterien)

= Alter unter 10 oder Uber 40 Jahre

= Atiologie unklar oder medikamentds-toxisch

= Beginn der hepatischen Enzephalopathie = 7 Tagen nach Beginn
des lkterus

= INR=3.5

= Bilirubin 2 17,5 mg/d|

&t
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. King‘s College Kriterien (KCK)

>
Prognostischer Score fir nicht durch Paraceté‘ﬁ induziertes
Akutes Leberversagen: $Q

 INR265 AN
o\
oder (min. 3 von 5 Kriterien) X

= Alter unter 10 oder Uber 4(@}’&@

= Atiologie unklar oder megi entos-toxisch
= Beginn der hepatis nzephalopathie = 7 Tagen nach Beginn
des lkterus

- INR235 A~
= Bilirubin 2 mg/dl

o
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. Therapie neonatales Leberversagen

Allgemein:

Glukoseinfusion/Hypoglykamie vermeiden
Proteinzufuhr reduzieren (oder pausieren) bei Hyperammonamie
Nahrungspause bis Galaktosamie sicher ausgeschlossen

Aciclovirgabe bis HSV-Infektion sicher ausgeschlossen

Spezifische Therapie:

Austauschtransfusion mit anschliel3iender IgG-Gabe bei Verdacht auf
neonatale Hamochromatose

NTBC bei Verdacht auf Tyrosinamie Typ 1

Chemotherapie bei HLH



. Zusammenfassung

Das neonatale Leberversagen hat eine sehr hohe Lethalitat

Jedes Kind sollte bis zum sicheren Ausschluss einer HSV-Infektion mit

Aciclovir behandelt werden

Bei niedrigen Transaminasen und offenem Duktus venosus arantii ist die
neonatale Hamochromatose (unabhangig von der Hohe des Ferritins)

eine wahrscheinliche Differenzialdiagnose
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