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424 Kapitel 16 - Neonatale Cholestase

16.1 lIdiopatische neonatale Hepatitis

M. Melter

Als idiopathische neonatale Hepatitis (INH) bezeichnet man Er-
krankungen mit konjugierter (direkter) Hyperbilirubindmie, bei
der die Vielzahl anderer dtiologischer Ursachen einer sog. neo-
natalen cholestatischen Erkrankung (NC) (B Tab. 16.1) ausge-
schlossen werden konnten. Alle neonatalen Erkrankungen mit
konjugierter Hyperbilirubindmie werden dabei als neonatale
Cholestase bezeichnet und umfassen somit auch nichtcholesta-
tische Stérungen mit konjugierter Hyperbilirubindmie (z. B. Virus-
hepatitis). Histopathologisch ist die INH durch sog. Riesenzellen
gekennzeichnet und wurde deshalb auch als,Riesenzellhepatitis”
bezeichnet. Zunachst wurde die INH in 30-40 % aller Félle mit
neonataler Cholestase diagnostiziert, wegen verbesserter diag-
nostischer Méglichkeiten nimmt ihr Anteil in jingeren Studien
aber deutlich ab. Das deutet darauf hin, dass die INH keine ei-
genstandige Entitdt, sondern einen Sammeltopf verschiedener
Ursachen einer konjugierten Hyperbilirubindmie darstellt.

= Epidemiologie

Die Inzidenz der NC wird auf 1 : 2500 Neugeborene geschatzt.
Dies entspricht jahrlich ca. 300 Erkrankungsféllen in Deutsch-
land.

= Klinisches Bild
Die INH ist durch allgemeine Symptome und Laborparameter
einer neonatalen Cholestase gekennzeichnet und weist keine
spezifischen Symptome oder Marker auf. Im Vordergrund
steht somit der Ikterus. Da junge Sauglinge ihren Urin noch
nicht konzentrieren kénnen und dieser daher physiologischer-
weise tiberwiegend ,wasserklar“ ist, ist die Beobachtung, dass
die Windel immer einen gefarbten Urin (typischerweise nicht
»bierbraun“) enthilt, ein Hinweis auf eine neonatale Cholestase
(8 Abb. 16.1). Dariiber hinaus ist ein persistierend acholischer
Stuhl letztlich Ausdruck einer schweren Bilirubinexkretionssto-
rung und wird deshalb auch bei nichtobstruktiven hepatischen
Stérungen beobachtet (B Abb. 16.2). Andererseits schlief3t ein
konstant gefirbter Stuhl eine komplette Gallenwegobstruktion
praktisch aus, was die hohe Bedeutung einer ,,Stuhlvisite ver-
anschaulicht. Diesen Umstand hat sich ein Screening auf ex-
trahepatische Gallengangatresie (GGA) versucht zunutze zu
machen. Hierbei sollten Eltern den Stuhl ihres Neugeborenen
mit Abbildungen auf einer Karte mit verschieden gefarbten
Stiihlen ,,abgleichen (Crofts et al. 1999). Seit 2009 wird ein
dhnliches Vorgehen auch in einem Screeningprogramm in der
Schweiz durchgefiihrt (Wildhaber u. McLin 2010).

Bei INH findet sich eine geringe Knabenwendigkeit, die
Neugeborenen weisen dariiber hinaus oft eine Hepatospleno-
megalie und Dystrophie auf (Sokol et al. 2003).

= Diagnostik
Laborchemisch finden sich z. T. allgemeine Zeichen einer
Cholestase:

Gallensduren,

y-Glutamyltransferase (y-GT),

alkalische Phosphatase

und ggf. einer hepatozelluldren Storung:
Alanin-Aminotransferase (ALT),
Aspartat-Aminotransferase (AST),
Glutamatdehydrogenase (GIDH).

© Interessanterweise ist in der Gruppe der INH das

Bilirubin tendenziell hoher als bei einer Gallengang-
atresie, wahrend sich niedrigere y-GT-Spiegel finden
(Fung u. Lau 1990).

»Gen-Chips“ konnten zukiinftig erganzend zur klinischen
Symptomatik zur Differenzierung zwischen INH und einer
Gruppe der wichtigsten genetisch determinierten Erkran-
kungen mit konsekutiver neonataler Cholestase bedeutsam
werden (Liu et al. 2007). Erste Daten deuten darauf hin, dass
insbesondere zur Differenzierung zwischen INH und ,,echten®
cholestatischen Erkrankungen die Differenzierung des Gallen-
sdureprofils im Blut von Patienten mit neonataler Cholestase
ein einfaches, aber valides Werkzeug sein konnte (Keil et al.
2011).

Da fiir eine INH auch keine typischen sonographischen
Veranderungen existieren, dient die Sonographie im We-
sentlichen dazu, andere Ursachen einer neonatalen Choles-
tase diagnostisch einzugrenzen (Galle-Sludge, Konkremente
etc.; B Tab. 16.1). Auch physiologischerweise sind bei Neuge-
borenen die grofen intra- und extrahepatischen Gallenwege
so zart, dass sie mit bildgebenden Verfahren (Sonographie,
Magnetresonanz-Cholangiopankreatographie = [MRCP])
nicht sicher darstellbar sind. Da es bei der Gallengangatre-
sie in der Regel nicht zu einer Erweiterung der Gallenwege
kommt, ist die Tatsache, dass sich die grolen Gallenwege
sonographisch nicht darstellen lassen, generell in der Diffe-
renzierung zwischen INH und Gallengangatresie nicht geeig-
net (Melter et al. 2010). Auch der sonographische Nachweis
einer normal grofien Gallenblase, evtl. auch einer normalen
postprandialen Entleerungsdynamik dieser, schlief3t eine
Gallengangatresie nicht aus (Melter et al. 2010). Zudem wird
auch bei INH z. T. eine kleine, wenig kontraktile Gallenblase
beobachtet (Melter et al. 2010; Altman u. Abramson 1985).
Der sonographische Nachweis einer echoreichen tubuliren
Struktur in der Leberpforte (,Iriangular cord sign®, TC)
wurde vor einigen Jahren in die Diagnostik eingefiihrt und
als spezifisches Merkmal der Gallengangatresie postuliert.
Das TC ist hilfreich und weifit eine hohe Spezifitit, leider
aber — auch bei erfahrenen Untersuchern - nur eine geringe
Sensitivitit (70-85 %) auf. Bei ,,klassischer® (nichtsyndroma-
ler) Gallengangatresie konnte das vor allem darauf zuriick-
zufiihren sein, dass eine ausgeprégte Vernarbung (und damit
eine deutliche Narbenplatte im Leberhilus) zu diesem frithen
Zeitpunkt noch nicht besteht.

Die Spezifitit der hepatobilidaren Sequenzszintigraphie
(jodfreies Isotop) in der Differenzierung von obstruierenden
(insbesondere Gallengangatresie) und nichtobstruierenden
neonatalen cholestatischen Erkrankungen (insbesondere
INH) ist niedrig, da eine Visualisation der Gallenwege in
diesem Alter generell nicht méglich ist und die Ausschei-
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B Tab. 16.1 Ursachen einer neonatalen cholestatischen
Erkrankung

Ursachen Beispiele

Biliar-obstruk- - Extrahepatische Gallengangatresie
tive Ursachen - Gallenganghypoplasie; syndromatisch
(Alagille-Syndrom), nichtsyndroma-
tisch
- Cholangiodysplastische Syndrome
(Caroli-Syndrom, Choledochuszyste,
konnatale Leberfibrose)
- Neonatale sklerosierende Cholangitis
— Syndrom der eingedickten Galle
— Choledocholithiasis
- Stenosen oder Kompressionen im

Bereich der extrahepatischen Gallen-
O Abb. 16.1 Gelb gefarbter Urin eines Neugeborenen. Da Neuge- wege

borene ihren Urin nur sehr bedingt konzentrieren kénnen, ,beweist” — Spontane Perforation im Bereich der
ein kontinuierlich gelb geférbter Urin eine konjugierte Hyperbilirubi-
namie

extrahepatischen Gallenwege

Nichtob- - Progressive familidre intrahepatische
struktive Cholestase Typ 1-3
cholestatische - Benigne rekurrierende intrahepatische
Erkrankungen Cholestase (BRIC)
- Gallensauresynthesedefekte
- ARC-Syndrom: Arthrogryposis mul-
tiplex congenita, Niereninsuffizienz
(,renal dysfunction”), Cholestase
- Aagenaes-Syndrom

Infektionen — Hepatitis A, B, C (?), (B+) D, E

- Infektionen mit Zytomegalie-, Epstein-
Barr-, Herpes-simplex- (Typen 1, 2, 6),
humanen Herpes- (Typen 6, 8), Parvo-,
Adeno-, Echoviren; Varizellen, Masern,
Mumps, Parainfluenza, HIV etc.

- Toxoplasmose, Listeriose, Leptospirose
etc.

— Sepsis, bakteriell, Endotoxine (z. B. bei
nekrotisierender Eterokolitis)

B Abb. 16.2 Entfarbter Stuhl bei neonataler Cholestase bei einem
3 Wochen alten Neugeborenen

Stoffwechsel- - Neonatale Himochromatose
erkrankungen - Galaktosamie (Galaktose-1-Phosphat-
dung des Isotops in den Diinndarm als wichtigster Pradik- Uridyl-Transferase-Mangel)
tor zum Ausschluss einer obstruierenden Ursache zwar mit - Tyrosindmie Typ 1
einer hohen Sensitivitit (ca. 95 %), aber mit einer geringen - Citrinmangel
Spezifitit (50-75 %) assoziiert ist (B Tab. 16.2). So imitieren - Fruktoseintoleranz
sowohl Stérungen mit einer tiberwiegend verminderten Iso- - Glykogenosé Typ 4, (1)
topenaufnahme (z. B. parenchymatdse Lebererkrankungen), : ;1_322;2";’:;?;2/:'“9'3'
als auch intra- und andere extrahepatisch obstruierende B M){ Niemann-Pick Typ C
Erkrankungen die Symptome einer Gallengangatresie evtl.

- Long-chain-Acyl-CoA-Dehydrogenase-
vollstandig.

Die MRCP ist hilfreich in der Differenzialdiagnose von
INH gegeniiber Storungen mit einer Dilatation der (intrahe-
patischen) Gallenwege (z. B. Caroli-Syndrom). Da aber auf-
grund eines inaddquaten Wassergehaltes und eines extrem
kleinen Kalibers mittels dieser Technik selbst bei gesunden
Neugeborenen typischerweise weder die intra- noch die ex-
trahepatischen Gallenwege sicher visualisiert werden kon-
nen (s. oben), ist die MRCP derzeit in der Differenzierung
zwischen nichtobstruierenden neonatalen cholestatischen

(LCAD-)Mangel

- Energiestoffwechselstérungen (z. B.
Mitochondropathien)

— Hypopituitarismus

- M. Gaucher

- M.Wolman

— Zellweger-Syndrom
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B Tab. 16.1 (Fortsetzung) Ursachen einer neonatalen
cholestatischen Erkrankung

Ursachen Beispiele
Toxisch/medi- -
kamentds (z. T. onen)
auch transpla- - (Totale) parenterale Erndhrung
zentar moglich) - Antibiotika

- Antiepileptika

- Andere Xenobiotika

Kupfer (Nicht-Wilson-Kupferintoxikati-

Autoimmuner- - Autoimmunhepatitis
krankungen - Riesenzellhepatitis mit immunhamoly-
tischer Andmie/Immunthrombozyto-
penie
- Neonataler Lupus erythematodes

Ischamische - Akutes Kreislaufversagen, Schock
Ursachen - Hypoxamie/Asphyxie (ischdmischer
Reperfusionsschaden)

Infiltrative He- - Leukdmie
patopathien - Non-Hodgkin-Lymphom
- Histiozytosen: Langerhans-Zell-Histio-
zytose, hdmophagozytische Syndrome
etc.
- Neuroblastom
- Ham-/Lymphangioendotheliomatose
- Hepatoblastom/hepatozelluldres
Karzinom
— Peliosis hepatis

Andere gene- - Down-Syndrom
tische Erkran- - Turner-Syndrom
kungen

Idiopathische neonatale Hepatitis (Riesenzellhepatitis)

Erkrankungen und einer Gallengangatresie ungeeignet und
daher in der Diagnostik der neonatalen Cholestase meist ent-
behrlich (Norton et al. 2002).

Histologisch konnen bei der INH neben einer oft mar-
kanten hepatozytaren Riesenzelltransformation unspezifische
Veridnderungen, beispielsweise zelluldr betonte Bilirubinre-
tention, Einzelzellnekrosen, vermehrte Apoptose und ext-
ramedullire Himatopoese beobachtet werden. Gelegentlich
findet sich auch eine variable, portal und periportal betonte
zellulére Infiltration und Fibrose (Desmet 2001). Wenngleich
typisch fiir eine INH, finden sich entsprechende unspezifische
histologische Verdnderungen aber auch bei anderen neonata-
len cholestatischen Erkrankungen, und selbst bei der Gallen-
gangatresie zeigen sich in frith durchgefiithrten Leberbiopsien
(innerhalb der ersten 2 Monate) bei etwa einem Viertel der
Patienten Riesenzellen. Andererseits sind selbst duktuldre
Proliferation und kanalikuldre ,Gallepfropfe letztlich nur
das histopathologische Korrelat einer obstruktiven Choles-
tase (z. B. Syndrom der eingedickten Galle [,inspissated bile
syndrome“], (totale) parenterale Erndhrung, neonatale skle-
rosierende Cholangitis) und somit ungeeignet, die Diagnose
einer Gallengangatresie zu sichern (Sokol et al. 2003; Deutsch
etal. 2001). Zudem findet sich auch bei INH gelegentlich eine

duktuldre Proliferation, wenngleich typische Gallepfropfe in
aller Regel nicht nachweisbar sind.

© Besonders wichtig ist es, sich zu vergegenwirtigen,
dass das Fehlen der beschriebenen histologischen
Verdnderungen einer obstruktiven Cholestase
(s. oben) keinesfalls ausreicht, eine Gallengangatre-
sie auszuschlieBen.

Daraus ergibt sich zwingend, dass bei jeder neonatalen Cho-
lestase, bei der eine kontinuierliche Galleausscheidung in den
Diinndarm nicht zweifelsfrei nachgewiesen werden kann, eine
sichere Visualisation der extrahepatischen Gallenwege — bis
einschliellich der distalen intrahepatischen Gallengangiste
(Dd. hepaticus dexter und sinister) — obligat ist. Der traditi-
onelle Goldstandard hierfiir ist eine (explorative) Laparoto-
mie mit direkter Cholangiographie. Allerdings gelingt z. B. bei
(sehr) hypoplastischen extrahepatischen Gallengiangen trotz
Durchgangigkeit (z. B. beim Alagille-Syndrom und bei der neo-
natalen sklerosierenden Cholangitis) auch intraoperativ eine
Cholangiographie einschliefSlich der Dd. hepaticus dexter und
sinister (technisch) nicht immer, was dann zu einer Fehlinter-
pretation und zur Fehldiagnose einer Gallengangatresie fithren
kann. Alternativ dazu kann heute in einigen spezialisierten Zen-
tren die endoskopische retrograde Cholangio(Pankreatiko-)
graphie (ERCP) auch schon bei Frith- und Neugeborenen (nach
eigener Erfahrung zumindest ab ca. 1500 g K6rpergewicht) er-
folgreich durchgefiihrt werden (Lang et al. 2009; Melter 2010).
Wird dieses Verfahren durch einen erfahrenen Untersucher
mittels eines speziellen padiatrischen Duodenoskops durch-
gefiihrt, ist es mit einer extrem hohen Sensitivitat (100 %) und
Spezifitit (>90 %) assoziiert und auch bei einem Korpergewicht
von <2000 g sicher und allenfalls mit wenigen, nicht schwer-
wiegenden Komplikationen vergesellschaftet (Lang et al. 2009;
Melter 2010). Mittels einer nach den oben dargestellten Krite-
rien routinemafig bei allen Patienten mit neonataler Cholestase
durchgefiihrten ERCP konnte in unserem Zentrum iiber die
letzten Jahre 30-50 % der Patienten eine Laparotomie erspart
werden (Lang et al. 2009; Melter 2010). Bei diesen Patienten
wurden u. a. folgende Diagnosen gestellt:

INH,

y,-Antitrypsin-Mangel,

neonatale sklerosierende Cholangitis,

Alagille-Syndrom,

nichtsyndromatische Gallenganghypoplasie,

Syndrom der eingedickten Galle,

Glykogenose Typ 4.

0 AbschlieBend ist wichtig darauf hinzuweisen, dass
auch bei Nachweis einer Erkrankung, die eine neo-
natale Cholestase hinreichend erklart, das oben dar-
gelegte generelle Prinzip (,sichere Visualisation der
Gallenwege bei Fehlen einer sicheren intestinalen
Galleausscheidung”) nicht aufgegeben werden darf.

So haben wir mehrfach bei Patienten mit z. B. a, - Antitrypsin-
Mangel auch eine Gallengangatresie oder zystische Fibrose
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B Tab. 16.2 Pradiktiver Wert verschiedener Untersuchungstechnike zum Ausschluss einer extrahepatischen Gallengangatresie bei 34
konsekutiven Neugeborenen mit unklarer neonataler Cholestase in einer prospektiven Studie (Melter et al.; unveroffentlichte Daten)

Auswertung Stuhl entféarbt Sonographie

keine GB TC
Richtige 21/2 16/8 3/12
Befundung
+/-(n)
Falsche 10/1 4/6 0/19
Befundung
+/-(n)
Sensitivitat 96 73 14
(%)
Spezifivitat 17 67 100
(%)
Positiver 68 80 100
pradiktiver
Wert (%)
Negativer 67 57 39
pradiktiver
Wert (%)

HbSS Histologie ERCP
16/5 20/1 21/11
4/1 5/2 1/0
94 91 100
56 17 92
80 80 96

83 33 100

ERCP endoskopische retrograde Cholangiopankreatikographie; GB Gallenblase; HbSS: Hepatobilidre Sequenzszintigraphie; TC Triangu-

lar cord sign.

nachweisen konnen und gehen davon aus, dass zukiinftig
solche Assoziationen auch mit anderen Erkrankungen beob-
achtet werden.

16.2 Gallengangatresie

C. Petersen

Die Gallengangatresie ist eine seltene Erkrankung des Neugebo-
renen, die als Verschluss der extrahepatischen Gallenwege mit
progredienter Fibrosierung der Leber definiert ist. Rechtzeitige
Diagnosestellung und chirurgische Therapie sowie eine addquate
postoperative Nachbetreuung erhéhen die Chancen auf ein
méglichst langes Uberleben mit der eigenen Leber. Aber nur fiir
wenige Patienten ist diese Behandlung kurativ, und die meisten
Kinder bendtigen friher oder spater einen Organersatz. Damit
stellt die Gallengangatresie die haufigste Indikation fir eine Le-
bertransplantation im Kindesalter dar. Eine urséachliche Therapie
steht bisher nicht zur Verfiigung, da die Atiologie der Erkrankung
noch nicht aufgeklart werden konnte.

= Epidemiologie und Genetik

Die Inzidenz der Gallengangatresie wird fiir Europa auf etwa
1:18.000 Lebendgeborene geschitzt, wobei Madchen haufiger
betroffen sind. Ethnische Faktoren scheinen fiir das Erkran-
kungsrisiko im weltweiten Vergleich eine Rolle zu spielen,
wihrend saisonale Hiufungen nicht nachzuweisen sind. Ob-
wohl bis zu 15 % der Patienten mit Gallengangatresie diverse

anatomische Varianten ihrer abdominalen Organe aufweisen,
gilt diese Erkrankung nicht als kongenital.

Auch eine Vererblichkeit kann nicht angenommen wer-
den, da eine familidre Hiufung extrem selten ist und sogar
HLA-identische Zwillinge fiir die Gallengangatresie diskor-
dant sind. Allerdings ist es denkbar, dass exogene Faktoren
im Zusammenspiel mit einer genetischen Disposition einen
Prozess induzieren, der dann zum Bild der Gallengangatresie
fithrt. Diese Konstellation wire allerdings auf die Perinatalpe-
riode beschrinkt, da bisher kein Patient beschrieben wurde,
der zum Zeitpunkt der Erkrankung &lter war als 3 Monate.

= Atiologie und Pathophysiologie

Die Ursache und die Pathomechanismen der Gallengangatresie
sind bisher unbekannt, so dass man auf retrospektive Erkla-
rungsmodelle angewiesen ist — denn zum Zeitpunkt der Diag-
nosestellung beobachtet man die Erkrankung immer in einem
bereits fortgeschrittenen Stadium. Ein embryologischer Erkla-
rungsansatz beschrénkt sich heute auf die sog. syndromatische
Form der Gallengangatresie, welche durch eine gestorte Dif-
ferenzierung der Duktalplatte bedingt sein konnte. In diesem
Zusammenhang wird eine genetische Disposition diskutiert,
die dann auch fiir die Polysplenie, einen Situs inversus und an-
dere Lageanomalien abdominaler Organe verantwortlich wire.

© Da die meisten Patienten nach der Geburt jedoch ein
symptomfreies Intervall aufweisen, ist davon auszu-
gehen, dass die Gallengangatresie in der Regel eine
erworbene Erkrankung ist.
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Genetische Faktoren

Immunologische Liicke
perinatal?

Gallengang-
atresie

Embryologische
Faktoren

Externe Faktoren
z.B. hepatotrope Viren?

B Abb. 16.3 Entstehung der Gallengangatresie: mégliche atiologische Faktoren und deren Interaktionen

Als exogene Faktoren werden in erster Linie hepatotrope
Viren vermutet, die aber bisher nur sporadisch nachgewiesen
wurden.

Unstrittig ist allerdings, dass sich zu jedem bekannten
Zeitpunkt der Erkrankung sowohl in der Leber als auch
entlang der extrahepatischen Gallenwege eine entziindliche
Reaktion abspielt, die nicht nur eine sekundire Folge der
Cholestase ist. Wahrscheinlich triggert ein bisher noch nicht
identifiziertes Antigen eine zytotoxische T-Zell-Antwort, die
letztlich zu einer Fibrose entlang der intra- und extrahepati-
schen Gallenwege fithrt. Zahlreiche Faktoren, die entlang die-
ser immunologischen Kaskade aktiviert werden, konnten bei
Patienten mit Gallengangatresie bisher identifiziert werden.
Auch bei diesem Erklarungsansatz geht man davon aus, dass
bei genetischer Disposition eine zeitlich limitierte immunolo-
gische Liicke besteht, in der eine exogene Noxe zum Ausloser
fiir eine fehlgesteuerte Immunantwort wird (B Abb. 16.3). Es
stellt sich damit die Frage, ob die Gallengangatresie tatsachlich
eine eigenstandige Erkrankung oder vielmehr das klinische
Korrelat eines anderen, libergeordneten Pathomechanismus
ist.

= Klinisches Bild

Das klinische Bild der Gallengangatresie ist unspezifisch, und
die betroffenen Neugeborenen unterscheiden sich zunichst
nicht von gesunden Kindern mit einem meist harmlosen
Neugeborenenikterus. Die typischen Symptome (Ikterus,
acholische Stithle, dunkler Urin, fehlende Gewichtszunahme,
Hepatomegalie, Aszites) konnen in einigen Féllen sofort nach
der Geburt auftreten, entwickeln sich aber meistens erst inner-
halb der ersten Lebenswochen. Dabei unterscheidet sich der
klinische Verlauf bei der nichtsyndromatischen Form nicht
unbedingt von der sog. syndromatischen Form mit ihren as-
soziierten anatomischen Varianten. In keinem Fall folgt der

Verlauf der Gallengangatresie einem zeitlich oder pathophy-
siologisch reproduzierbaren Schema und erlaubt darum auch
keine Riickschliisse auf eine individuelle Prognose. Unbehan-
delt entwickeln Kinder mit Gallengangatresie binnen weniger
Wochen eine Leberzirrhose und versterben innerhalb der ers-
ten beiden Lebensjahre an den Komplikationen der portalen
Hypertension.

= Diagnostik und Differenzialdiagnostik

Wegen der zunichst noch unspezifischen Symptome wird die
Diagnose der Gallengangatresie sehr oft zu spit gestellt. Neben
dem meist harmlosen Icterus prolongatus des Neugeborenen
ist die Liste der Differenzialdiagnosen sehr lang. Auch wenn
das klinische Bild der Gallengangatresie einer neonatalen
Hepatitis am dhnlichsten ist, so kommen neben morpholo-
gischen Verdnderungen (Choledochuszyste, Syndrom der
eingedickten Galle etc.) vor allem metabolische und Spei-
chererkrankungen der Leber infrage, aufSerdem neonatale
Entziindungen und zahlreiche andere Erkrankungen.

© Weil die Gallengangatresie an sich und auch in
Relation zu anderen Ursachen extrem selten ist,
wird sie oft sehr spat diagnostiziert. Darum gilt die
Forderung, dass jedes Neugeborene, dessen lkterus
langer als 2 Wochen besteht, einer weiterfiihrenden
Diagnostik zugefiihrt werden muss.

Bereits die Differenzierung des Bilirubins stellt einen wich-
tigen Schritt dar, weil ein auf mehr als 20 % erhohter Anteil
konjugierten Bilirubins fiir eine extrahepatische Ursache
der Cholestase spricht. Von den leicht erhohten Transami-
nasenwerten weist insbesondere eine hohe Aktivitat der
y-Glutamyltranspeptidase (y-GT) auf eine mégliche Gallen-
gangatresie hin.
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Sonographisch werden andere strukturelle Anomalien
der Leber und der Gallenwege ausgeschlossen; die Gallenblase
kann auch in einem frithen Stadium der Gallengangatresie
bereits atretisch sein. Allerdings ist dieser Befund nicht pa-
thognomonisch, und auch das Triangular cord sign (» Ab-
schn. 16.1) ist nicht obligatorisch nachzuweisen.

Die Leberszintigraphie ist lediglich zur Verifizierung
der fehlenden Galleausscheidung in den Darm sowie zur
differenzialdiagnostischen Abgrenzung gegeniiber anderen
Lebererkrankungen von Bedeutung. Dagegen ist die Leber-
biopsie hilfreich, wenn sie im Fall einer Gallengangatresie
u. a. eine kanalikuldre Cholestase, Entziindungen innerhalb
der Portalfelder sowie eine Proliferation der Gallenwege
aufzeigt. Allerdings sind auch diese Befunde nicht bewei-
send fiir das Vorliegen einer Gallengangatresie, da sich diese
durch die Atresie im Bereich der extrahepatischen Gallen-
wege definiert.

Letztendlich kann die Gallengangatresie nur intraoperativ
zweifelsfrei nachgewiesen oder durch eine offene Cholangio-
graphie ausgeschlossen werden. Allerdings besteht die Mog-
lichkeit, nichtverschlossene extrahepatische Gallenwege auch
weniger invasiv darzustellen. Eine endoskopische retrograde
Cholangiopankreatikographie (ERCP) erfolgt zwar in Allge-
meinandsthesie, erspart aber in bis zu 20 % der Verdachtsfalle
eine Probelaparatomie. Die Magnetresonanz-Cholangiopan-
kreatikographie (MRCP), die bisher jedoch nur an wenigen
Zentren verfiigbar sind, ist zwar noch weniger invasiv, ist
aber wegen der zu geringen Auflosung bis heute noch keine
Alternative. Beiden Verfahren ist aber gemeinsam, dass eine
Gallengangatresie ausgeschlossen wird, wenn sich die Gallen-
wege bis in den intrahepatischen Verlauf zweifelsfrei darstellen
lassen. In jedem anderen Fall sind eine operative Revision des
Lig. hepatoduodenale sowie eine intraoperative Cholangiogra-
phie unerlisslich. Diese diagnostischen Schritte sollten so frith
wie moglich erfolgen, denn eine rechtzeitige Diagnosestellung
ist die zentrale Voraussetzung fiir einen giinstigen Verlauf.
Screeninguntersuchungen, die hier von Vorteil wiren, haben
sich bisher nicht etablieren lassen.

= Therapie und Prognose

Bis zur Mitte des 20. Jahrhunderts galt die Gallengangatresie
bis auf wenige Ausnahmen als inoperabel. Lediglich Patienten
mit einer isolierten Atresie des distalen Ductus choledochus
konnten mit einer biliodigestiven Anastomose kurativ be-
handelt werden. Voraussetzung dafiir war jedoch, dass die
proximalen Gallenwege préstenotisch dilatiert waren und
noch einen restlichen Gallefluss aufwiesen. Und auch diese
Patienten profitierten nur dann von der Operation, wenn sie
im weiteren Verlauf keine Leberzirrhose entwickelten.

Erst die Einfithrung der nach Morio Kasai benannten Por-
toenterostomie schuf auch fiir die bis dahin hoffnungslosen
Fille eine therapeutische Option. Das Prinzip der von ihm
entwickelten Technik besteht darin, dass die Reste der extrahe-
patischen Gallenwege sowie eine Narbenplatte aus der Leber-
pforte entfernt werden. Nur wenn es gelingt, bei der Exzision
dieses Gewebes moglichst viele kleinere Gallenwege mit aus-
reichend weitem Lumen anzuschneiden, kann ein suffizienter

429

Gallefluss wieder einsetzen. Die dann aus der angeschnittenen
Leberpforte abtropfende Galle wird mit einer trichterférmig in
die Leberpforte eingendhten Diinndarmschlinge aufgefangen
und iber eine biliodigestive Y-Roux-Schlinge in den oberen
Diinndarm abgeleitet. Diese muss etwa 50 cm lang sein, um
das Risiko einer aszendierenden Cholangitis zu minimieren.
Die urspriingliche Technik der Kasai-Operation wurde im
Verlauf der Jahre mehrfach modifiziert und erweitert. Diese
Veranderungen haben sich jedoch nicht bewéhrt, und die be-
reits 1959 publizierte Methode ist heute der Goldstandard,
wobei lediglich die Préaparation in der Leberpforte etwas wei-
ter ausgedehnt wird als bei der Erstbeschreibung.

Die Prognose der Patienten mit Gallengangatresie bleibt
auch nach Einfithrung der Kasai-Operation unkalkulierbar. In
grofleren Serien aus Japan und Europa wird eine 10-Jahres-
Uberlebensrate mit der eigenen Leber von bis zu 55 % er-
reicht, wobei allerdings weniger als die Hilfte der Patienten
ikterusfrei ist.

Erste Langzeituntersuchungen zeigen, dass 20 Jahre nach
der Portoenterostomie nahezu alle Patienten eine Leberzir-
rhose ausbilden. Trotz allem gibt es insbesondere aus Japan
Fallberichte tiber Patienten mit Gallengangatresie, die auch
als Erwachsene klinisch beschwerdefrei leben und sogar selbst
wieder (gesunde) Kinder haben.

Die individuelle Prognose ist bis heute nicht kalkulierbar.
Anscheinend folgt die Gallengangatresie keinem nachvollzieh-
baren Algorithmus, der sich auf den Einzelfall anwenden liefe.
Weder der Zeitpunkt der Kasai-Operation noch der Fibro-
segrad der Leber korreliert direkt mit dem Langzeitverlauf.
Trotzdem gilt die Forderung nach einer frithen Diagnosestel-
lung und einer optimalen chirurgischen Therapie der Gallen-
gangatresie, um alle Optionen fiir einen giinstigen Verlauf zu
bewahren.

© Nationale Studien konnten zeigen, dass ein Uberle-
ben mit der eigenen Leber direkt mit der Behand-
lungsfrequenz des betreffenden Zentrums korreliert.

Obwohl sich die individuelle Prognose eines Patienten mit
Gallengangatresie leider nicht abschétzen lasst, hangt der Be-
handlungserfolg nicht nur von einer technisch korrekt durch-
gefithrten Operation, sondern ganz wesentlich auch von der
Riickbildung der intrahepatischen Veranderungen ab. Diese
scheinen an den Verlauf der entziindlichen Reaktion gekop-
pelt zu sein, so dass die postoperative Phase zunehmend durch
antiinfektiose und antiinflammatorische Therapien erganzt
wird. Von besonderer Bedeutung ist dabei die Prophylaxe
einer postoperativen Cholangitis. Die postoperative Behand-
lung mit Kortikosteroiden ist eine weitverbreitete adjuvante
Therapie, deren Wirksamkeit jedoch auch in prospektiv ran-
domisierten Studien nicht nachgewiesen werden konnte. Frii-
hestens 6 Monate nach der Operation erlauben normale Werte
firr Bilirubinspiegel und y-GT-Aktivitit eine tendenzielle Ein-
schitzung beziiglich eines gilinstigen Verlaufs.

Unabhingig vom unmittelbar postoperativen Verlauf be-
diirfen Patienten mit Gallengangatresie einer angepassten, ka-
lorienreichen Erndhrung mit mittelkettigen Triglyceriden. Die
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B Abb. 16.4 Hepatobiliarer Transport von Gallensauren und
anderen Gallebestandteilen durch zwei schematisch dargestellte
Hepatozyten um einen Gallekanalikulus: Nach Aufnahme aus dem
portalen Blut werden die Gallensauren an der kanalikuldren Seite
durch das Transportprotein BSEP in die Galle ausgeschieden. Das
BSEP féllt bei PFIC Typ 2 als Gallenséurentransporter aus. Bei PFIC

Typ 1 besteht eine Stérung in der Funktion des FIC1-Proteins. Bei
PFICTyp 1 und -2 resultieren die Defekte an den Transportproteinen
in einer Akkumulation von Gallensauren in den Hepatozyten und
dadurch in einer Zellschadigung. Bei Typ 3 liegt ein Defekt des MDR-
Proteins 3 (MDR3) vor. MDR3 ist fuir den Transport von Phospholipiden
(PL) in den Gallekanalikulus verantwortlich. Diese Phospholipide sind
fur den Schutz der Gallengangzellwénde entscheidend. Bei PFIC Typ 3
wirken Gallensauren auf die ungeschitzten Zellwéande ein, es kommt
zu Cholangitis und Fibrose

Substitution fettlgslicher Vitamine sowie eine unterstiitzende
Gabe von Cholagoga sind ebenfalls erforderlich.

Eine dramatische Verbesserung der Uberlebenswahr-
scheinlichkeit ergab sich fiir Patienten mit Gallengangatresie
erst mit der Einfithrung der Lebertransplantation. Dadurch
betrigt die 10-Jahres-Uberlebensrate heute >90 %, mit wei-
terhin steigender Tendenz. Verbesserte Operationstechniken
und eine angepasste Inmunsuppression erlauben eine erfolg-
reiche Lebertransplantation auch bei Sauglingen. Auflerdem
entlasten die zunehmende Verwendung von Split-Lebern
und die Lebendspende das ohnehin begrenzte Angebot an
Spenderorganen. Die Fortschritte in der Transplantations-
medizin senken die untere Alters- und Gewichtsgrenze fiir
eine Lebertransplantation weiter ab, wiahrend eine optimierte
Betreuung der Kinder nach der Kasai-Operation das Uber-
leben mit ihrer eigenen Leber verldngert. Somit tragen beide
Faktoren dazu bei, eine immer noch klaffende Behandlungs-
liicke zu schlieflen.

Zusammenfassend ist allerdings festzustellen, dass Dia-
gnostik und Behandlung bei Kindern mit Gallengangatresie
immer noch unbefriedigend sind, da die chirurgische Thera-
pie meist zu spit erfolgt und zudem bei unbekannter Atiolo-
gie der Gallengangatresie nur die Symptome und niemals die
Ursache behandelt. Dies gilt selbstverstindlich auch fiir die
trotz alledem unverzichtbare Lebertransplantation. Bei kriti-

scher Betrachtung der aktuellen Entwicklung gibt es zurzeit
jedoch keine andere Option, als die sequenzielle Therapie
fortzusetzen, die fiir nahezu alle Patienten mit Gallengangat-
resie eine primare Kasai-Operation sowie eine optimale post-
operative Behandlung voraussetzt, um ein moglichst langes
Uberleben mit der eigenen Leber zu ermdglichen. Nur so wer-
den giinstige Voraussetzungen fiir eine Lebertransplantation
geschaffen, die frither oder spdter bei den meisten Patienten
erforderlich wird.

= Ausblick

Die Behandlung der Gallengangatresie wird erst dann eine
durchgreifende Anderung erfahren, wenn die Atiologie der
Erkrankung aufgeklart ist. Die heute noch symptomorien-
tierte Therapie, an deren Ende meistens der Ersatz des be-
troffenen Organs steht, konnte dann vielleicht durch einen
kausalen Behandlungsansatz ersetzt oder das Auftreten der
Erkrankung sogar verhindert werden. Bis dahin ist es aber
noch ein langer Weg, und in der Zwischenzeit ist es geboten,
die Behandlung der betroffenen Patienten weiter zu optimie-
ren sowie im interdisziplindren und internationalen Dialog
sowohl die klinische als auch die Grundlagenforschung vo-
ranzutreiben.

16.3 Familidre intrahepatische Cholestase

E. Sturm

Familidre intrahepatische Cholestasen formen eine Gruppe von
Erkrankungen mit dhnlichen klinischen Charakteristika und ei-
nem familidren Auftreten. Allen diesen Erkrankungen liegt eine
Stérung der hepatozelluldren Gallesekretion oder des intrahepa-
tischen Galletransports durch eine Fehlbildung der Gallenwege
zugrunde. Bei vielen Formen der familidren intrahepatischen
Cholestase mit monogenetischem Hintergrund wurde der zu-
grunde liegende genetische Defekt identifiziert. Dies hat wesent-
lich zum Verstandnis der Physiologie und Pathophysiologie des
Galletransports beigetragen und erméglicht in vielen Féllen den
gezielten Einsatz diagnostischer Verfahren. Eine friihzeitige und
sichere Diagnosestellung tragt zu einer giinstigeren Prognose
bei, da die spezifische Therapie effektiver eingesetzt werden
kann.

16.3.1 Progressive familidre
intrahepatische Cholestase (PFIC):
Pathophysiologie und Genetik

Unter physiologischen Umstinden tibernimmt die kanaliku-
ldre Membran der Hepatozyten eine Schliisselfunktion bei der
Ausscheidung von Gallebestandteilen. Der Transport vom
Plasma- zum Gallekompartiment erfolgt gegen osmotische
und chemische Gradienten. Um diesen Transport aufrecht-
zuerhalten, befinden sich in dieser Membran spezialisierte
Transportproteine, die anionische und kationische Substrate
unter Verbrauch von Energie in die Galle pumpen. Die Sekre-
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D Tab. 16.3 Formen der progressiven familidren intrahepatischen Cholestase (PFIC)

Erkrankung Chromo- Ursdchliches Gen

somale Lo-

kalisation
FIC1-Mangel 18921 FIC1 (ATP8B1) — Aminophos-
PFICTyp 1 pholipidtranslokator
BSEP-Mangel 2024 BSEP (ABCBT11)
PFIC Typ 2
MDR3-Mangel 7921 MDR3 (ABCB4, PGY3)
PFICTyp 3
Gallensduren- 8g2.3 A4-3-Oxosteroid-5p-

synthesedefekte Reduktase, 33-Hydroxy-C27-
Steroiddehydrogenase/-
isomerase,
24,25-Dihydroxycholanoic-

cleavage-Enzym

Phanotyp

Zunachst episodisch, danach
kontinuierlich Cholestase, Ikterus,
Diarrho, Pankreatitis und Pruritus;
Kleinwuchs; granulare Struktur der
Galle, normale Aktivitat der y-GT

Neonatale Hepatitis, progressive
Cholestase, extremer Pruritus,
Kleinwuchs, lobulare und portale
Fibrose; BSEP-Protein nicht detek-
tierbar, normale Aktivitat der y-GT

Cholestase, portale Hypertension;
Gallengangproliferation und
Fibrose; MDR-3 nicht detektierbar,
Aktivitat der y-GT erhoht

Cholestase und neonatale Hepatitis;
Aktivitat der y-GT und Serumgallen-
saurenkonzentration normal, selten
erhoht
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Behandlung

Ursodesoxycholsaure,
partielle externe Gal-
leableitung, Lebertrans-
plantation

Ursodesoxycholsaure,
partielle externe Gal-
leableitung, Lebertrans-
plantation

Ursodesoxycholsaure,
Lebertransplantation

Cholsdure, Chenodeso-
xycholsaure, Ursodes-
oxycholsdure, einzeln
oder in Kombination, je

nach Subtyp

BSEP ,bile salt excretory pump”; FIC ,familial intrahepatic cholestasis”; y-GT y-Glutamyltranspeptidase; MDR ,multidrug resistance”; PGY

P-Glykoprotein.

tion in den Gallekanalikulus ist der wichtigste Abschnitt beim
Transport von Gallensduren und anderen Gallebestandteilen
vom Blut zur Galle. Das Protein ,,bile salt excretory pump®
(BSEP) transportiert monovalente Gallensdauren. Am Phos-
pholipidtransport sind das MDR3- (Multidrug-resistance-
Glykoprotein 3) und das FIC1-Protein (Familial-intrahepatic-
cholestasis-I-Protein) beteiligt.

Defekte in den FICI-, BSEP- und MDR3-Genen sind fiir
klinisch unterschiedliche Formen der PFIC, deren erste Be-
schreibung im Jahre 1969 durch Clayton erfolgte, verantwort-
lich (B Abb. 16.4). In einer isoliert lebenden Religionsgemein-
schaft der Amish im US-Bundestaat Pennsylvania erkrankten
mehrere Kinder einer Familie im ersten Lebensjahr mit Cho-
lestase, Pruritus, Steatorrh6 und Gedeihstorung. Im Verlauf
der Erkrankung entwickelte sich im frithen Kindesalter eine
Leberzirrhose. Durch den Namen der betroffenen Familie
erhielt die Erkrankung den Namen ,Byler disease”. Obwohl
diese Bezeichnung zunichst als Synonym fiir alle Formen der
familidren intrahepatischen Cholestase verwendet wurde, er-
wies sich die weitergehende Nomenklatur als problematisch.
Die Byler-Krankheit ist daher heute nur eine Unterform in
einer Gruppe von Erkrankungen mit dhnlichem klinischen
Bild, aber unterschiedlichen Pathomechanismen. Die Bezeich-
nung ,progressive familidre intrahepatische Cholestase® hat
den Vorteil eines mehr iibergeordneten Begriffs, ist jedoch
streng genommen nur anwendbar, wenn mindestens 2 Ange-
horige einer Familie betroffen sind.

Die verschiedenen Formen der PFIC sind in B Tab. 16.3
dargestellt.

FIC1-Mangel (ATP8B1-Mangel, PFIC Typ 1)

Bei FIC1-Mangel besteht die Cholestase zunéchst episodisch,
in spateren Phasen kontinuierlich. Die Patienten sind klein-
wiichsig und leiden zusitzlich zu Cholestase und Juckreiz
unter Diarrh6, Pankreatitis und Gehorverlust. Auffillig ist
ein initial blander histologischer Befund des Lebergewe-
bes. Die grofien Gallengdnge sind in ihrer Morphologie nicht
verdndert. Es bestehen eine kanalikuldre Cholestase ohne
Hepatozytendegeneration, entziindliche Infiltrate und Fib-
rose. Elektronenmikroskopisch lisst sich eine Hypoplasie der
kanalikuldren Mikrovilli erkennen, auflerdem ein verdicktes
perikanalikuléres Netz von Mikrofilamenten sowie auffallend
granulér verdnderte Galle (sog. Byler-Galle). Charakteristisch
ist eine normale Serumaktivitét der y-Glutamyltranspeptidase
(y-GT) bei gleichzeitig signifikanter Erhohung anderer Cho-
lestaseparameter wie der Gallensdurenkonzentration im
Serum. Die Natriumkonzentration beim SchweifStest kann
erhoht sein.

Der Defekt lief} sich dem FICI-Lokus auf Chromosom 18
zuordnen (q21-q22). Die Expression des FIC1-Proteins, fiir
das dieses Gen kodiert, ist in Pankreas, Diinndarm und Magen
hoch und in der Leber gering. Dies erklért die hdufig auftre-
tenden, nichtleberspezifischen Manifestationen wie Pankre-
atitis, aber auch Innenohrschwerhorigkeit. Es ist noch nicht
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B Abb. 16.5 Immunhistochemische Untersuchung von Lebergewe-
be mit einem Antikorper gegen BSEP. a Lebergewebe einer gesunden
Kontrollperson mit braunlicher Anfarbung des BSEP-Proteins an
Gallekanalikuli. Diese Farbung ist im Lebergewebe eines Patienten mit
PFIC Typ 2 (b) nicht sichtbar

geklart, inwiefern Mutationen im FICI-Gen zur Pathophysio-
logie der PFIC Typ 1 beitragen.

BSEP-Mangel (ABCB11-Mangel,

PFIC Typ 2 (Byler-Syndrom))

Bei PFIC-Patienten mit geringer y-GT-Aktivitdt im Serum
auflerhalb der Amish-Gemeinden in den USA, aber auch in
Europa und Asien, wurde noch ein anderer Genotyp iden-
tifiziert. Bei diesen Patienten fanden sich Mutationen auf
Chromosom 2q24. Das betroffene Gen kodiert fiir das BSEP-
Protein. Verschiedene Mutationen kénnen zu unterschiedli-
chen Verldufen dieser Erkrankung fithren. Im Lebergewebe
ist dieses Protein meist nicht nachweisbar (B Abb. 16.5).
Histologisch findet man in frithen Stadien das Bild einer
Riesenzellhepatitis mit progressiver Fibrose und in spate-
ren Stadien Gallengangproliferate. Klinisch sind auch diese
Patienten kleinwiichsig und leiden an einem teilweise extre-
men Juckreiz. Extrahepatische Manifestationen sind selten.
Ikterus kann episodisch oder kontinuierlich auftreten, eine
Hepatosplenomegalie liegt oft vor. Die Erkrankung verlauft
progressiv, so dass hdufig in der ersten Lebensdekade eine
terminale Leberzirrhose entsteht.

MDR3-Mangel (ABCB4-Mangel, PFIC Typ 3)

Dieser dritte Typ der PFIC-Erkrankungen unterschei-
det sich klinisch von anderen Formen. Die Aktivitdt der
vy-GT im Serum ist deutlich erh6ht, und der histologische
Befund des Lebergewebes zeigt deutliche Gallengangpro-
liferationen sowie eine portale und periportale Fibrose.
Mutationen im Gen, das fiir das MDR3-Protein kodiert
(Chromosom 7q21), fithren zu einer unzureichenden Ex-
pression dieses Proteins an der kanalikuldren Membran
der Hepatozyten. Dadurch kommt es zu einem Mangel
an Phospholipiden und an Mizellen- oder Vesikelbildung
in der Galle. Dies hat zur Folge, dass ungebundene Gal-
lensduren die Epithelzellen der Gallenginge beschidigen,
was zum klinischen Bild einer Cholangitis fiihrt. Abhdngig
von der Mutation des MDR3-Gens werden Patienten im
Kindes- oder erst im Erwachsenenalter symptomatisch.
Pruritus und Minderwuchs sind weniger stark ausgepragt,
dafiir stehen Komplikationen durch portale Hypertension
im Vordergrund, etwa Blutungen aus gastrodsophagealen
Varizen. In Familien betroffener Patienten ist die Privalenz

von Gallensteinerkrankungen und der Schwangerschaft-
scholestase erhoht.

Benigne rekurrierende intrahepatische
Cholestase (BRIC)

Obwohl bei BRIC wiederholt Episoden mit Cholestase auf-
treten, entwickelt sich in den meisten Fillen keine chronische
Lebererkrankung. Episodisch erhohte Werte der Gallenséure-
nkonzentration im Serum scheinen keinen bleibenden Scha-
den zu verursachen, was fiir die Anwesenheit kompensato-
rischer Mechanismen spricht, welche die toxische Wirkung
der Gallensdureakkumulation voriibergehend neutralisieren
koénnen. Wihrend cholestatischer Episoden sind die Patienten
deutlich ikterisch und leiden unter erheblichem Juckreiz sowie
unter Steatorrhé und Gewichtsverlust. Wie bei PFIC Typ 1
ist die Aktivitat der y-GT nicht erhoht. Pankreatitis, Diabetes
mellitus und Nierensteine kommen bei Patienten mit BRIC
haufiger vor. Wie bei PFIC Typ 1 sind in den meisten Féllen
Mutationen des FIC1-Gens fiir die BRIC verantwortlich. Bei
einigen Patienten konnten Mutationen des BSEP-Gens fest-
gestellt werden.

Gallensdurensynthesedefekte (PFIC Typ 4)

Gallensdurensynthesedefekte konnen phénotypisch der
PFIC Typ 2 dhneln. So konnen Defekte der 33-Hydroxy-
C27-Steroiddehydrogenase/-isomerase das Bild einer
neonatalen Riesenzellhepatitis verursachen. Auch ein
Mangel an A4-3-Oxosteroid-5p-Reduktase und an 3p-A5-
C27-Hydroxysteroidoxidoreduktase sowie Mutationen des
24,25-Dihydroxycholanoic-cleavage-Enzyms verursachen ein
Krankheitsbild mit neonataler Cholestase und progressivem
Ikterus, erhéhten Transaminasenwerten und Hyperbilirubin-
amie durch konjugiertes Bilirubin. Die Aktivitat der y-GT ist
in der Mehrzahl der Fille normal. Atiologisch liegen diesen
Erkrankungen ein durch ungeniigende Gallensaurensynthese
unzureichender Gallefluss sowie eine toxische Wirkung
der akkumulierten Metabolite zugrunde. C27-Hydroxylase-
Defekte fithren zur zerebrotendinésen Xanthomatose, einer
autosomal-rezessiv vererbten Lipidspeichererkrankung. Cho-
lestanol und Cholesterol lagern sich im zentralen Nervensy-
tem und in Gefiflen ab, was zu einer progressiven neurologi-
schen Erkrankung und zur Atherosklerose fiihrt, nicht jedoch
zu einer neonatalen Cholestase.

16.3.2 Alagille-Syndrom
(Arteriohepatische Dysplasie)

= Epidemiologie und Genetik

Das Alagille-Syndrom wurde erstmals 1973 und 1975 durch
Watson und Miller sowie Alagille beschrieben. Sie berichteten
tiber Patienten mit neonataler Cholestase in Assoziation mit
einer kongenitalen Herzerkrankung, meist einer peripheren
Pulmonalstenose. Nach bisherigen Untersuchungen ist das
Alagille-Syndrom eine seltene Erkrankung, die mit einer
Héufigkeit von 1 : 100.000 auftritt. Wahrscheinlich wird die
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Inzidenz unterschitzt, da nur Patienten mit deutlichen Sym-
ptomen erfasst wurden.

Das Alagille-Syndrom ist eine autosomal-dominant ver-
erbte Erkrankung mit kompletter Penetranz, aber variabler
Expression. Beide Geschlechter sind gleichermafien betrof-
fen. Der Anteil spontaner De-novo-Mutationen ist noch nicht
genau definiert, er wird auf >50 % geschitzt. Der Gendefekt
wurde zunachst auf dem JAG7-Gen lokalisiert. Dieses liegt auf
dem kurzen Arm von Chromosom 20 (20p12) und kodiert
fiir das Protein Jagged 1. Dieses Protein fungiert als Ligand
fiir ein transmembrandses Rezeptorprotein, Notch 1, das in
vielen der bei Alagille-Syndrom betroffenen Organe expri-
miert wird, so auch im kardiovaskularen System und in den
Gallengéngen. Jagged 1 und Notch 1 spielen bei interzellula-
rer Signaltransduktion, Embryogenese und Zelldifferenzie-
rung eine wichtige Rolle. Signale tiber den Notch-Rezeptor
tragen bei der Organentwicklung zusammen mit anderen
Signalgebern entscheidend zu Zelldifferenzierung, Zellp-
roliferation und Apoptose bei. Mutationen des JAGI-Gens
kénnen durch Haploinsuffizienz zur Pathogenese beitragen.
Dabei kommt es als Konsequenz grofier Deletionen und
funktionell relevanter Mutationen im betroffenen Gen zu ei-
ner ungeniigenden Konzentration des kodierten Proteins. Der
Phénotyp des Alagille-Syndroms ist sehr variabel, es besteht
keine eindeutige Genotyp-Phéanotyp-Korrelation. Phinotypi-
sche Charakteristika konnten bisher nicht bestimmten Geno-
typen zugeordnet werden. Neuerdings konnten bei Patienten
mit Alagille-Syndrom auch Mutationen im NOTCH2-Gen
nachgewiesen werden.

Mutationsanalysen ermoglichen eine genetische Diag-
nostik des Alagille-Syndroms. Sie sind jedoch aufgrund der
variablen Lokalisation der Genmutationen aufwendig. Hiu-
fig werden De-novo-Mutationen identifiziert. Bei der Fest-
stellung einer Mutation bei einem Probanden ist auch eine
Identifikation betroffener, klinisch unauffilliger Verwandter
leichter moglich. Auch bei Patienten mit isolierten kardialen
und zerebrovaskuldren Erkrankungen wurden Mutationen des
JAGI-Gens festgestellt.

= Klinisches Bild

Viele Betroffene fallen bereits im Sauglingsalter durch eine Hy-
perbilirubindmie durch konjugiertes Bilirubin auf. Eine aus-
gepragte Cholestase kann zu acholischen Stithlen und dunk-
lem Urin fithren. Charakteristisch ist eine Fazies mit breiter
Stirn, tiefliegenden Augen, Hypertelorismus und schmalem
Kinn (> Abschn. 19.1, @ Abb. 19.1). Skelettverdnderungen sind
héufig, darunter Schmetterlingswirbel (B Abb. 16.6), meist in
der thorakalen Wirbelsdule. Auflierdem koénnen Spina bifida
occulta, kurze distale Phalangen, Klinodaktylie und eine ver-
kiirzte Ulna auftreten. Ophthalmologische Befunde schliefSen
ein Embryotoxon posterior (prominente Schwalbe-Linie am
anterioren Kammerwinkel) ein; dies ist jedoch nicht patho-
gnomonisch. Kalzifizierte extrazelluldre Ablagerungen am
N. opticus (Drusen) sind dagegen beim Alagille-Syndrom,
nicht jedoch bei anderen cholestatischen Erkrankungen zu
finden.
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O Abb. 16.6 Schmetterlingswirbel in der thorakalen Wirbelsaule
bei einem Patienten mit Alagille-Syndrom (Pfeilmarkierungen). Mit
freundl. Genehmigung von Dr. A. Martijn, Universitatsklinik Gronin-
gen, Niederlande

Unter den kardialen Verdnderungen finden sich haufig
Pulmonalarterienstenosen, aber auch eine ausgepragte Hy-
poplasie der Pulmonalarterie sowie Fallot-Tetralogie, Pulmo-
nalklappenstenose, Aortenstenose, Ventrikelseptumdefekt,
Vorhofseptumdefekt und Lungenvenenfehleinmiindung. Die
Auspragung der kardialen Symptomatik kann sehr unter-
schiedlich sein.

© Eine genaue Beurteilung der kardialen Funktion
ist bei Patienten, die in Hinblick auf eine mégliche
Lebertransplantation untersucht werden, besonders
wichtig.

Im Vordergrund der klinischen Symptomatik steht haufig
die ausgepréagte Cholestase mit teilweise extremem Juck-
reiz und Fettmalabsorption. Kleinwuchs und Gedeihsto-
rung konnen durch eine intrauterine oder syndrombedingte
Wachstumsstorung, aber auch durch Fettmalabsorption und
exokrine Pankreasinsuffizienz bedingt sein. Uber die im Vor-
dergrund stehenden kardialen und hepatogenen Symptome
hinaus kénnen noch weitere Verdnderungen bestehen. Kon-
zentrationsstorungen des Urins, Nephrolithiasis, hypoplasti-
sche Nieren und membrandse Nephropathie weisen auf eine
renale Beteiligung hin. Vaskuldre Fehlbildungen konnen die
Aorta und das zerebrale Gefifisystem, aber auch die Leber-
gefifle betreffen. Mentale Entwicklungsverzogerungen sind
u. U. Teil des Syndroms. Durch Verbesserung der Erndhrung
und erfolgreiche Therapie der chronischen Beschwerden,
insbesondere des Juckreizes, lassen sich Verhaltensinde-
rungen und eine Besserung der mentalen Entwicklung er-
reichen. Xanthome entstehen héufig aufgrund der extremen
Hypercholesterinamie.

= Prognose
Die Prognose wird vorwiegend durch die kardiovaskuldren
und hepatischen Verdnderungen bestimmt. Bei vielen Pati-
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enten verlauft das Alagille-Syndrom im Kindesalter giinstig.
Die Mortalitat von 20-30 % ist durch kardiovaskulare Kom-
plikationen, interkurrente Infektionen und die Progression
der Lebererkrankung bedingt.

16.3.3 Diagnostik der familidren
intrahepatischen Cholestasen

= Anamnese

Alle familidren Cholestaseformen konnen sich primar durch
einen Icterus prolongatus im Neugeborenalter prisentieren.
Bei den meisten Patienten mit Alagille-Syndrom entsteht in
der Sduglingsperiode ein Ikterus. PFIC Typ 1 und 2 begin-
nen haufig im 1. Lebensjahr. Die Kinder fallen durch Ikterus
oder extremen Juckreiz auf. Unentwegtes Kratzen kann er-
hebliche Hautliasionen verursachen, auflerdem schlafen die
Kinder durch den hartnickigen Pruritus schlecht. Haufig
zieht dies sekundére Entwicklungsverzogerungen nach sich.
Das Alagille-Syndrom kann sich durch die unterschiedliche
Ausprigung der Symptome in jedem Alter manifestieren. Bei
vielen Patienten wird eine unzureichende Gewichtszunahme
dokumentiert. Auch ohne Koagulopathie neigen Patienten mit
einem Alagille-Syndrom zu intrazerebralen Blutungen, dies
kann auch die Erstmanifestation darstellen. Haufig liefert die
Familienanamnese wertvolle Informationen; aufgrund von
Spontanmutationen kann sie beim Alagille-Syndrom aber
auch unauffillig sein.

= Laboruntersuchungen

Einige der Standardleberfunktionsparameter eignen sich
gut zur Differenzierung der familidren Cholestasen. Die
Aktivitat der y-GT ist dabei von entscheidender Bedeutung
(B Tab. 16.3). Bei PFIC Typ 1 und 2 sowie bei den héufige-
ren Formen der Gallensdurensynthesedefekte ist die y-GT-
Aktivitat normal oder gering erhéht. Bei PFIC Typ 3 und
beim Alagille-Syndrom ist die Enzymaktivitdt signifikant
hoéher (>10-Faches des oberen Referenzwerts). Bei allen fa-
milidren Cholestaseerkrankungen liegen die Aktivititen von
ASAT (Aspartataminotransferase), ALAT (Alaninaminotrans-
ferase) und alkalischer Phosphatase sowie die Bilirubinkon-
zentration im fortgeschrittenen Stadium deutlich tiber dem
Normbereich. Die Gesamtkonzentration der Gallensauren im
Plasma ist bei PFIC und Alagille-Syndrom immer deutlich
erhoht, nur bei einigen Gallensdurensynthesedefekten ist sie
normal. Der Nachweis anormaler Gallensidurenspezies oder
-metaboliten durch chromatographische oder massenspek-
trometrische Analysen kann bei der weiteren Analyse hilf-
reich sein. Die Lipidkonzentrationen im Plasma eignen sich
ebenfalls zur Differenzierung: Beim Alagille-Syndrom sind
extreme Cholesterinkonzentrationen im Plasma auffallend.
Dies ist durch das Vorliegen von Lipoprotein X in hohen Kon-
zentrationen bedingt. Bei PFIC ist die Cholesterinkonzent-
ration dagegen normal. Bei PFIC Typ 3 ist der Quotient aus
Phospholipid- und Gallensdurenkonzentration in der Galle
deutlich erniedrigt.

= Histologie

Die histologische Beurteilung des Lebergewebes kann ent-
scheidende Hinweise zur Differenzierung der familidren
Lebererkrankungen geben: Bei PFIC konnen je nach Subtyp
verschiedene Veranderungen vorliegen. In frithen Stadien
finden sich bei PFIC Typ 1 und 2 kaum Verdnderungen der
Gallenwege, jedoch eine blande Cholestase oder eine neona-
tale Hepatitis mit Riesenzellen. In spiten Stadien zeigt sich
eine ausgepragte Fibrose oder Zirrhose, seltener in Kombi-
nation mit Gallengangproliferaten. Bei PFIC Typ 3 dagegen
steht auch in frithen Stadien die Beschddigung der Gallenwege
im Sinne einer Cholangitis mit granulozytaren Infiltraten und
progressiver portaler Fibrose im Vordergrund. Es konnen zu-
dem Gallengangproliferate sichtbar sein.

In spezialisierten Zentren ist eine immunohistochemi-
sche Untersuchung zum Nachweis der bei PFIC mutierten
Proteine moglich. Bei PFIC Typ 2 ist bei der Mehrheit der
Patienten das BSEP-Protein und bei Typ 3 hdufig das MDR3-
Protein nicht detektierbar. Beim Alagille-Syndrom ist typi-
scherweise die Anzahl der kleinen, portalen Gallenginge
vermindert. Leider findet sich dieser Befund der Gallen-
ganghypoplasie nur bei 60 % der Kinder unter 6 Monaten,
aber zu 95 % bei élteren Patienten. Die Differenzierung des
Alagille-Syndroms von der Gallengangatresie ist sehr wich-
tig und fiir die weitere Betreuung und Behandlung des Pa-
tienten entscheidend. Haufig findet sich bei Patienten mit
Alagille-Syndrom bei der nuklearmedizinschen Beurteilung
eine unzureichende Exkretion des Tracers in den Diinn-
darm. Daher kommt der histologischen Beurteilung bei der
Abgrenzung des Alagille-Syndroms gegeniiber der bilidren
Atresie eine entscheidende Rolle zu. Bei der Gallengangat-
resie finden sich vor allem Gallengangproliferate; eine Hypo-
plasie ist dagegen sehr ungewohnlich. Mehrkernige Riesen-
zellen sind bei beiden Erkrankungen anzutreffen. Obwohl
Alagille-Syndrom und Gallengangatresie in sehr seltenen
Fallen zusammen auftreten konnen, finden sich beim Ala-
gille-Syndrom hypoplastische, aber durchgéingige extrahe-
patische Gallenwege. Daher trigt eine cholangiographische
Bildgebung hiufig zur Differenzierung dieser Diagnosen
bei. Bei unspezifischen Befunden bei sehr jungen Sduglin-
gen ist eine Wiederholung der Biopsie nach 2-3 Wochen zu
erwagen. Dabei ist jedoch auch die bessere Prognose durch
die chirurgische Behandlung der Gallengangatresie vor dem
60. Lebenstag zu beriicksichtigen.

Anhand des klinischen Bildes, der Labordiagnostik und
der Histologie lassen sich in der Mehrheit der Fille die Sub-
typen der hereditidren Cholestaseerkrankungen gut differen-
zieren.

© Durch eine sorgfiltige prioperative Diagnostik
ist die Anlage einer Portoenterostomie nach Kasai
(» Abschn. 16.2) bei Patienten mit Alagille-Syndrom
zu vermeiden. Dieser Eingriff verschlechtert die
Prognose der Patienten. 60 % Prozent der mittels
Portoenterostomie behandelten Kinder miissen
spater lebertransplantiert werden.
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16.3.4 Therapie der familidaren
intrahepatischen Cholestasen

= Medikament6se Therapie

Die medikamentdse Behandlung von Kindern mit PFIC
Typ 1-3 dndert in der Mehrheit der Falle nichts am progressi-
ven Verlauf der Erkrankung. Detaillierte Therapiestudien, die
den Genotyp mit Ansprechen auf unterschiedliche Behand-
lungen Kkorrelieren, existieren noch nicht. Eine Untergruppe
von Patienten mit PFIC Typ 2 scheint von Ursodesoxychol-
saure zu profitieren; es kommt zu einer Verbesserung des
Juckreizes. Ursodesoxycholsdure ist eine hydrophile Gallen-
sdure und kann bei weniger ausgepragten Formen der PFIC
Typ 3, z. B. bei Heterozygoten, die schadigende Wirkung von
lipophilen Gallensauren auf die Gallengangzellen vermindern.
Beim Alagille-Syndrom lassen sich der Pruritus und die Hy-
percholesterolamie durch Ursodesoxycholsdure nur in weni-
gen Fillen bessern.

Abhingig vom Subtyp ist bei Gallensdurensynthesedefek-
ten eine Therapie mit primaren Gallensauren (Cholsdure bei
3B-Hydroxy-C27-Steroiddehydrogenase-/-isomerase-Defekt)
ohne oder - bei A4-3-Oxosteroid-53-Reduktase-Mangel —
mit Ursodesoxycholsiaure sinnvoll. Bei PFIC und Alagille-
Syndrom kann Rifampicin in einer Dosis von 10 mg/kg KG
als Antipruritikum eingesetzt werden. Im Erwachsenenalter
bestehen Erfahrungen mit Naltrexon, einem oral wirksamen
Morphinantagonisten, gegen den Juckreiz; die Erfahrungen
im Kindesalter sind jedoch begrenzt.

= Erndhrungstherapie

Gedeihstérungen miissen durch eine konsequente Erndh-
rungs- und Substitutionstherapie behandelt werden. Durch
die Malabsorption langkettiger Fettsduren konnen Nahrungs-
supplemente mit mittelkettigen Triglyceriden Vorteile bieten.
Ein Mangel an essenziellen Fettsauren lasst sich durch paren-
terale Gaben ausgleichen. Zahlreiche Patienten sind nicht in
der Lage, selbststandig ausreichend Nahrung zu sich zu neh-
men, um eine ausreichende Entwicklung und ein adiquates
Wachstum zu gewihrleisten. In diesem Fall kann sich eine
Nahrungszufuhr per Sonde oder perkutane Gastrostomie als
vorteilhaft erweisen. Auf eine ausreichende Zufuhr fettlosli-
cher Vitamine ist zu achten.

= Chirurgische Therapie

Eine partielle externe bilidre Ableitung (PEBA; B Abb. 16.7)
wird als Behandlung bei Kindern mit Juckreiz aufgrund ei-
ner familidren cholestatischen Lebererkrankung bei PFIC
Typ 1 und 2 sowie beim Alagille-Syndrom eingesetzt. Dabei
wird ein etwa 15 cm langes Jejunumsegment proximal an die
Gallenblase anastomosiert, distal entsteht ein Stoma an der
Bauchwand. Damit wird etwa die Halfte der taglich sezernier-
ten Menge an Galle nach extern abgefiihrt und verworfen. Die
meisten der so behandelten Patienten mit familidren Choles-
taseerkrankungen erfahren durch diese Behandlung eine sig-
nifikante Verminderung des Juckreizes. Bei einigen Patienten
ist auch eine Riickbildung fibrotischer Verinderungen des
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O Abb. 16.7 Partielle externe bilidre Ableitung (PEBA) bei PFIC Typ 1
und 2 sowie Alagille-Syndrom: Positionierung eines Jejunuminter-
ponats zwischen der Gallenblase und einem Stoma. Dieser Eingriff
dient dazu, die Wiederaufnahme von Gallensduren durch den Darm
zu vermindern. Dies flihrt wahrscheinlich zu einer Verminderung des
Gallensdurenpools im Korper

Lebergewebes beschrieben. Eine Kombinationstherapie der
PEBA mit Ursodesoxycholsdaure und/oder Rifampicin kann
die Effektivitat der Behandlung noch steigern, insbesondere
bei Patienten mit Alagille-Syndrom. Im Stadium der termina-
len oder priterminalen Leberinsuffizienz mit Zirrhose sollte
eine PEBA jedoch nicht mehr erfolgen. In diesen Stadien ist
nur selten eine Verbesserung der Symptomatik zu erzielen,
und das Risiko fiir Komplikationen wie Cholangitis steigt.
In diesen Fillen ist eine Lebertransplantation in Erwédgung
zu ziehen. Eine ,interne“ Ableitung durch die Anlage einer
ileokolischen Anastomose und damit teilweiser funktioneller
Ausschaltung des Ileums wurde ebenfalls durchgefiihrt. Diese
Methode ist jedoch weniger effektiv. Studien tiber den Lang-
zeitverlauf nach diesem Eingriff existieren noch nicht.

Fiir Patienten mit familidren Cholestaseerkrankungen
und terminalem Leberversagen, aber auch mit einem thera-
pieresistenten Pruritus kommt als Behandlung eine Leber-
transplantation infrage. Im Rahmen einer eingehenden Vor-
untersuchung sollte die Eignung des betreffenden Patienten
fiir diese Form der Behandlung tiberpriift werden (Details
» Kap. 19). Patienten mit Alagille-Syndrom weisen haufig si-
gnifikante vaskuldre und kardiale Fehlbildungen auf. Bei der
Vorbereitung auf eine Transplantation ist das Ausmaf3 dieser
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Fehlbildungen in Bezug auf himodynamische Komplikatio-
nen vor, wiahrend und nach der Transplantation genau zu eva-
luieren. Durch die extrahepatische Manifestation des Alagille-
Syndroms sind auch andere Untersuchungen indiziert, etwa
zur Beurteilung der Nierenfunktion. Patienten mit PFIC, die
nicht auf eine medikamentdse Therapie oder eine PEBA an-
sprechen oder dafiir nicht geeignet sind, sollten frithzeitig an
ein Transplantationszentrum tiberwiesen werden. Verwandte
Lebendspender sind beim Alagille-Syndrom sehr genau auf
mogliche Gallenwegs- oder Gefiflanomalien hin zu untersu-
chen. Eine Lebendspende bei PFIC ist mdglich und wurde in
vielen Fillen bereits erfolgreich durchgefiihrt. Jedoch ist un-
klar, ob fiir das Transplantat eines heterozygoten Spenders das
Risiko der Entstehung eines Cholestasesyndroms erhéht ist.

16.4 Behandlung der Cholestase

M. Melter

Pruritus ist ein haufiges Symptom cholestatischer Erkrankungen
und seine Behandlung ist ein wesentlicher Bestandteil der Cho-
lestasetherapie.

= Pathophysiologie des chologenen Pruritus

Wenngleich das Symptom Pruritus prinzipiell bei allen For-

men von Cholestase auftreten kann, so sind doch vor allem

Patienten mit intrahepatischen Formen einer Cholestase (z. B.

Alagille-Syndrom oder benigne rekurrierende intrahepatische

Cholestase, BRIC) davon betroffen, wihrend z. B. bei extra-

hepatischer Gallengangatresie der chologene Pruritus seltener

beobachtet wird. Bei Erwachsenen fand sich dartiber hinaus,
dass der Juckreiz vor allem an den Handinnenflachen und

Fuflsohlen, zirkadian mit besonderer Intensitit am Abend und

der frithen Nacht und zumindest bei primér bilidrer Zirrhose

geschlechtsabhingig mit deutlicher Frauenwendigkeit (ggf.

Einfluss weiblicher Hormone) auftritt (Bergasa et al. 2000;

Lucey et al. 1986). Auch scheinen bestimmte Nahrungsbe-

standteile (hoher Kohlenhydratanteil?), Phasen akuter Erkran-

kungen (z. B. Luftweginfekte), schwiiles Wetter und Winter
die Intensitit des Juckreizes zu erhohen, wihrend das Ausmafd
der Cholestase keinen Einfluss auf den Grad des Juckreizes zu

haben scheint (Bergasa et al. 2000; Swain 1999; Bergasa 2005;

Bergasa u. Jones 1995; Jones u. Bergasa 1999).

Generell werden 6 Gruppen von Juckreiz unterschieden

(Stander et al. 2007):
dermatologischer Juckreiz: verursacht durch primaire
Hauterkrankungen;

2. systemischer Juckreiz: verursacht durch systemische Er-
krankungen (z. B. Infektionen, Malignome, Schwanger-
schaft);

3. neurologischer Juckreiz: ursachlich durch Lasionen des
peripheren oder zentralen Nervensystems;

4. psychogener Juckreiz: bei psychiatrischen Erkrankungen
(z. B. Schizophrenie, Depression);

5. Mischformen aus 1-4;

6. andere Formen: keine definierbare Ursache.

Der chologene Pruritus ist der Gruppe des systemischen Juck-
reizes zuzuordnen. Seine Atiologie ist weitgehend ungeklirt.
Es wird vermutet, dass bei Cholestase entweder der Transport
(oder Metabolismus?) von hepatisch synthetisierten prurito-
genen Substanz(en) kompromittiert ist, oder Cholestase (bzw.
bestimmte damit assoziierte Faktoren wie z. B. detergente Gal-
lensduren) zu einer hepatozelluldren Stérung mit konsekutiver
Freisetzung solcher Substanzen fiihrt, die dann im Blut (und/
oder Gewebe) akkumuliert werden (Ghent 1987). Wesentliche
diesbeziigliche Kandidaten sind (hydrophobe) Gallensduren
oder deren Derivate, die evtl. in Bindung an epidermale Pro-
teine/Makrophagen pruritogen wirken konnten. Unterstiitzt
wird diese Hypothese durch die Beobachtung, dass eine Injek-
tion von Gallensduren in menschliche Haut mit einem Pruri-
tus assoziiert ist (Kirby et al. 1974). Allerdings weist ein Teil
der Patienten mit hohen Serumgallensdurenkonzentrationen
keinen Pruritus auf, bei einem Teil der Patienten kommt es
trotz fortbestehender Cholestase und deutlich erhohten Se-
rumgallensidurenspiegeln zu einem spontanen Nachlassen
des chologenen Pruritus. Es findet sich keine Korrelation zwi-
schen Serumgallenséurenspiegel und dem Grad des chologe-
nen Pruritus. Bei primér bilidrer Zirrhose kann der Pruritus
z. B. schon lange vor der Diagnose auftreten, wahrend in der
terminalen Phase mit deutlich erhéhten Serumgallensauren-
werten die Symptomatik nachlisst. Anionenaustauscher (wie
z. B. Cholestyramin, s. unten) wirken auch bei cholestaseun-
abhingigem Juckreiz (z. B. im Rahmen eines chronischen
Nierenversagens oder bei Polycythdamia vera), und unter Gal-
leableitung kommt es oft schon innerhalb von 24 h zu einem
dramatischen Riickgang des Pruritus, wihrend die Serumgal-
lensdurenspiegel hierzu nicht parallel abfallen (Melter et al.
2000; Beuers et al. 2006). All diese Fakten sprechen zumindest
gegen Gallensiuren als alleinigen pathomechanistischen Fak-
tor des chologenen Pruritus.

In zahlreichen tierexperimentellen Studien konnte gezeigt
werden, dass Cholestase antinozizeptive Effekte induzieren
kann. Dabei fand sich, dass verschiedene Rezeptorliganden
zu einer Initiierung oder Modulation der Juckreizempfindung
beitragen. Hierbei kénnten Bradykinin, Histamin, Serotonin,
Prostaglandin E,, endogene Opioide, Endocannabinoide und
Endovanilloide bei Cholestase ein Milieu erzeugen, dass eine
pruritogene neuronale Aktivitdt begiinstigt (Kremer et al.
2008). Genetische, hormonelle und Umweltfaktoren kénnten
dann ihrerseits den individuellen Beginn und das Ausmaf des
chologenen Pruritus bestimmen. In einer jiingst veroffentlich-
ten Arbeit konnte gezeigt werden, dass der potente neuronale
Aktivator Lysophosphatidylsdure (LPS) und das Enzym Au-
totaxin, welches Lysophosphatidylcholin in LPS umwandelt,
in Seren von Patienten mit chologenem Pruritus signifikant
erhoht gemessen werden und LPS bei Mausen, denen dieses
intrakutan injiziert wird, einen Juckreiz auslost (Kremer et al.
2008).

= Therapie

Fiir die meisten der cholestatischen Erkrankungen im Kin-
desalter ist eine kausale Therapie nicht existent. Da der
primére Therapieansatz einer Elimination der postulierten
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Pruritogene nicht moglich ist, ist die Therapie {iberwiegend
empirisch und meist unbefriedigend. Die Behandlung mit
lokalen Therapeutika (UVB-Behandlung, Lidocain etc.),
Antihistaminika, Carbamazepin und anderen bleibt in aller
Regel ohne Erfolg.

Der chologene Pruritus ist oft schwer zu behandeln und
schrinkt die Lebensqualitit der Betroffenen (Schlafstdrungen
etc.) erheblich ein, so dass diese nicht selten auch depressiv
und sogar suizidal sind. In solchen Fallen kann ein therapie-
resistenter chologener Pruritus auch ohne schwere globale Le-
berschadigung Indikation zu einer Lebertransplantation sein.

Zur Uberpriifung der Effektivitit einer Therapie sollte
regelméflig der Grad des Juckreizes erhoben werden. Wir
nutzten hierzu einen Score, der auf subjektiven (Juckreiz), vor
allem aber auf objektiven Parametern (Ausmafd von Kratzef-
floreszenzen) beruht (Kardorff et al. 1996).

mm  Ursodeoxycholsdaure (UDCA)

UDCA ist eine hydrophile Gallensaure, die unter physiologi-
schen Bedingungen nur in geringer Konzentration (bis 3 %
der Gallenséuren) in der Galle des Menschen gefunden wird.
Sie wird erfolgreich in der Behandlung von Gallensteinen
und zahlreichen anderen cholestatischen und entziindlichen
Lebererkrankungen eingesetzt. UDCA gilt heute auch im
Kindesalter als Standardtherapie bei allen cholestatischen Er-
krankungen (Kardorff et al. 1996).

Unabhingig von der Ursache kommt es bei einer Cho-
lestase zu einer Alteration der Gallensaurenhomdostase mit
Abnahme der hepatischen und serologischen Konzentration
der im Darm synthetisierten sekunddren Gallensauren. Par-
allel wird die Halbwertzeit der vermindert ausgeschiedenen
primiren Gallensduren verlangert. Hieraus resultiert ein mehr
hydrophober Gallensdurenpool. Hydrophobe Gallenséuren
aggregieren schon bei niedrigeren Konzentrationen, was we-
gen der geringeren osmotischen Potenz mit einem deutlich
verminderten Gallefluss assoziiert ist. Die retenierten hydro-
phoben Gallenséduren fithren zu funktionellen und struktu-
rellen Storungen der Hepatozyten (Oelberg u. Lester 1986).

UDCA wird erst im alkalischen Milieu des Diinndarms
langsam gel6st, nach portaler Aufnahme in die gallelgslichen
Formen Tauro- (TUDCA) und Glyko-UDCA konjugiert
und dann in die Galle ausgeschieden. So wird via enterohe-
patischem Kreislauf der Gallesaurenpool vergrofiert und in
seiner Zusammensetzung zugunsten der UDCA-Konjugate
verandert. Dariiber hinaus induziert UDCA einen HCO,-
reichen Gallefluss (Cholorese) und eine verbesserte Konju-
gation. Durch eine Verdrangung hydrophober Gallensiuren
aus dem Gallesdurenpool und den Hepatozyten wirkt UDCA
hepatoprotektiv (Heumann 1993). Zusitzlich scheint UDCA
bestimmte Membrantransporter direkt zu beeinflussen und
membranstabilisierende und antiapoptotische Effekte aufzu-
weisen. Schliefllich wird angenommen, dass TUDCA {iber
eine Suppression der Klasse-II-MHC-Antigene der Hepato-
zyten und einer konsekutiv verminderten Zytokinfreisetzung
einen immunmodulatorischen, antiinflammatorischen Effekt
besitzt (Yoshikawa et al. 1992). Bei der UDCA-Therapie ist
zu bedenken, dass der im Diinndarm nicht resorbierte Anteil
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eventuell eine chologene Diarrh6 bewirken kann und/oder im
Kolon bakteriell zu hydrophoben Gallenséduren umgewandelt
wird, was einen paradoxen Effekt der Therapie erkldren kann.

UDCA ist bei primér bilidrer Zirrhose, primér sklero-
sierender Cholangitis und chronischer Graft-versus-Host-
Krankheit mit einem verminderten Pruritus, einem verbesser-
ten korperlichen Befinden, einer verzogerten Entwicklung von
Komplikationen sowie einer verbesserten Lebersynthesefunk-
tion und einer signifikanten Verminderung der serologischen
Cholestaseparameter und Transaminasenerhchung assoziiert
(de Caestecker et al. 1991). Bei primdr bilidrer Zirrhose kann
UDCA einen Progress der Fibrose verhindern, was die Be-
deutung eines frithzeitigen Therapiebeginns unterstreicht. Ein
positiver Einfluss auf die morphologischen Verdnderungen
der primir sklerosierenden Cholangitis konnten nicht belegt
werden. In den wenigen, unkontrollierten Studien tiber den
Stellenwert der UDCA-Behandlung bei Kindern mit cholesta-
tischen Erkrankungen konnte ebenfalls eine Reduktion der
Transaminasen, Cholestaseparameter und des Pruritus gezeigt
werden (Balistreri et al. 1992).

Bei Patienten mit extrahepatischer Gallengangatresie
kann UDCA weder das Uberleben noch die Indikation zu ei-
ner Lebertransplantation beeinflussen, verlangert moglicher-
weise aber das transplantationsfreie Uberleben und vermin-
dert die Pratransplantationsmorbiditat (Kardorff et al. 1996;
Balistreri et al. 1992). Bei zystischer Fibrose, progressiv fami-
lidrer intrahepatischer Cholestase (PFIC; » Abschn. 16.3) und
anderen chronischen cholestatischen Erkrankung verbessert
UDCA den Pruritus, den Erndhrungszustand, den Gallefluss
und die Laborparameter der Cholestase und hepatozellula-
ren Schidigung und kann den Progress zur Leberzirrhose
verzdgern, aber nicht verhindern (Kardorff et al. 1996; Cot-
ting et al. 1990). Im Gegensatz dazu scheint eine rechtzeitige
UDCA-Therapie bei PFIC Typ 3 kurativ (Jacquemin et al.
1997). Wahrend es nicht selten zu einem Anstieg der Serum-
gesamtgallensduren kommt - der auf eine Akkumulation der
UDCA zuriickgefiihrt wird — werden schwerwiegende Neben-
wirkungen praktisch nicht beobachtet (Kardorff et al. 1996;
Cotting et al. 1990).

UDCA stellt heute das Therapeutikum der ersten Wahl
bei padiatrischen Patienten mit signifikanter Cholestase dar.
Wihrend die allgemeine Dosisempfehlung fiir Erwachsene
10-20 mg/kg KG betragt, wurde bei Kindern der grofite Effekt
bei einer Dosis von bis zu 30 mg/kg KG beobachtet (Balistreri
et al. 1992). Wir empfehlen bei allen Kindern mit Cholestase
(20-)25-30 mg/kg KG in (2-)3 Einzeldosen tiglich. Eine Re-
duktion der Dosis sollte nur bei relevanten Nebenwirkungen
(chologene Diarrho, paradoxer Gallensdurenanstieg) vor-
genommen werden. Dariiber hinaus behandeln wir Kinder
im ersten Jahr nach einer Lebertransplantation mit tiglich
10-15 mg/kg KG, ebenfalls in (2-)3 Einzeldosen.

mm  Enzyminduktion

Die Cholestase ist mit einer Inhibition fremdstoffmetaboli-
sierender Enzyme (Monooxygenasen) assoziiert, was die Ra-
tionale fiir die Verwendung von enzyminduzierenden Subs-
tanzen darstellt.

16



438 Kapitel 16 - Neonatale Cholestase

Phenobarbital Bei chronischer Anwendung bewirkt Pheno-
barbital eine Erhéhung der hepatischen Monooxygenase und
damit eine Induktion des xenobiotischen Metabolismus,
worauf eine Stimulierung der Biotransformation mutmaf3-
licher Pruritogene beruhen kénnte. Phenobarbital wurde
kasuistisch erfolgreich in der Pravention der Cholelithiasis
eingesetzt.

Wesentliches Problem in der Behandlung mit Phenobar-
bital ist deren zentral dimpfende Wirkung. Dariiber hinaus
kommt es durch die induzierte Enzymaktivitit zu einem
beschleunigten Abbau von diversen Therapeutika und zu
einer vermehrten Hydroxylierung von Vitamin D zu inak-
tiven Metaboliten (cave: Rachitis). Phenobarbital wird in
einer Dosis von 3-10 mg/kg KG in 1-2 Einzeldosen taglich
verabreicht. Der Blutspiegel sollte dabei 10-20pg/ml nicht
iiberschreiten.

Rifampicin Rifampicin ist ein Antibiotikum und gehort zu
den Pregnan-X-Rezeptoren mit hoher Induktionspotenz fiir
das Zytochrom P, -3A4. Es bewirkt bei cholestatischen Le-
bererkrankungen eine effektivere Verminderung des Pruritus
und Verbesserung der Cholestaseparameter und Transamina-
sen als Phenobarbital (Yerushalmi et al. 1999). Sein antipru-
ritogener Effekt tritt innerhalb des ersten Monats ein. Hierbei
scheinen insbesondere Patienten mit Alagille-Syndrom an-
zusprechen.

Wenngleich vor allem mit einer Hepato- und Nephrotoxi-
zitdt zu rechnen ist, kann selbst eine Langzeitbehandlung auch
bei Kindern insgesamt als sicher angesehen worden (Yerus-
halmi et al. 1999). Rifampicin wird in einer Dosis von 10 mg/
kg KG in 2 Einzeldosen téglich verabreicht.

== |ntestinale Binder

Cholestyramin und Colestipol Bei Cholestyramin handelt
es sich um ein Anionenaustauscherharz, das nach oraler
Verabreichung nicht resorbiert wird und iiber eine Bindung
verschiedener Substanzen, einschlief3lich Cholesterin und hy-
drophober Gallensduren (und eines ,,Pruritogens“?) zu deren
verminderter intestinaler Absorption und vermehrter fikaler
Ausscheidung fiihrt, mit konsekutiv induzierter hepatischer
Gallensaurensynthese. Insbesondere wenn UDCA nicht zu ei-
ner Verminderung des chologenen Pruritus fithrt, kann Cho-
lestyramin zusitzlich verabreicht werden. Allerdings vermin-
dert es nicht nur die Absorption hydrophober Gallensauren,
sondern auch von UDCA (Rust et al. 2000). Cholestyramin
und UDCA sollten deshalb zumindest zu unterschiedlichen
Zeitpunkten eingenommen werden. Gleiches gilt fiir andere
Substanzen - z. B. Thyroxin, Digoxin, fettlosliche Vitamine -
die ebenso in ihrer Resorption beeinflusst werden. Da auch
Bicarbonat gebunden wird, muss der Sdure-Basen-Status der
Patienten regelmiflig tiberwacht und ggf. ausgeglichen wer-
den. Die Wirkung von Cholestyramin ist oft nur temporar und
dessen schlechter Geschmack und die cholestyraminbedingte
Obstipation beeinflussen die klinische Toleranz zusétzlich. Es
wird in einer Dosis von 0,25-0,5 g/kg KG in tiglich 34 Ein-
zeldosen verabreicht. Bei gleichzeitiger Verabreichung von

UDCA sollte ein zeitlicher Abstand zu diesem von mindestens
4-5 h eingehalten werden.

Guarkernmehl Guarkernmehl ist ein fiir den Menschen un-
verdauliches Polysaccharid, welches oral verabreicht die fikale
Ausscheidung von Gallensduren und anderen potenziellen
Pruritogenen erhoht. Guarkernmehl wird als Geliermittel/
Backmittel zur Erhéhung der Wasserbindung verwandt. Ein
uberreichlicher Verzehr kann zu Flatulenz und abdominalen
Schmerzen fithren. In einer kontrollierten Studie bewirkte
Guarkernmehl (15 g/Tag) nebenwirkungsfrei eine effektive
Juckreizminderung bei Schwangerschaftcholestase (Riikonen
et al. 2000).

== Partielle bilidre Diversion

Eine medikamentose Langzeittherapie kann in den meisten
Fallen das Fortschreiten der cholestatischen Lebererkrankung
nicht verhindern. Interessant sind deshalb neuere chirurgische
Verfahren, die eine partielle bilidre Diversion herbeifiihren,
indem Galle iiber ein zwischen Gallenblase und Bauchwand
interponiertes Jejunum- oder Appendixkonduit nach auflen
abgeleitet wird (Whitington u. Whitington 1988; Rebhandl
et al. 1999). Dabei fliefit ca. 50 % der Galle weiterhin in das
Duodenum, so dass die Verdauung in der Regel physiologisch
verlduft. Hypothetisch wird durch den so unterbrochenen en-
terohepatischen Kreislauf der intrahepatische Pool an toxi-
schen Substanzen, z. B. hydrophobe Gallensduren, reduziert
(Whitington u. Whitington 1988). Die partielle bilidre Diver-
sion wird derzeit erfolgreich bei PFIC angewandt (Melter et al.
2000). Thre Bedeutung bei anderen cholestatischen Erkran-
kungen ist bisher nicht definiert, wenngleich es kasuistisch
auch nach eigener Erfahrung zu einer Besserung der Sympto-
matik beim Alagille-Syndrom kommen kann (Whitington u.
Whitington 1988). Die meisten PFIC-Patienten sind bereits
wenige Tage postoperativ von ihrem quilenden Juckreiz be-
freit. Wird die partielle bilidre Diversion durchgefiihrt, be-
vor es zu einer fortgeschrittenen Leberfibrose gekommen ist,
kann es zu einer kompletten Normalisierung aller Parameter
der Cholestase und Leberzellschadigung, aber auch anderer
Stoffwechselparameter (z. B. des Fettstoffwechsels) und des
Wachstums kommen. Die partielle bilidre Diversion kann den
Progress der Erkrankung langfristig suffizient aufhalten, evtl.
sogar stoppen (Melter et al. 2000). Da die Prognose der PFIC
bei partieller bilidrer Diversion direkt mit dem Ausmafd des
Leberumbaus assoziiert ist, sollte dieser Eingriff vor Eintritt
einer fortgeschrittenen Leberfibrose erfolgen. Wir setzen die
Therapie mit UDCA auch nach erfolgreicher partieller bilidrer
Diversion fort, was wahrscheinlich ein wesentlicher Faktor fiir
die in unserem Kollektiv beobachteten guten Langzeitergeb-
nisse ist (Melter et al. 2000).

Als Alternative zur partiellen bilidren Diversion insbe-
sondere bei cholezystektomierten Patienten wurde auch eine
Operationstechnik mit funktionellem Ausschalten des termi-
nalen Ileums (,ilealer Bypass®) durch eine ileokolische oder
ileoileale Seit-zu-Seit-Anastomose eingefiihrt (Hollands et al.
1998). Nach unserer und der Erfahrung anderer (personliche
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Mitteilungen) scheint diese Therapie allerdings im Langzeit-
verlauf nicht geeignet, den Progress einer PFIC aufzuhalten.
mm  Modulation des Neurotransmittersystems
Opiatantagonisten Die systemische Applikation von Mor-
phin ruft gelegentlich einen Pruritus hervor. Da eine Choles-
tase wohl Opiatrezeptoren induziert, wird ein Opiatagonist
postuliert, der die zentralen Mechanismen des chologenen
Pruritus mediieren konnte (Jones u. Bergasa 1990).

Naloxon ist ein Opiatantagonist, der zu einer signifikan-
ten Verminderung des Pruritus bei cholestatischen Patienten
fithrt, aber nur parenteral applizierbar und damit fiir eine
Langzeittherapie ungeeignet ist (Bergasa et al. 1999). Dem-
gegeniiber sind Naltrexon (Nemexin, 25-50 mg/Tag) und
Nalmefene (max. 40 mg/Tag in 2 Einzeldosen) auch oral wirk-
sam. Fiir alle Priparate gilt, dass Entzugsymptome durch eine
einschleichende Therapie weitestgehend vermieden werden
kénnen (Jones u. Bergasa 2000). Butorphanol (USA: Stadol
NS) ist ein in Erprobung befindliches Nasenspray.

Hypnotika Wahrscheinlich tiber eine Inhibition der Modula-
tion der Spinalwurzeln durch endogene opiatartige Liganden
fithrt Propofol kurzfristig zu einem verminderten Pruritus
(Borgeat et al. 1993). Da auch dieses Praparat nur parente-
ral applizierbar und nur kurzzeitig wirksam ist, ist es fiir eine
Langzeittherapie ungeeignet.

mm  Serotoninwirkungsmodifikatoren

Eine kasuistisch fiir Ondansetron (Zofran), einen Seroto-
ninantagonisten, beobachtete Wirksambkeit bei chologenem
Pruritus konnte in kontrollierten Studien nach oraler und i.v.
Verabreichung (3-mal 4-8 mg/Tag) nicht sicher belegt werden
(Muller et al. 1998). Basis fiir den maéglichen antipruritogenen
Effekt selektiver Serotoninreabsorptionshemmer (Paroxetin,
Sertralin) scheint die Downregulierung exzitatorischer Re-
zeptoren zu sein.

Dronabiol Der Cannabinoid-B,-Rezeptor-Agonist Dronabiol
(Marinol, nur als Import erhaltlich, Startdosis 5 mg zur Nacht)
fithrt nach Einzelbeobachtungen zu einer Reduktion des cho-
logenen Pruritus fiir 4-6 (Neffetal. 2002). Erkldren lie3e sich
eine antipruritogene Wirkung dieser Substanz durch die enge
Interaktion zwischen Opioid- und Cannabisrezeptoren.

mm  Extrakorporale Methoden

Extrakorporale Verfahren, wie die Albumindialyse (MARS,
»molecular adsorbent recycling system“) und andere wurden
lediglich in der Akutbehandlung der Symptomatik bei Patien-
ten mit benigner rekurrierender intrahepatischer Cholestase
(und anderen Erkrankungen) erfolgreich eingesetzt. Im Lang-
zeitverlauf ist eine Bedeutung nicht belegt.

mm  Therapie der verminderten Fettresorption

Eine langerfristige Cholestase ist mit dem Risiko einer Malab-
sorption von Fetten und fettloslichen Vitaminen assoziiert. Da
mittelkettige Triglyceride (MCT) auch ohne Mizellation mit
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Gallensduren resorbiert werden konnen, sollte bei Kindern
mit cholestatischen Erkrankungen ein grofler Anteil (mind.
40 %) der zugefiigten Nahrungsfette als MCT verabreicht
werden. Dariiber hinaus sollte ein Mangel an fettloslichen
Vitaminen (A, D, E, K) entsprechend ausgeglichen werden.
Diesbeziiglich ist unsere Erfahrung, dass trotz schwerer Cho-
lestase eine orale Substitution (bei deutlich erhohter Zufuhr)
fast immer moglich ist. Dabei sollte Vitamin D als Calcitriol
(1,25-OH2-Vitamin D) in einer Dosis von taglich 0,05-0,2 pg/
kg KG verabreicht werden, weil dieses bei Cholestase bes-
ser resorbiert wird und keiner hepatischen Hydroxylierung
bedarf. Vitamin A verabreichen wir in einer Dosis von tig-
lich 5000-25000 IE, Vitamin E in einer téglichen Dosis von
25-50 IE/kg KG als a-Tocopherol oder 15-25 IE/kg KG als
Tocofersolan, Vitamin K in einer Dosis von 2,5-5 mg 2- bis
7-mal wochentlich.

Therapie des Pruritus

== 1.Wahl: UDCA

== 2.Wahl: Phenobarbital, Cholestyramin, Rifampicin

== 3, Wahl: Naltrexon (Ondansetron)

== Ultima Ratio: Lebertransplantation (Plasmapherese/
MARS)
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