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Zusammenfassung

Die Beschreibung, Diagnostik und Therapie von genetisch-chole-
statischen Erkrankungen hat durch das Zeitalter der molekularen
Medizin und der modernen Humangenetik deutliche Fortschritte
erlebt. So werden z.B. kontinuierlich neue krankheitsursachliche
Varianten mit Bezug auf die Gallensduresekretion definiert und
die Blockade der Gallensdurewiederaufnahme wurde kirzlich als
neue therapeutische Klasse der medikamentdsen Unterbrechung
des enterohepatischen Kreislaufs etabliert.

Genetisch-cholestatische Erkrankungen sind tiberwiegend
sehr selten und durch eine monogene Atiologie mit zumeist auto-
somal-rezessivem Erbgang charakterisiert. Ein Teil der genetisch-
cholestatischen Erkrankungen tritt als syndromale Form bzw. Mul-
tisystemerkrankung auf. Die Cholestase kann sich bereits beim
Neugeborenen zeigen oder erst im Jugend- oder Erwachsenenal-
ter manifestieren. Der cholestatische Pruritus kann eine bedeutsa-
me Einschrankung der Lebensqualitdt bewirken. In allen Lebens-
altern kénnen sich schwerwiegende hepatische und systemische
Komplikationen entwickeln.

Nicht erkannt und unbehandelt kénnen genetisch-cholestati-
sche Erkankungen z.B. mit einer intrakraniellen Blutung als
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schwere Komplikation des Vitamin-K-Mangels im Sauglingsalter
in Erscheinung treten oder bereits im frithen Kindesalter zu einer
Leberzirrhose mit Notwendigkeit einer Lebertransplantation fiih-
ren. Des Weiteren weisen einige cholestatisch-genetische Erkran-
kungen ein erhéhtes Risiko fiir das Auftreten von malignen Tumo-
ren auf. Eine friihzeitige Diagnose und Einleitung einer geeigneten
Therapie sowie eine geeignete Surveillance sind entscheidend fiir
die Morbiditdt und Mortalitét. Die vorliegende Leitlinie soll hierfiir
praxisnahe Handlungspfade zur Diagnosestellung sowie die
ibergeordneten und spezifischen Therapiekonzepte der gene-
tisch-cholestatischen Erkrankungen darlegen.

Diese Leitlinie behandelt die Gallensduresynthesestérungen
(BASD), Bilirubinstoffwechselstérungen (BSS), syndromale Erkan-
kungen mit Cholestase, die progressive intrahepatische familiare
Cholestase (PFIC) einschlieRlich der benignen rekurrierenden in-
trahepatischen Cholestase (BRIC) sowie die intrahepatische
Schwangerschaftscholestase (ICP). Nicht diskutiert werden in die-
ser Leitlinie der Alpha1-Antitrypsin-Mangel und die extrahepati-
sche Gallengangatresie (sieche AWMF S2k-Leitlinie Cholestase im
Neugeborenenalter).

Bei den BASD fiihren Strukturdefekte wahrend der Gallensdu-
renbiosynthese zu dysfunktionalen und toxischen Gallensdure-
Derivaten, die meist bereits in der Neonatalzeit klinisch manifest
werden und je nach Untertyp einen variierenden Schweregrad
bis hin zu fatalen Verlaufen im Kleinkindalter aufweisen. Die Mes-
sung der Gallensduren im Serum ergibt bei den BASD typischer-
weise normale oder erniedrigte Werte, diagnostisch entscheidend
ist die massenspektrografische Typisierung der Gallensduren im
Urin. Die frithzeitige Diagnose und Behandlung der haufigsten
Variante, dem kongenitalem Gallensauresynthesedefekt Typ 1
(HSD3B7?) fiihrt zu einer guten Prognose und kann mit einem weit-
gehend unbeeintrichtigten klinischen Verlauf iber mehrere Jahr-
zehnte einhergehen.

Die benignen Stérungen des hepatozelluldren Transports von
Bilirubin umfassen das Dubin-Johnson-Syndrom (ABCC2) und das
Rotor-Syndrom (SLCO7B1/3) und fallen typischerweise klinisch
durch rezidivierende milde Ikterusepisoden mit einer gemischten,
primar konjugierten Hyperbilirubindmie auf. Neben der definiti-
ven molekulargenetischen Diagnosestellung kann eine Analyse
der Koproporphyrine im Urin wegweisend sein, auf invasive Dia-
gnostik wie eine Leberbiopsie sollte verzichtet werden.

Aufgrund der thematischen Nahe werden auch die BSS aus
dem Spektrum der fehlerhaften Glukuronidierung (UGT1AT) dis-
kutiert: das haufige (Prdvalenz >8%), benigne Gilbert-Meulen-
gracht-Syndrom (GMS) sowie das Crigler-Najjar-Syndrom (CNS).
Insbesondere die schwere Verlaufsform ohne Restaktivitdt der
UDP-Glucuronosyltransferase beim Typ 1 des CNS erfordert eine
hohe Expertise in der Behandlungsfiihrung. Hier besteht bei einer
inaddquaten Therapie der potenziell massiven unkonjugierten
Hyperbilirubindmie ein hohes Risiko fiir einen Kernikterus.

Syndromale Erkrankungen mit Cholestase weisen neben der
typischerweise variablen Leberbeteiligung weitere definierte Stig-
mata bzw. Organbeteiligungen auf. Ein klassischer Vertreter ist
das Alagille-Syndrom (ALGS, JAG1, NOTCH?2), welches neben der in-
trahepatischen Duktopenie durch eine typische Fazies und die
Beteiligung des Herzens (z.B. Pulmonalarterienstenose), des Ske-
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letts (Schmetterlingswirbel) sowie des Auges (Embryotoxon pos-
terior) beschrieben ist.

Die PFIC umfasst eine Gruppe von genetisch-cholestatischen
Erkrankungen mit zugrunde liegender Stérung der hepatozellula-
ren Gallesekretion. Die PFIC Typ 1 (syn. FIC1-Defizienz, ATP8BT)
und PFIC Typ 2 (syn. BSEP-Defizienz, ABCB11) betreffen mechanis-
tisch direkt die Funktion des Gallensdure-Transporters. Klinisch ist
mit Ausnahme der PFIC Typ 3 (syn. MDR3-Defizienz, ABCB4) das
Vorliegen einer normwertigen GGT typisch. Die GGT-negativen
PFIC-Formen kénnen typischerweise als neonatale Cholestase be-
reits nach der Geburt symptomatisch werden. Neben der poten-
ziell schwerwiegenden Leberschddigung bis hin zur Notwendig-
keit einer Lebertransplantation ist ein erhéhtes Risiko fiir ein
Lebermalignom bei fast allen PFIC-Formen zu beobachten und er-
fordert eine regelhafte Surveillance.

Varianten in ATP8B1 und ABCBT1 mit klinisch rekurrierender
schwerer Cholestase und ausgepragtem cholestatischem Pruritus
ohne Nachweis einer chronischen Lebererkrankung im symptom-
freien Intervall werden als BRIC bezeichnet und treten typischer-
weise friihestens ab der Pubertidt auf.

Eine weitere transiente klinische Manifestation von Varianten
der PFIC-Gene betrifft die ICP, wobei sich die ICP auch unabhéngig
von einer PFIC entwickeln kann. Das klinische Hauptsymptom der
ICP ist ein ausgepragter Pruritus, seltener auch ein Ikterus oder
Vitamin-K-Mangel. Zur Behandlung des Pruritus bei der ICP kom-
men primar Ursodeoxycholsdure (UDCA) und topische Anwen-
dungen zum Einsatz. Frauen mit ICP tragen ein erhdhtes Risiko
fur die Entwicklung hepatobilidrer (z. B. Gallensteine) sowie meta-
bolischer Erkrankungen (z.B. Diabetes mellitus).

Bei klinischem Verdacht auf eine genetisch-cholestatische Er-
krankung sollte neben einer laborchemischen Analyse (u. a. Trans-
aminasen, GGT, GS, fettl6sliche Vitamine, Gerinnung) bei Kindern
friihzeitig eine genetische Diagnostik als ,whole exome sequen-
cing“ (WES) oder ,whole genome sequencing“ (WGS) angestrebt
werden. Die Veranlassung der humangenetischen Untersuchung
sowie eine humangenetische Beratung sollen hierbei gemaR Gen-
diagnostikgesetz erfolgen. Weitere diagnostische Methoden um-
fassen die Abdomensonografie (auch zur Tumorsurveillance im
Verlauf) sowie die Leberelastografie.

Ubergeordnete Therapiekonzepte von genetisch-cholestati-
schen Lebererkrankungen umfassen die Erndhrungstherapie (er-
hohter Kalorienbedarf, Anreicherung mit mittelkettigen Triglyce-
riden, MCT), die Supplementation von fettloslichen Vitaminen
sowie die medikament6se und chirurgische Intervention (z.B. zur
Unterbrechung des enterohepatischen Kreislaufs). Wichtige The-
rapieziele sind das Erreichen eines addquaten Erndhrungsstatus
und das Sicherstellen eines guten Gedeihens, der Ausgleich eines
resorptionsbedingten Mangels an Makro- und Mikronahrstoffen
sowie die Kontrolle des cholestatischen Pruritus und letztlich die
Verlingerung des Uberlebens mit der eigenen Leber durch die
Reduktion eines chronisch-toxischen Leberparenchymschadens.
Die medikamentdse Hemmung der Gallensaurewiederaufnahme
durch die spezifische Blockade ilealer Transporter (IBAT-Inhibitor,
IBATI) stellt eine neue Medikamentenklasse dar, welche seit kur-
zem zur Verfligung steht und eine gute Wirksamkeit und Vertrag-
lichkeit in der Behandlung des cholestatischen Pruritus bei Patien-
ten mit PFIC und ALGS aufweist. Inwieweit die IBATi-Therapie auch
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das Uberleben mit der eigenen Leber verlingern kann, ist Gegen-
stand laufender Studien.

In dieser Leitlinie wurde konzeptionell die enge Zusammenar-
beit von Pddiatern und Internisten angestrebt, um dem hohen
Versorgungsanspruch dieser komplexen Erkrankungen tiber alle
Lebensalter Sorge zu tragen. Aufgrund der verbesserten Therapie-
maoglichkeiten verandert sich die Lebensqualitdt und -erwartung
der Patienten nachhaltig positiv, was zum Anspruch einer obliga-
ten Transition von Jugendlichen mit genetisch-cholestatischen Le-
bererkrankungen in die Erwachsenenmedizin fiihrt. Strukturell
implementierte Versorgungswerkzeuge wie das Berliner Transi-
tionsprogramm sind Vorreiter und sollten bundesweit Anwen-
dung finden.

Die wichtigsten Empfehlungen auf einen Blick

Gallensauresynthesestérungen

= Empfehlung 1.1: Bei konjugierter Hyperbilirubindmie und
normwertiger GGT, ohne Erhéhung der Serumgallensauren
und ohne Juckreiz, sollten differenzialdiagnostisch Stérungen
der Gallensduresynthese ausgeschlossen werden

= Empfehlung 1.4: Gallensduresynthesestérungen sollen friih-
zeitig und je nach Genotyp mit Cholsaure oder Chenodeo-
xycholsdure behandelt werden.

Bilirubin-Stoffwechselstérungen

= Empfehlung 2.1: Bei Vorliegen einer unkonjugierten Hyperbili-
rubindmie oder einer gemischt konjugierten/unkonjugierten
Hyperbilirubindmie ohne Zeichen fiir Himolyse, Cholestase
oder Leberzellschddigung sollten unabhangig vom Lebensalter
differenzialdiagnostisch Bilirubinstoffwechselstérungen abge-
klart werden

= Empfehlung 2.3: Bei Bilirubin-Stoffwechselstérungen (Gilbert-
Meulengracht-Syndrom, Crigler-Najjar-Syndrom, Dubin-John-
son-Syndrom, Rotor-Syndrom) sollte keine invasive Diagnostik
wie eine Leberbiopsie oder ERCP durchgefiihrt werden

Syndromale Erkrankungen mit Cholestase

= Empfehlung 3.5: Bei der Diagnose und der Nachsorge eines
Patienten mit Alagille-Syndrom sollen hepatische und extra-
hepatische (z.B. kardiale, nephrologische, neurovaskulare)
Manifestationen berlicksichtigt werden.

PFIC und BRIC

= Empfehlung 4.2: Patienten mit PFIC haben ein erhohtes Risiko
fur die Entwicklung eines Hepatozelluldren Karzinoms (HCC)
oder Cholangiokarzinoms (CCA). Diesen Patienten sollte nach
Diagnosestellung eine regelméRige, leitliniengerechte Friih-
erkennung (s. S3-Leitlinie Diagnostik und Therapie des Hepa-
tozelluldren Karzinoms und bilidrer Karzinome) angeboten
werden.

Intrahepatische Schwangerschaftscholestase (ICP)
= Empfehlung 5.2: Bei klinischem Verdacht auf ICP sollte unab-
hdngig von den Serumgallensauren-Konzentrationen eine Be-
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handlung mit UDCA eingeleitet werden, um die miitterlichen
Symptome zu lindern.

= Empfehlung 5.9: Frauen mit ICP sollten (iber das erhohte Risiko
der Entwicklung von Folgeerkrankungen (z. B. Gallensteine) in-
formiert werden. Pathologische Laborwerte sollten spatestens
6 Wochen postpartal und bis zur Normalisierung kontrolliert
werden, um die Entwicklung einer chronischen Leber- oder
Gallenwegserkrankung abzukldren.

Diagnostik

= Empfehlung 6.1: Bei Kindern mit Ikterus, Pruritus oder Mangel
an fettldslichen Vitaminen sollten AST, ALT, GGT, Bilirubin
konjugiert und unkonjugiert, Gallensduren im Serum,
Albumin, INR und ein Blutbild bestimmt werden.
Bei Erwachsenen sollte zusdtzlich die AP bestimmt werden.

= Empfehlung 6.4: Bei Kindern soll und bei Erwachsenen kann
bei Verdacht auf das Vorliegen einer angeborenen cholestati-
schen Erkrankung eine molekulargenetische Abklarung erfol-
gen.

Ubergeordnete Therapiekonzepte

= Empfehlung 7.4: Bei Kindern und Jugendlichen, die an gene-
tisch bedingten cholestatischen Erkrankungen leiden, sollte
unter der Substitution von Ergocalciferol (D2) oder Cholecalci-
ferol (D3) ein 25-Hydroxy-Cholecalciferol Spiegel >20ng/mL
(50nmol/L) und ein Parathormon Spiegel <55 pg/mL
(5,8 pmol/L) angestrebt werden.

= Empfehlung 7.7: Bei Patienten mit Alagille-Syndrom und cho-
lestatischem Pruritus, die nicht ausreichend auf eine Therapie
mit Ursodeoxycholsdure, Rifampicin® oder Colestyramin*
ansprechen, sollten IBAT-Inhibitoren eingesetzt werden.

= Empfehlung 7.9: Bei Patienten mit PFIC 1 und 2 und cholesta-
tischem Pruritus, die nicht ausreichend auf eine Therapie mit
Ursodeoxycholsdure, Rifampicin oder Colestyramin anspre-
chen, sollten IBAT-Inhibitoren eingesetzt werden.

= Empfehlung 7.14: Bei Nachweis oder klinischem Verdacht auf
eine ABCB4-bedingte Erkrankung sollte eine Therapie mit
Ursodeoxycholsdure eingeleitet werden.

1 Informationen zur Leitlinie

Bei der beschriebenen S3-Leitlinie ,Seltene Lebererkrankungen
(LeiSe LebEr) - Autoimmune und genetisch-cholestatische Leber-
erkrankungen von der Padiatrie bis zum Erwachsenenalter®
(AWMF-Registernummer 021-027) handelt es sich um ein vom
G-BA gefordertes Innovationsfondsprojekt.

Im Rahmen des Innovationsfondprojektes ,Entwicklung oder
Weiterentwicklung ausgewahlter medizinischer Leitlinien, fiir die
in der Versorgung besonderer Bedarf besteht* wird zusammen
mit dem Projekttrdger Deutsches Zentrum fiir Luft- und Raum-
fahrt e.V. (DLR) die S2k-Leitlinie ,Autoimmune Lebererkrankun-
gen*“ iber 4 Jahre aktualisiert und weiterentwickelt.

Hierzu wurde ein Leitlinienkonzept zu seltenen Lebererkran-
kungen erstellt, das aus zwei Modulen besteht: (1) autoimmune
und (2) genetisch-cholestatische Lebererkrankungen von der Pa-
diatrie bis zum Erwachsenenalter.

Die im ersten Schritt erstellte S3-Leitlinie ,,Autoimmune Leber-
erkrankungen® (AILE) ist bereits im Februar 2025 erschienen.

Im zweiten Schritt erfolgte nun — mit dieser Leitlinie — die Neu-
erstellung der S3-Leitlinie ,Genetische Cholestasesyndrome*
(GCS).

1.1 Herausgeber

Federfiihrende Fachgesellschaft

Die federfiihrende Fachgesellschaft ist die Deutsche Gesellschaft

fir Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten

(DGVS).
Die Koordination des Leitlinienprojektes sowie die Konsortial-

fiihrung liegt bei Prof. Dr. med. Ansgar W. Lohse.
Bei den antragsstellenden Konsortialpartnern handelt es sich

u.a. um:

= das Universitdtsklinikum Hamburg-Eppendorf (I. Medizinische
Klinik und Poliklinik & Klinik und Poliklinik fiir Kinder- und
Jugendmedizin), vertreten durch Prof. Dr. med. Ansgar W.
Lohse (Koordination) sowie Dr. med. Marcial Sebode, PhD und
Prof. Dr. med. Christoph Schramm: Leitung Modul , Auto-
immune Lebererkrankungen® (AILE),

= die Charité — Universitdtsmedizin Berlin (Klinik fiir Padiatrie &
Medizinische Klinik mit Schwerpunkt Hepatologie und Gastro-
enterologie), vertreten durch Prof. Dr. med. Philip Bufler und
PD Dr. med. Christian Hudert: Leitung Modul ,,Genetische
Cholestasesyndrome* (GCS),

= die Deutsche Gesellschaft fiir Gastroenterologie, Verdauungs-
und Stoffwechselkrankheiten (DGVS), vertreten durch PD Dr.
med. Petra Lynen Jansen.

1.2 Geltungsbereich und Zweck

Fiir die meisten seltenen Lebererkrankungen existieren keine Leit-
linien, die Komplexitat der Versorgung und die hohe Morbiditét
und auch Mortalitdt sowie die hohen Kosten fiir diese Erkrankun-
gen begriinden jedoch den besonderen Bedarf nach Leitlinien.
Waéhrend es fiir autoimmune Lebererkrankungen und fiir Choles-
tase im Neugeborenenalter zwei S2k-Leitlinien gibt, fehlen S3-
Leitlinien vollstdndig, wobei allerdings die Seltenheit der Erkran-
kungen den Evidenzgrad fir diagnostische und therapeutische
Empfehlungen ohnehin limitiert.

1.3 Zielorientierung der Leitlinie

Ziel der Leitlinie ist es, in der (kinder-)chirurgischen, gastroentero-
logischen, gyndkologischen, hausarztlichen, humangenetischen,
internistischen, padiatrischen, pathologischen, bildgebenden,
labormedizinischen und transplantationsmedizinischen Praxis
einfach anwendbar zu sein.

Dartiber hinaus soll die Leitlinie einen Handlungskorridor fiir
hdufige Entscheidungen liefern. Weiterhin sollen Diagnose und
Therapie verbessert werden, indem Therapieoptionen und dia-
gnostische Pitfalls auf Basis der aktuell verfiigbaren wissenschaft-
lichen Informationen evaluiert werden. Dabei wird ein besonderer
Fokus auf die Transitionsmedizin gelegt.

Patientenzielgruppe sind Patienten mit genetisch-cholestati-
schen Lebererkrankungen jeden Alters.
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1.4 Versorgungsbereich

Ambulant und stationar, (kinder-)chirurgisch, gastroenterolo-
gisch, gyndkologisch, hausarztlich, humangenetisch, internis-
tisch, padiatrisch, pathologisch, bildgebend, labormedizinisch
und transplantationsmedizinisch.

1.5 Anwenderzielgruppe/Adressaten

Die Leitlinie richtet sich an folgende an der Diagnostik und Thera-
pie beteiligte Berufsgruppen: (Kinder-)Chirurgen, Gastroenterolo-
gen, Gyndkologen, Humangenetiker, Internisten, Kinder- und Ju-
gendmediziner, Pathologen und Transplantationsmediziner
sowie an Patientenvertreter, Betroffene und Angehdrige und
dient zur Information fiir Endoskopiker, Rheumatologen und Leis-
tungserbringer (Krankenkassen, Rentenversicherungstrdger) so-
wie fiir Krankenpflegekrafte und Mitarbeitende, die in anderen
Bereichen des Gesundheitswesens in der Betreuung von Patienten
mit genetisch-cholestatischen Lebererkrankungen tatig sind.

Die Deutsche Gesellschaft fiir Allgemeinmedizin und Familien-
medizin e. V. (DEGAM) und die Gesellschaft fiir Transitionsmedizin
e.V. (GfTM) wurden zur Mitarbeit eingeladen, haben jedoch eine
Beteiligung abgesagt. Dennoch halten wir die Leitlinie auch fir
Allgemeinmediziner und Transitionsmediziner fiir relevant.

1.6 Zusammensetzung der Leitliniengruppe:
Beteiligung von Interessengruppen

Die Leitlinie wurde federfiihrend durch die Deutsche Gesellschaft
flir Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten
(DGVS) unter der Koordination von Herrn Prof. Ansgar W. Lohse
(Hamburg) und Herrn Prof. Philip Bufler (Berlin) erstellt. Organisa-
torisch und methodisch verantwortlich waren Frau PD Dr. Petra
Lynen Jansen, Frau Pia Lorenz, M. Sc. und Frau Nadine Fischer,
M. Sc. (DGVS Geschiftsstelle, Berlin).

Die systematischen Recherchen sowie die Auswahl, Bewertung
und Darstellung der Evidenz in Evidenztabellen wurden von Frau
Celia Inselmann, M. Sc. und Frau Dr. Nadine Steubesand (Clinical
Guideline Services GmbH (CGS), Berlin/Kiel) durchgefiihrt.

Frau Prof. Ina B. Kopp (Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftli-
chen Medizinischen Fachgesellschaften e.V. (AWMF), Berlin) stand
zur methodischen Beratung zur Seite und moderierte als neutrale
Leitlinienexpertin die Konsensuskonferenz. Herr Torsten Karge
(CGS, Berlin) stand fiir das Leitlinienportal zur Verfiigung und tber-
nahm die technische Betreuung der Konsensuskonferenz.

1.7 Reprdsentativitat der Leitliniengruppe:
Beteiligte Fachgesellschaften

= Deutsche Gesellschaft fiir Interventionelle Radiologie und
minimalinvasive Therapie e. V. (DeGIR)
A. H. Mahnken (Marburg)

= Deutsche Gesellschaft fiir Ultraschall in der Medizin e. V.
(DEGUM)
M. Friedrich-Rust (Frankfurt am Main)

= Deutsche Gesellschaft fiir Allgemein- und Viszeralchirurgie
e.V. (DGAV)
A. Schnitzbauer (Frankfurt am Main)
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= Deutsche Gesellschaft fiir Gyndkologie und Geburtshilfe e. V.
(DGGG)
C. Hagenbeck (Disseldorf), U. Pecks (Wiirzburg)

= Deutsche Gesellschaft fiir Innere Medizin e. V. (DGIM)
M. Sebode (Hamburg), C. Sarrazin (Wiesbaden)

= Deutsche Gesellschaft fiir Kinder- und Jugendchirurgie e. V.
(DGKJCH)
C. Slavetinsky (Tiibingen), B. Wildhaber (Genf)

= Deutsche Gesellschaft fiir Kinder- und Jugendmedizin e. V.
(DGKJ)
P. Bufler (Berlin), D. Grothues (Regensburg), C. Hudert (Berlin),
S. Hartleif (Tibingen), B. Hegen (Hamburg), E. Lurz (Miinchen),
M. Melter (Regensburg), E.-D. Pfister (Hannover), B. Rodeck
(Osnabriick), S. Schulz-jiirgensen (Hamburg), E. Sturm (Tiibingen)

= Deutsche Gesellschaft fiir Pathologie e.V. (DGP)[Berufsver-
band Deutscher Pathologinnen und Pathologen e. V. (BDP)
P. Schirmacher (Heidelberg)

= Deutsche Gesellschaft fiir Gastroenterologie, Verdauungs-
und Stoffwechselkrankheiten e.V. (DGVS)
S. Bliimel (Ziirich), K. Deterding (Hannover), L. Dold (Bonn),
M. Dollinger (Landshut), M. Friedrich-Rust (Frankfurt am Main),
A. Horning (Erlangen), V. Keitel-Anselmino (Magdeburg),
M. Krawczyk (Essen), A. Kremer (Ztirich), F. Lammert (Hannover),
U. Merle (Heidelberg), M. Muche (Berlin), M. Peiseler (Berlin),
M. Sebode (Hamburg), C. Strassburg (Bonn),

= Deutsche Transplantationsgesellschaft e. V. (DTG)
C.P. Strassburg (Bonn), M. Melter (Regensburg)

= Deutsche Gesellschaft fiir Humangenetik e. V. (GfH)
A. Stalke (Hannover)

= Gesellschaft fiir Padiatrische Gastroenterologie und Erndh-
rung e.V. (GPGE)
J. Beime (Hamburg), P. Bufler (Berlin), D. Grothues (Regensburg),
S. Hartleif (Ttibingen), B. Hegen (Hamburg), C. Hudert (Berlin),
M. Jankofsky (Hamburg), N. Junge (Hannover), E. Lurz (Miinchen),
M. Melter (Regensburg), E.-D. Pfister (Hannover), M. Rezvani
(Berlin), S.Schulz-Jirgensen (Hamburg), E. Sturm (Tiibingen)

Im Rahmen des Einladungsverfahrens wurde mit dem Einver-
standnis zur Mitarbeit die Zustimmung zur Regelung zur Sekun-
ddrverwertung der DGVS eingeholt.

Die Deutsche Gesellschaft fiir Allgemeinmedizin und Familienme-
dizin e.V. (DEGAM) wurde zur Mitarbeit an der Leitlinie eingeladen,
konnte das Leitlinienvorhaben aber aufgrund personeller Engpésse
nicht unterstiitzen. Auch die Gesellschaft fiir Transitionsmedizin e. V.
(GFTM) sagte ihre Teilnahme an dem Leitlinienvorhaben ab.

1.8 Reprasentativitat der Leitliniengruppe:
Beteiligung von Patienten

= Allianz Chronischer Seltener Erkrankungen (ACHSE) e. V.
C. Mundlos (Berlin)

= Deutsche Leberhilfe e. V.
I. van Thiel (K6In)

= Verein Leberkrankes Kind e. V.
B. Kunze-Hullmann (Essen)
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Neben der Steuergruppe (> Tab.1) wurden fiinf Arbeitsgruppen
(AGs) gebildet, die von zwei AG-Leitenden geleitet wurden
(» Tab.2). In den AGs arbeiteten neben Gastroenterologen (Kin-
der-)Chirurgen, Endoskopiker, Gyndkologen, Humangenetiker, In-
ternisten, Kinder- und Jugendmediziner, Pathologen, Rheumato-
logen und Transplantationsmediziner sowie Patientenvertreter
mit.

» Tab.1 Steuergruppe.

Name Ort Zustandigkeit

U. Baumann Hannover GPGE, DGK], DGVS
L. Dold Bonn DGVS

P. Bufler Berlin GPGE, DGK]

C. Hudert Berlin GPGE, DGK]|

M. Krawczyk Essen DGVS

F. Lammert Hannover DGVS

A. W. Lohse Hamburg DGVS

P. Lynen Berlin DGVS

C. Mundlos Berlin ACHSE

B. Rodeck Osnabriick DGK|

C. Sarrazin Wiesbaden DGIM

M. Sebode Hamburg DGIM, DGVS

C. Schramm Hamburg DGVS
S.Schulz-Jirgensen Hamburg GPGE, DGK]

C. P. Strassburg Bonn DGVS, DTG

E. Sturm Tibingen GPGE, DGK]

F. Tacke Berlin DGVS

I. van Thiel Koln Deutsche Leberhilfe

» Tab.2 Mitglieder der Leitliniengruppe.

AG 1: Gallensduresynthese- und Bilirubin-Stoff- AG-Leitung
wechselstérungen
AG-Mitglieder
AG 2: Syndromale Erkrankungen mit Cholestase AG-Leitung
AG-Mitglieder
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2 Methodologisches Vorgehen

2.1 Grundlagen der Methodik

Schema der Evidenzbewertung

Die Bewertung, Analyse und Darstellung der Evidenz dieser Leitlinie
orientierten sich an der Methodik der internationalen GRADE Wor-
king Group (Grading of Recommendations Assessment, Develop-
ment and Evaluation) [1] (> Abb. 1). Die Details zur Suche, Auswahl
und Bewertung der Evidenz sind im Leitlinienreport dargestellt.

In der aktuellen Leitlinie iberwiegt der Anteil konsensbasierter
gegeniiber dem Anteil evidenzbasierter Empfehlungen. Dies hat
mehrere Griinde, die sich alle auf die Seltenheit der Erkrankungen
zuriickfiihren lassen. Zum einen ldsst sich die PICO-Struktur nicht
auf alle fiir seltene Erkrankungen relevanten Fragestellungen wie
beispielsweise Definitionen, Therapieziele und Diagnostik anwen-
den. Zum anderen wurden fiir Zweit- und Drittlinientherapien der
seltenen Erkrankungen nur wenige Patientenzahlen analysiert
und es fehlen Vergleichsstudien zwischen verschiedenen Thera-
pieregimen. Somit konnte der standardmaRige Anspruch auf
50 % evidenzbasierter Empfehlungen nicht erreicht werden.

Schema der Empfehlungsgraduierung

Bei der Uberfiihrung der Evidenzstirke in die Empfehlungsstirke
konnte der Empfehlungsgrad gegeniiber dem Evidenzgrad auf
oder abgewertet werden. Griinde hierfir kdnnen zum Bespiel
sein die fehlende Konsistenz der Studienergebnisse, die Relevanz
der Endpunkte und Effektstarken, das Nutzen-Risikoverhaltnis, die
Patientenpraferenz oder die Umsetzbarkeit. Die Graduierung der
Empfehlungen erfolgte auRerdem {iber die Formulierung soll,
sollte, kann (» Tab.3). Die Konsensstdrke wurde gemdR » Tab.4
festgelegt.

C. Strassburg, Bonn (DGVS, DTG)
P. Bufler, Berlin (GPGE, DGK])

]. Beime, Hamburg (GPGE)

N. Junge, Hannover (GPGE)

M. Melter, Regensburg (GPGE, DGK], DTG)
M. Muche, Berlin (DGVS)

M. Peiseler, Berlin (DGVS)

M. Krawczyk, Essen (DGVS)
M. Jankofsky, Hamburg (GPGE)

K. Deterding, Hannover (DGVS)

M. Dollinger, Landshut (DGVS)

D. Grothues, Regensburg (GPGE, DGK])
M. Rezvani, Berlin (GPGE)
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» Tab.2 (Fortsetzung)
AG 3: PFIC, BRIC, LPAC, und ICP AG-Leitung
AG-Mitglieder
AG 4: Diagnostisches Vorgehen bei Kindern und AG-Leitung
Erwachsenen mit Verdacht auf eine cholestatische
27 Tl AG-Mitglieder
AG 5: Ubergeordnete Therapiekonzepte der AG-Leitung
genetischen Cholestasesyndrome
AG-Mitglieder

AG iibergreifend

Koordination

» Tab.3 Schema zur Graduierung von Empfehlungen.

Empfehlungsgrad (nur S3)* Beschreibung Syntax* *

A starke Empfehlung soll
Empfehlung sollte

0 Empfehlung offen kann

* Der Empfehlungsgrad sowie der Evidenzgrad werden nur bei evidenz-
basierten Empfehlungen angegeben. Bei Expertenkonsensbasierten
Empfehlungen erfolgt die Graduierung tiber soll/sollte/kann und tiber
die in der Tabelle angegebene Beschreibung.

** Negativ-Empfehlungen werden entsprechend sprachlich mit ,nicht*
ausgedriickt

Statements

Als Statements werden Darlegungen oder Erlduterungen von spe-
zifischen Sachverhalten oder Fragestellungen ohne unmittelbare
Handlungsaufforderung bezeichnet. Sie werden entsprechend
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F. Lammert, Hannover (DGVS)
E.-D. Pfister, Hannover (GPGE, DCK])

M. Dollinger, Landshut (DGVS)

C. Hagenbeck, Diisseldorf (DGGG)

B. Hegen, Hamburg (GPGE, DGK])

C. Hudert, Berlin (GPGE, DGK])

U. Pecks, Wiirzburg (DGGG)
S.Schulz-Jirgensen, Hamburg (GPGE, DGK])
I. van Thiel, KéIn (Deutsche Leberhilfe)

V. Keitel-Anselmino, Magdeburg (DGVS)
E. Lurz, Miinchen (GPGE, DGK])

M. Friedrich-Rust, Frankfurt am Main (DEGUM, DGVS)
A. Horning, Erlangen (DGVS)

U. Merle, Heidelberg (DGVS)

C. Sarrazin, Wiesbaden (DGIM)

P. Schirmacher, Heidelberg (DGP, BDP)

A. Stalke, Hannover (GfH)

A. Kremer, Zirich (DGVS)
E. Sturm, Tibingen (GPGE, DGK])

S.Bliimel, Zirich (DGVS)

L. Dold, Bonn (DGVS)

S.Hartleif, Tibingen (GPGE, DGK])

A. Mahnken, Marburg (DeGIR)

A. Schnitzbauer, Frankfurt am Main (DGAV)
M. Sebode, Hamburg (DGIM, DGVS)

C. Slavetinsky, Tibingen (DGK]CH)

B. Wildhaber, Genf (DGKJCH)

U. Baumann, Hannover (GPGE, DGK], DGVS)

B. Kunze-Hullmann, Griesheim (Verein Leberkrankes Kind)
P. Lynen, Berlin (DGVS)

C. Mundlos, Berlin (ACHSE e.V.)

B. Rodeck, Berlin (DGK])

C. Schramm, Hamburg (DGVS)

F. Tacke, Berlin (DGVS)

A. W. Lohse, Hamburg (DGVS)

» Tab.4 Einteilung der Konsensstarke.

Konsens % Zustimmung
Starker Konsens >95

Konsens >75-95
Mehrheitliche Zustimmung >50-75

Keine mehrheitliche Zustimmung <50

der Vorgehensweise bei den Empfehlungen im Rahmen eines for-
malen Konsensusverfahrens verabschiedet und kdnnen entweder
auf Studienergebnissen oder auf Expertenmeinungen beruhen.

Expertenkonsens

Als Expertenkonsens werden Empfehlungen bezeichnet, zu denen
keine systematische Recherche nach Literatur durchgefiihrt wur-
de oder zu denen nach ausfiihrlicher Recherche keine Literatur
vorlag. Die Graduierung der Empfehlung ergibt sich ausschlieBlich
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» Abb.1 Methodik der internationalen GRADE Working Group (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation).

Daten nach Schiinemann 2013 [1].

aus der verwendeten Formulierung (soll/sollte/kann) und der
dazugehdrigen Beschreibung entsprechend der Abstufung in
» Tab.3.

2.2 Externe Begutachtung und Verabschiedung

2.2.1 Verabschiedung durch die Vorstdnde der
herausgebenden Fachgesellschaften/Organisationen

Die vollstandige Leitlinie wurde von den Vorstanden aller beteilig-
ten Fachgesellschaften und Organisationen begutachtet und kon-
sentiert und stand als Konsultationsfassung fiir 5 Wochen vom
28. April 2025 bis 31. Mai 2025 der Fachoffentlichkeit zur Kommen-
tierung auf der DGVS Website und bei der AWMF zur Verfligung.
Uber den DGVS Newsletter wurde um Kommentierung gebeten.
Alle Anderungsvorschlige sind im Leitlinienreport dargestellt.

2.2.2 Redaktionelle Unabhdngigkeit und Finanzierung
der Leitlinie

Die Erstellung der Leitlinie erfolgte redaktionell unabhangig.

Die Leitlinie wurde durch den Innovationsfonds des G-BA ge-
fordert. Finanziert mit Personalmitteln wurde das Leitliniensekre-
tariat der DGVS, die Konsortialadministration am UKE sowie ein
arztlicher Mitarbeiter des UKE fiir die methodische Unterstiitzung
des Leitlinienprozesses. Weiter wurden die Nutzung des Leitlini-
enportals, das Kickoff-Treffen und die Online-Konsensuskonferenz
finanziert. Zudem wurde mit der CGS GmbH ein externer Dienst-
leister zur Unterstiitzung der Literaturrecherche finanziert. Eine
weitere finanzielle Beteiligung erfolgte nicht. Mandatstragende
und Experten arbeiteten ausschlieRlich ehrenamtlich.

2.2.3 Darlegung von Interessen und Umgang
mit Interessenkonflikten

Im Einklang mit dem AWMF-Regelwerk zum Umgang mit Interes-
senkonflikten gaben alle Teilnehmenden ihre Erkldrungen auf
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dem entsprechenden AWMF-Formular (Formblatt 2018) ab. Die
Interessenkonflikte wurden von Herrn Prof. Ansgar W. Lohse
(Koordinator), Herrn Prof. Philip Bufler und Herrn PD Dr. Christian
Hudert (Leitung Modul GCS), Frau PD Dr. Petra Lynen Jansen (ex-
terne methodische Beratung/Vertreterin des Konsortialpartners
DGVS) und Frau Prof. Ina B. Kopp (AWMF) gesichtet, gemaR den
AWMF-Kriterien und des DGVS WeiRpapiers als gering, moderat
oder hoch beziiglich der einzelnen Empfehlungen kategorisiert
und anschlieBend der Leitliniengruppe vor Beginn der Konsensus-
konferenz prdsentiert, die eine gemeinsame Bewertung der Inte-
ressenkonflikterklarungen durchfthrte.

Bezahlte Vortrags-/oder Schulungstatigkeit, bezahlte Auto-
ren-/oder Co-Autorenschaft sowie Forschungsvorhaben/die
Durchfiihrung klinischer Studien wurden nach dem AWMF-Regel-
werk als geringe Interessenkonflikte gewertet und hatten keine
Konsequenzen in Bezug auf die Abstimmungen. Aufgrund der
erforderlichen fachlichen Expertise konnte eine Limitierung der
Leitungsfunktion auf Basis der COI nicht in allen AGs umgesetzt
werden.

Als moderat wurden nach dem AWMF-Regelwerk nachfolgen-
de Interessenkonflikte eingestuft:

Berater- bzw. Gutachtertdtigkeit oder bezahlte Mitarbeit in
einem wissenschaftlichen Beirat eines Unternehmens der
Gesundheitswirtschaft (z. B. Arzneimittelindustrie, Medizin-
produktindustrie), eines kommerziell orientierten Auftrags-
instituts oder einer Versicherung

Mitarbeit in einem Wissenschaftlichen Beirat (advisory board)

Als Interessenkonflikt in dieser Leitlinie wurde die Zusammen-

arbeit mit folgenden Firmen identifiziert:

= Mirum Pharmaceuticals Inc. als Hersteller des Préparats
LIVMARLI (Maralixibat, IBAT-Inhibitor). LIVMARLI ist zur
Behandlung des cholestatischen Pruritus bei Patienten mit
Alagille-Syndrom (ALGS) ab dem Alter von 2 Monaten und zur
Behandlung der progressiven familidren intrahepatischen
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Cholestase (PFIC) bei Patienten ab dem Alter von 3 Monaten
zugelassen.

= Ipsen S.A. (inkl. Albireo Pharma) als Hersteller der Praparate
BYLVAY und KAYFANDA (Odevixibat, IBAT-Inhibitor). BYLVAY ist
zur Behandlung der PFIC bei Patienten im Alter ab 6 Monaten
zugelassen. KAYFANDA ist zur Behandlung des cholestatischen
Pruritus bei Patienten mit ALGS im Alter ab 6 Monaten zuge-
lassen.

Als hohe Interessenkonflikte wurden Eigentiimerinteressen (Patent,
Urheberrecht, Besitz von Geschéftsanteilen, Aktien, Fonds mit Be-
teiligung von Unternehmen der Gesundheitswirtschaft) eingestuft,
die zum Ausschluss bei der Abstimmung fiihrten. Hohe Interessen-
konflikte mit Bezug zur Leitlinie wurden nicht identifiziert.

Bei beiden Firmen wurde eine Berater- bzw. Gutachtertatigkeit
sowie die Mitarbeit in einem Wissenschaftlichen Beirat (advisory
board) als moderater Interessenkonflikt eingestuft.

Bezahlte Vortrags-/oder Schulungstdtigkeit fiir beide Firmen
wurden dann als moderat eingestuft, wenn die damit zusammen-
hdngenden Einnahmen als kritisch angesehen wurden.

Bei den Herstellern Falk Pharma (Préparat: Ursofalk), Intercept
Pharma/Advanz (Préparat: Ocaliva [Obeticholic acid]) sowie Nutri-
cia (Praparat: Heparon Sauglingsnahrung) wurde eine Berater-
bzw. Gutachtertatigkeit sowie die Mitarbeit in einem Wissenschaft-
lichen Beirat (advisory board) als geringer Interessenkonflikt einge-
stuft, da die betreffenden Medikamente seit langem auf dem Markt
sind (Ursofalk) und keine oder geringe Relevanz fiir die Leitlinie be-
steht.

Im Ergebnis wurden bei 16 Experten moderate Interessenkon-
flikte festgestellt. Moderate Interessenkonflikte hatten eine Ent-
haltung bei der Abstimmung zur Folge bzw. es fanden Doppel-
abstimmungen (1x ohne, 1x mit den Betroffenen, anonyme
Abstimmung) statt. Betroffen waren davon in dieser Leitlinie fiinf
Empfehlungen aus dem Kapitel ,Ubergeordnete Therapiekonzep-
te der genetisch-cholestatischen Lebererkrankungen®.

Bei den Empfehlungen 7.4, 7.6, 7.7. und 7.10 gab es bei der
Abstimmung keinen Unterschied zwischen Konsensstarken (7.4
[Konsens: 89 % vs. 91%], 7.6 [starker Konsens: 100 %], 7.7. [starker
Konsens: 100%] und 7.10 [starker Konsens: 100 %]) und bei zwei
Empfehlungen wurde sich in jeweils beiden Abstimmungen fir
die Streichung der Empfehlungen entschieden.

Als schiitzende Faktoren vor Verzerrung werden dariiber hi-
naus die interdisziplindre, reprasentative Zusammensetzung der
Leitliniengruppe sowie die strukturierte Konsensfindung unter
neutraler Moderation eingeschatzt.

Die Beeinflussung durch Interessenkonflikte wurde weiter
auch durch die formale zweistufige Konsensbildung und durch
die Erstellung der interdisziplindren Arbeitsgruppen reduziert.

Weitere Details zur Konsensuskonferenz sowie die Interessen-
erkldrungen aller Experten sind dem Leitlinienreport zu entneh-
men.

2.3 Verbreitung und Implementierung

2.3.1 Konzept zur Verbreitung und Implementierung

Die Leitlinie wird neben der Zeitschrift fiir Gastroenterologie auf
den Homepages der DGVS (www.dgvs.de) und der AWMF (www.
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awmf.de) verdffentlicht. Eine englische Kurzversion der Leitlinie
wird ebenfalls in der Zeitschrift flir Gastroenterologie publiziert.

Nach Veroffentlichung der Leitlinie werden Kurzversionen er-
stellt, die sich zum einen an Allgemeinmediziner, Internisten und
Padiater und zum anderen an Patienten richten. Hier werden die
praxisrelevanten Aspekte hervorgehoben und zusammengefasst
und bei der Patienten-Version in patientenorientierter Sprache
dargelegt. Zur Unterstiitzung der Sekundarverwertung und damit
der Implementierung der Leitlinie werden hinzukommend diejeni-
gen Leitlinienempfehlungen extrahiert, die sich als Grundlage fiir
die Initiative ,Gemeinsam Klug Entscheiden“ und fiir die Defini-
tion von Qualitatsindikatoren eignen. Dariiber hinaus wird ein Ab-
gleich mit dem Nationalen Kompetenzbasierten Lernzielkatalog
(NKLM) und der Arzneimittelliste des IMPP erfolgen, um studien-
relevante Inhalte besonders hervorzuheben.

2.3.2 Gliltigkeitsdauer und Aktualisierungsverfahren

Die Giiltigkeit betrdgt fiinf Jahre (die letzte inhaltliche Bearbei-
tung erfolgte im Oktober 2025: Giiltigkeit bis 31. Oktober 2030).
Die Uberarbeitung wird durch die Leitlinienbeauftragten der
DGVS initiiert werden. Die Steuergruppe wird jdhrlich den Aktua-
lisierungsbedarf der Leitlinie priifen. Als Ansprechpartner steht Ih-
nen die DGVS Geschéftsstelle (leitlinien@dgvs.de) zur Verfligung.

3 Redaktioneller Hinweis

3.1 Geschlechtsneutrale Formulierung

AusschlieBlich zum Zweck der besseren Lesbarkeit wird auf die
geschlechtsspezifische Schreibweise verzichtet. Alle personen-
bezogenen Bezeichnungen in diesem Dokument sind somit ge-
schlechtsneutral zu verstehen.

3.2 Partizipative Entscheidungsfindung

Alle Empfehlungen der Leitlinie sind als Empfehlungen zu verste-
hen, die im Sinne einer partizipativen Entscheidungsfindung zwi-
schen Arzten und Patienten und ggf. den Angehérigen getroffen
werden und umzusetzen sind.

3.3 Besonderer Hinweis

Die Medizin unterliegt einem fortwdhrenden Entwicklungspro-
zess, sodass alle Angaben, insbesondere zu diagnostischen und
therapeutischen Verfahren, immer nur dem Wissensstand zur
Zeit der Drucklegung der Leitlinie entsprechen kénnen. Hinsicht-
lich der angegebenen Empfehlungen zur Therapie und der Aus-
wahl sowie Dosierung von Medikamenten wurde die groRtmaogli-
che Sorgfalt beachtet. Gleichwohl werden die Benutzer
aufgefordert, die Beipackzettel und Fachinformationen der Her-
steller zur Kontrolle heranzuziehen und im Zweifelsfall einen Spe-
zialisten oder eine Spezialistin zu konsultieren. Fragliche Unstim-
migkeiten sollen bitte im allgemeinen Interesse der DGVS
mitgeteilt werden. Der Benutzer selbst bleibt verantwortlich fir
jede diagnostische und therapeutische Applikation, Medikation
und Dosierung. In dieser Leitlinie sind eingetragene Warenzeichen
(geschiitzte Warennamen) nicht besonders kenntlich gemacht. Es
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kann also aus dem Fehlen eines entsprechenden Hinweises nicht
geschlossen werden, dass es sich um einen freien Warennamen
handelt. Das Werk ist in allen seinen Teilen urheberrechtlich ge-
schiitzt. Jede Verwertung auBerhalb der Bestimmung des Urhe-
bergesetzes ist ohne schriftliche Zustimmung der DGVS unzulds-
sig und strafbar. Kein Teil des Werkes darf in irgendeiner Form
ohne schriftliche Genehmigung reproduziert werden. Dies gilt
insbesondere fiir Vervielfiltigungen, Ubersetzungen, Mikroverfil-
mungen und die Einspeicherung, Nutzung und Verwertung in
elektronischen Systemen, Intranets und dem Internet.

1 Leitlinie - Gallensduresynthesestérungen

1.1 Klinisches Bild und Differenzialdiagnosen

Empfehlung 1.1 neu 2025

Bei konjugierter Hyperbilirubindmie und normwertiger GGT, ohne
Erh6hung der Serumgallensauren und ohne Juckreiz, sollten differenzi-
aldiagnostisch Stérungen der Gallensduresynthese ausgeschlossen wer-
den [2-4].

[Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens]

Angeborene Erkrankungen der Gallensduresynthese (engl. bile
acid synthesis disorders, BASD) sind sehr seltene Ursachen einer
cholestatischen Lebererkrankung bei Neugeborenen, Kindern
oder Erwachsenen und kénnen mit neurologischen und anderen
Symptomen vergesellschaftet sein (> Tab.5). Dieses Kapitel der
Leitlinie bezieht sich auf die Leberbeteiligung bei BASD. Eine kon-
jugierte Hyperbilirubindmie bei normaler GGT, ohne Erhéhung
der Serumgallensauren (GS) sowie ohne Juckreiz nach der Neona-
talzeit sollten den Verdacht auf das Vorliegen einer Stérung der
Gallensduresynthese lenken [2, 3]. Auch der ansonsten ungeklarte
Mangel an fettloslichen Vitaminen ist ein sensitiver Marker fiir das
Vorliegen einer Stérung der Gallensduresynthese [4].

Hintergrund

Epidemiologie

BASD sind sehr seltene genetische Erkrankungen und werden in der
Regel autosomal rezessiv vererbt (> Tab.5). Am haufigsten werden
krankheitsursdchliche Varianten im CYP27A1-Gen (cerebrotendindse
Xanthomatose) und Gene der peroxisomalen Biogenese (Zellweger-
Spektrum-Erkrankungen) detektiert. In einer hoch konsanguinen Ko-
horte von 15 Kindern mit BASD in Saudi-Arabien wurden am haufigs-
ten krankheitsurséchliche Varianten im HSD3B7- und AKR1D1-Gen
nachgewiesen [2]. Insgesamt wird in Saudi-Arabien bei bis zu 2,7 %
der Neugeborenen mit neonataler Cholestase eine BASD nachgewie-
sen. Das Geschlechterverhdltnis ist ausgeglichen [3].

Klinische Symptome der BASD

BASD sind Multisystemerkrankungen, die mit einer Vielzahl von
Symptomen unter Beteiligung der Leber, des Nervensystems sowie
bei Zellweger-Spektrum-Erkrankungen auch mit syndromalen Ver-
anderungen einhergehen kénnen. BASD manifestieren sich haufig
bereits in der Neonatalperiode mit dem Leitsymptom lkterus. Die
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Stiihle kdnnen entfarbt sein. Das Fehlen von Juckreiz nach der Neona-
talperiode ist typisch und erlaubt eine Abgrenzung zu anderen ange-
borenen cholestatischen Lebererkrankungen (z.B. Alagille-Syndrom).

Der Mangel an intakten Gallensduren im Darmlumen ist Ursache
einer Resorptionsstérung von Fetten (cave: Fettstiihle) und fettlos-
lichen Vitaminen und kann zu Bauchschmerzen und mangelnder
Gewichtszunahme bzw. einer Gedeihst6rung fiihren. Intrakranielle
Blutungen sind eine schwere Komplikation des Vitamin-K-Mangels
im Sduglingsalter. Weitere Symptome des Mangels an fettl6slichen
Vitaminen (Vitamin D, A und E) sind Rachitis, Sehstérungen wie
Nachtblindheit, muskuldre Hypotonie oder Tremor. Eine unbehan-
delte BASD kann schon im Kleinkindes- und Schulalter zu fortge-
schrittener Lebererkrankung mit Aszites, Leberhautzeichen und
Splenomedgalie fiihren. Dariiber hinaus konnen BASD mit Dyslipida-
mien, Atherosklerose oder Katarakt assoziiert sein [3, 5-11].

1.2 Atiologie und Pathogenese

Empfehlung 1.2 neu 2025

Da cholestatische Lebererkrankungen bei Gallensauresynthesestérungen
unbehandelt fatal verlaufen kdnnen, soll bei V. a. Gallensduresynthese-
stérungen eine friihzeitige Diagnosestellung angestrebt werden [12].

[Expertenkonsens, starke Empfehlung, Konsens]

Hintergrund

In » Tab.5 sind die aktuell bekannten Varianten fiir BASD aufgelis-
tet. Die Pathogenese unterscheidet sich zwischen Defekten in der
Oxidation und Konjugation der Seitenketten sowie Defekten in
der Synthese des Steroidrings der Gallensduren. Die rasche, dia-
gnostisch korrekte Einordnung der BASD ist wichtig, weil spezifi-
sche Medikamente wie Cholsdure oder Chenodeoxycholsdure ei-
nen rapid-progressiven Verlauf der Lebererkrankung verhindern
konnen [3, 7, 13-19].

1.3 Diagnostik

Empfehlung 1.3 neu 2025

Bei ungekldrtem Mangel an fettl6slichen Vitaminen sollte das Vorliegen
einer Gallensduresynthesestorung gepriift werden [4].

[Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens]

Bei BASD findet sich typischerweise folgende Laborkonstellation:
= Konjugiertes Bilirubin erhéht

= GGT niedrig-normal

= Serum-Gallensdurekonzentration niedrig

= Fettlosliche Vitamine erniedrigt

Hintergrund

Diagnostisch wegweisend ist die massenspektrometrische Ana-
lyse der Gallensduren im Serum oder Urin [3, 33]. Die Therapie
mit UDCA kann das Ergebnis der Gallensdurenanalyse mittels
Massenspektrometrie (,fast atom bombardment ionization-mass
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Cholestase
+ Leberversagen

GGT im Serum erhaht
v

BASD unwahrscheinlich

GGT normal/emiedrigt

Serum-GS quantitativ®
|

- e
o

Serum-GS erhoht
(= 10 pmol/L)

BASD unwahrscheinlich

-

1.Nicht-cholestatische Lebererkrankung

2.Steatorrhoe oder ungekldrter Mangel
an fettlgslichen Vitaminen

3.Positive Familienanamnese fiir BASD

Serum-G5 erniedrigt
(< 10 pmol/L)

Y

4 v

{ Urin-GS Analyse (FAB-MS)* )

. l L

v

[umes (FAB-MS) auffallig -

V.a.BASD

Nachweis atypischer GS - Urin-GS (FAB-MS) mit normalen
vereinbar mit BASD oder erhéhten primdren GS

.

4

v

CAVE:

BASD unwahrscheinlich

*Ursodeoxycholsiure 5-7 Tage vorher absetzen.
**0Ohne begleitende Cholestase kinnen bei
Amidierungsdefekten, CTX oder Stérungen der
peroxisomalen Biogenese die Gesamt-Serum-
gallensiuren erhéht und die Gallensduren im
Urin normal sein.

.

[ Wiederholung Urin-GS (FAB-MS) )
lr I - |

Urin-GS (FAB-MS)
vereinbar mit Cholestase

v

v
BASD bestatigt

 BASD unwahrscheinlich)

LGendi;gcstilﬁ

» Abb.2 Diagnostik bei V. a. Gallensdureynthesest6rung

GS: Gallensduren, FAB-MS: fast atom bombardment ionization-mass spectrometry, BASD: Gallensduresynthesestérung, CTX: cerebrotendindse Xanthomatose.
Daten nach Al-Hussaini AA et al. 2017 [3]. Quelle: https://www.awmf.org/die-awmf [rerif].

spectrometry“) verfdlschen. Die Diagnose wird durch die geneti-
sche Untersuchung gesichert (siehe Kapitel 6 Leitlinie — Diagnos-
tik (Genetik, Serumanalytik, Gallensduren, Radiologie)). Bisher
sind krankheitsursichliche Varianten in 11 Enzymen beschrieben
[3], die bei der Oxidation und Konjugation der Seitenketten oder
Synthese des Steroidrings der Gallensduren eine Rolle spielen
(» Tab.5). Je nach klinischer Begleitsymptomatik, z. B. neurologi-
sche oder psychiatrische Symptome, ist eine weitergehende, fach-
spezifische Diagnostik indiziert.

1.4 Therapie

Empfehlung 1.4 neu 2025

Gallensduresynthesestérungen sollen friihzeitig und je nach Genotyp
mit Cholsaure oder Chenodeoxycholsdure behandelt werden.

[Empfehlungsgrad A, starker Konsens]
Hyperbilirubindmie[lkterus|Unerwiinschte Ereignisse: VERY LOW
DO®OO6© Gonzales et al. 2009, Heubi et al. 2020, Heubi et al. 2017,
Gonzales et al. 2018 [7, 12, 13, 36]

810

PICO-Frage: Vergleich des Auftretens von Hyperbilirubindmie, Ik-
terus und unerwiinschten Ereignissen bei der Therapie mit prima-
ren Gallensduren (Cholsdure/Chenodeoxycholsdure) versus UDCA
oder keiner Therapie

Empfehlung 1.5 neu 2025

Glycocholsdure kann zur Therapie des Aminoacid-N-acyltransferase-
Mangels eingesetzt werden.

[Expertenkonsens, Empfehlung offen, starker Konsens]

Cholsdure und Chenodeoxycholsaure sind zur Therapie der
BASD zugelassen und unterdriicken die endogene Synthese toxi-
scher Gallensdurederivate, welche die Leber schadigen (> Tab.5).
Patienten mit dem sehr seltenen Aminoacid-N-acyltransferase-
Mangel (BAAT-Defizienz) profitieren von einer Therapie mit der
konjugierten Gallensdure Glycocholsdure [16]. Ursodeoxychol-
sdure (UDCA) reduziert als tertidre Gallensdure nicht die endoge-
ne Gallensduresynthese und spielt deshalb keine oder nur eine un-

Hudert CA et al. S3-Leitlinie ,Seltene Lebererkrankungen... Z Gastroenterol 2026; 64: 795-843 | © 2026. Thieme. All rights reserved.
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tergeordnete Rolle bei der Therapie der BASD [32]. Ein positiver
Therapieeffekt von UDCA ist bei einzelnen Patienten mit ACOX2-,
SLC27A5- und CYP7B1- Defizienz beschrieben [15, 19, 29].

Hintergrund

Patienten mit HSD3B7- oder AKR1D1-Defizienz, die tiber 20 Jahre
mit Cholsdure therapiert wurden, zeigen ein sehr gutes klinisches
Outcome mit weitgehend unauffalligem Gallensaurenprofil im Urin,
normalisierten Leberwerten und einer histologisch gebesserten
oder nicht mehr nachweisbaren Leberzirrhose (14/15 Patienten).
Die Vertréaglichkeit der Cholsdure-Therapie ist dabei gut [7, 36].
Auch eine zweite groRere, nicht-randomisierte Beobachtungsstudie
(n=53) zeigt, dass die Therapie der BASD (davon 23 % Zellweger-
Spektrum-Erkrankungen) mit Cholsdure sicher und wirksam ist in
Bezug auf eine Verbesserung von AST und ALT, zur Normalisierung
der Gallensdureausscheidung sowie signifikant besseren GréRen-
und Gewichtsentwicklung fiihrt. Keine der registrierten Nebenwir-
kungen wurde auf die Therapie mit Cholsaure zuriickgefiihrt. 31/53
Patienten (58 %) waren bereits viele Jahre vor Studienbeginn auf eine
Langzeittherapie mit Cholsdure eingestellt, was auf die anhaltende
therapeutische Wirksamkeit hinweist [12, 13]. Vergleichbare Ergeb-
nisse wurden kirzlich in einer weiteren, kleinen retrospektiven Fall-
serie (n=16) von Patienten mit AKR1D1-Defizienz erhoben. Keiner
der Patienten musste lebertransplantiert werden [6]. Auch Patien-
ten mit Zellweger-Spektrum-Erkrankungen sprechen sehr gut auf
die Therapie mit Cholsdure an und haben bei friihem Therapiebe-
ginn eine erhaltene Leberfunktion sowie weitgehend normale psy-
chomotorische Entwicklung [14].

Bei der sehr seltenen CYP7B1-Defizienz wird in zwei Fallberich-
ten das positive Ansprechen auf eine Therapie mit Chenodeo-
xycholsdure [18, 37] und in einem zweiten Fallbericht auf die The-
rapie mit UDCA [19] beschrieben.

1.5 Monitoring und Verlaufskontrollen

Empfehlung 1.6 neu 2025

Neben der Bestimmung von konjugiertem Bilirubin, GGT, ALT, Blutbild
und Gerinnung (INR) sollten bei Gallensduresynthesestérungen alle
3-6 Monate die fettléslichen Vitamine im Serum kontrolliert werden.
Unabhéngig von dem Vorliegen einer Leberzirrhose sollte eine leitlini-
engerechte Friiherkennung auf ein hepatozelluldres Karzinom erfolgen
(s. S3-Leitlinie Diagnostik und Therapie des Hepatozelluldren Karzinoms
und bilidrer Karzinome).

[Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens]

Bildgebende Verfahren wie Sonografie kénnen einen Hinweis fiir das
AusmaR einer Leberfibrose geben und zur Verlaufskontrolle bei Gallen-
sauresynthesestoérungen herangezogen werden [37].

[Expertenkonsens, Empfehlung offen, starker Konsens]

Patienten mit BASD sollten langfristig in hepatologischen Spezial-
ambulanzen fir Kinder oder Erwachsene betreut werden. Wie bei
anderen cholestatischen Erkrankungen muss besonders bei Kindern
auf ein perzentilengerechtes Gedeihen (Kérpergewicht, Korper-
groRe) geachtet werden [37].

Hintergrund

Komplikationen und Prognose

Insbesondere bei HSD3B7-Defizienz als einer der haufigsten For-
men der BASD kann zum Zeitpunkt Diagnosestellung eine schwere,
Vitamin-D-refraktédre Rachitis vorliegen [38]. Die meisten BASD
manifestieren sich bereits in der Neonatalzeit. Unbehandelt kann
es zur fortschreitenden Leberzirrhose mit der Notwendigkeit zur
Lebertransplantation kommen, wobei sich die Unterformen der
BASD in Hinblick auf Morbiditdt und Mortalitdt sowie dem Risiko
der Entwicklung einer chronischen Lebererkrankung sowie eines
hepatozelluldren Karzinoms deutlich unterscheiden (> Tab.5).

2 Leitlinie - Bilidre Stoffwechselstérungen

2.1 Klinisches Bild und Differentialdiagnosen

Empfehlung 2.1 neu 2025

Bei Vorliegen einer unkonjugierten Hyperbilirubindmie oder einer ge-
mischt konjugierten/unkonjugierten Hyperbilirubindmie ohne Zeichen
fir Himolyse, Cholestase oder Leberzellschddigung sollten unabhéngig
vom Lebensalter differeztialdiagnostisch Bilirubinstoffwechselstorungen
abgeklart werden [39].

[Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens]

Empfehlung 2.2 neu 2025

Bei Patienten mit Gilbert-Meulengracht-Syndrom, Crigler-Najjar, Dubin-
Johnson-Syndrom und Rotor-Syndrom sollten unspezifische, klinische
Beschwerden differenzialdiagnostisch abgeklart und nicht unmittelbar
durch die Bilirubinstoffwechselstérung erklart werden [39].

[Expertenkonsens, Empfehlung, Konsens]

Bilirubin-Stoffwechselstérungen (BSS) sind genetische Erkrankun-
gen unterschiedlicher Haufigkeit mit autosomal-rezessivem Erb-
gang. Gemeinsames Leitsymptom ist eine konjugierte oder unkon-
jugierte, nicht-hdmolytische Hyperbilirubindmie, die sich je nach
Auspragungsgrad klinisch als Ikterus prasentiert. Laborchemische
Zeichen der Leberzellschddigung, Cholestase oder Leberfunktions-
storung zeigen sich bei diesen Erkrankungen in der Regel nicht [40].

Grundsatzlich kdnnen unterschieden werden: Stérungen der
Bilirubinkonjugation aufgrund von biallelischen Varianten im
UDP-Glukuronosyltransferase-1A1-Gen (UGT1AT) (Gilbert-Meulen-
gracht-Syndrom (GMS) und Crigler-Najjar-Syndrom (CNS)), die zu
einer unkonjugierten Hyperbilirubindmie fiihren, sowie benigne
Storungen des hepatobilidren Transports von Bilirubin zum Bei-
spiel durch biallelische Varianten im ABCC2-Gen (Dubin-Johnson-
Syndrom (DJS)) oder durch gleichzeitig biallelisch vorliegenden
Varianten in den Genen SLCO1B1 und SLCO1B3 (Rotor-Syndrom
(RS)), welche mit einer gemischt primar konjugierten Hyperbiliru-
bindmie einhergehen [40].
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» Tab.6 Update Klinisches Bild und Diagnostik von Bilirubin-Stoffwechselstérungen.

Gilbert-Meulen-
gracht-Syndrom

Crigler-Najjar-Syn-
drom Typ 1, schwere
Verlaufsform
(OMIM: 218800,
ORPHA: 79234)
[53-56]

Gen[Vererbungs- UGT1AT, autosomal UGT1A1, autosomal

modus rezessiv rezessiv

Prdvalenz >8%, m>w <1:1000000

Klinik (auBer Unspezifische Ober- Risiko fiir Kernikterus

Ikterus) bauchbeschwerden, mit schlechter Pro-
selten neonatale gnose, Risiko Gallen-
Cholestase steine, Risiko fiir

Serum-Bilirubin

Koproporphyrine
im Urin

Trigger-Faktoren

Unkonjugiertes Bili-
rubin mild erhoht

Ldngere Niichtern-
phasen

Korperlicher Stress

Infekte

Dehydration

Wechselwirkung
Medikamente

Leberfibrose

Unkonjugiertes Bili-
rubin stark erhoht,
unbehandelt (Photo-
therapie) tiber neu-
rotoxischer Grenze

Medikamente, die die
Bindung von Bilirubin
an Albumin hemmen

Infekte

Verletzungen/
Traumata

Operationen,
Hormone

Crigler-Najjar-Syndrom
Typ 2, milde Verlaufs-
form

(OMIM:606 785,
ORPHA:79235)

UGTTAT, autosomal
rezessiv

<1:1000000

Risiko fur Kernikterus
gering, (eine Variante
mit Gefahr des Uber-
gangs in Leberzirrhose
beschrieben)

Unkonjugiertes Biliru-
bin méRig erhoht

Medikamente, die die
Bindung von Bilirubin
an Albumin hemmen

Infekte

Verletzungen/Traumata

Operationen, Hormone

Dubin-Johnson-Syndrom
(OMIM: 237500,
ORPHA 234)

[49-51]

ABCC2, autosomal
rezessiv

<1:1000000

asymptomatisch, selten
neonatale Cholestase
Braun-schwarz gefarbtes
Lebergewebe (im spate-
ren Lebensalter)

Konjugiertes Bilirubin
erhoht

Gesamt-Koproporphyrin
normal, Fraktion Kopro-
porphyrin | erhéht
(groRer 80-85%)

Ostrogen-haltige
Antikonzeptiva

Schwangerschaft

Wechselwirkung
Medikamente

Rotor-Syndrom
(OMIM:237 450,
ORPHA:3111)

SLCO1B1/3, autosomal
rezessiv, digenisch

<1:1000000

asymptomatisch,
selten neonatale
Cholestase

Konjugiertes Bilirubin
erhoht

Gesamt-Koproporphyrin
erhoht, Fraktion Kopro-
porphyrin | normal

Ostrogen-haltige
Antikonzeptiva

Schwangerschaft

Wechselwirkung
Medikamente

Hintergrund

Epidemiologie

Daten zur Pravalenz der verschiedenen Bilirubin-Stoffwechselst6-
rungen sind in » Tab. 6 ausgefiihrt. Wahrend das GMS haufig ist
und mit einer Pravalenz von iiber 8% in der deutschen Bevélke-
rung beschrieben wird [41, 42], sind das CNS, RS oder DS sehr sel-
tene Erkrankungen.

Klinische Symptome der Bilirubin-Stoffwechselstérungen

Alle BSS kdnnen mit dem Symptom lkterus einhergehen. Zusétz-
lich kénnen unspezifische Bauchschmerzen und begleitende psy-
cho-kognitive Symptome auftreten (> Tab.6).

Neugeborene mit CNS Typ 1 (ohne UGT1A1 Restfunktion) zei-
gen bereits kurz nach Geburt eine schwere und nach Photothera-
pie rezidivierende, unkonjugierte Hyperbilirubindmie. Unbehan-
delt bzw. unzureichend behandelt kénnen sich zentralnervose
Storungen als Zeichen einer Bilirubin-Enzephalopathie bis hin
zum Kernikterus entwickeln. Die Hyperbilirubindmie besteht
tiber das gesamte Leben fort und kann nur durch tagliche Photo-
therapie unterhalb der neurotoxischen Grenze gehalten werden.

812

Die Patienten sind kontinuierlich ikterisch, was zu psychosozialen
Problemen fiihren kann.

Durch Restaktivitdt der UDP-Glucuronosyltransferase ist beim
CNS Typ 2 die Hyperbilirubindmie weniger stark ausgeprdgt und
das Risiko fir die Entwicklung eines Kernikterus auch ohne Photo-
therapie gering. AuRBerdem kann beim CNS Typ 2 eine ausgeprag-
te Hyperbilirubinamie durch pharmakologische Enzyminduktoren
wie Phenobarbital therapiert werden [43].

Benigne BSS wie GMS, DJS und RS sind bis auf milde, rezidivie-
rende Ikterusschiibe (unkonjugierte Hyperbilirubindmien selten
>150pumol/l) ohne Zeichen einer Hamolyse trotz bekannter Trig-
ger-Faktoren (> Tab.6) meist asymptomatisch, wobei auch un-
spezifische Symptome, wie Oberbauschmerzen und Fatigue be-
richtet werden [40]. Diese unspezifischen Beschwerden stehen
aber nicht unbedingt im pathophysiologischen Zusammenhang
mit der BSS und sollten daher differenzialdiagnostisch abgeklart
werden [39].

Bei allen Formen der benignen BSS wie GMS, DJS und RS sind
selten Falle eines prolongierten neonatalen Ikterus berichtet wor-
den. Haufiger jedoch prdsentieren sie sich erst im Jugendlichen-
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» Tab.7 Therapie bei Bilirubin-Stoffwechselstorungen.

M. Meulengracht|
Gilbert Syndrom

Crigler-Najjar-Syndrom Typ 1
(schwerer Typ)

Keine Lebenslange Phototherapie (6-12h/d)
Austauschtransfusion und Albumin-
infusion bei unkontrolliertem Bili-
rubinanstieg

Calcium-carbonat: 2,5mmol/kg pro

Crigler-Najjar-Syndrom
Typ 2 (milder Typ)

In der Regel keine spezifi-
sche Therapie notwendig
ggf. Phototherapie

ggf. voriibergehend bzw.
dauerhafte Enzyminduktion

Dubin-Johnson-Syndrom Rotor-Syndrom

Keine Keine
Bei neonataler Hepatitis/Cholestase

UDCA (15mg/kg in 2 ED) [70, 71]

Tag durch Phenobarbital

UDCA
Lebertransplantation
Zukunftig: Gentherapie [69]

oder Erwachsenenalter. Das GMS manifestiert sich meist erst nach
der Pubertat, wenn es durch den Einfluss der Geschlechtshormo-
ne zu hoheren Bilirubinkonzentrationen im Serum kommt. Auf-
grund des geschlechtsspezifisch héheren Bilirubinspiegels mani-
festiert sich das GMS haufiger beim mannlichen Geschlecht [44,
45]. Aufgrund des milderen Verlaufs wird die Diagnose beim DJS
und RS oft erst im Erwachsenenalter gestellt. Allerdings sind
auch Verldufe mit einem klinischen Bild dhnlich einer neonatalen
Cholestase in Neugeborenenalter beschrieben [46] (Rotor-Syn-
drome), [47-51] (Dubin-Johnson-Syndrom). Auch in der Schwan-
gerschaft kann es zu héheren Bilirubinspiegeln kommen, aber im
Gegensatz zur Schwangerschaftscholestase sind die Patienten
meist asymptomatisch und haben keinen Pruritus. Das GMS ist
mit einer erhdhten Empfindlichkeit gegeniiber der Toxizitdt be-
stimmter Medikamente assoziiert (» Tab.7) [52].

2.2 Atiologie und Pathogenese

Das GMS und das CNS sind die Extreme eines kontinuierlichen Spek-
trums von Storungen der Bilirubinkonjugation durch Varianten im
UGT1AT-Lokus, welcher fiir das Enzym UDP-Glucuronosyltransferase
kodiert.

Beim DS kommt es zu einer verminderten Ausscheidung von
konjugiertem Bilirubin in die Gallenkanalikuli aufgrund von Vari-
anten im ABCC2-Gen, welches fiir einen ATP-abhangigen Transporter
der apikalen Hepatozytenmembran kodiert (MRP2, ,multidrug re-
sistance related protein 2“ auch bekannt als cMOAT ,,canalicular
multispecific organic anion transporter).

Das RS fiihrt zu einer konjugierten Hyperbilirubindmie auf-
grund von inaktivierenden Varianten im SLCOT1B1 und SLCO1B3
Gen (digenische Erkrankung), welche fiir die an der sinusoidalen
Hepatozytenmebran gelegenen Transporter OATP1B1 und
OATP1B3 kodieren [57].

Hintergrund

Ohne die Konjugation von Bilirubin mit Glucuronsdure (Glucuroni-
dierung) kann der menschliche Kérper Bilirubin nicht ausscheiden.
Durch Varianten im UGT1AT-Lokus, welcher fiir das Enzym UDP-
Glucuronosyltransferase kodiert, kommt es entsprechend der kom-
plett fehlenden bis noch ausreichenden Restaktivitdt des Enzyms zu
unterschiedlichen Phanotypen, welche das CNS Typ 1 und Typ 2
(schwere und milde Verlaufsform) sowie das GMS umfassen.
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Gilbert und Lereboulet beschrieben erstmals eine transiente
milde, unkonjugierte Hyperbilirubindmie ohne Vorliegen einer
Hamolyse [58], was 1946 durch Meulengracht und 1962 durch
Arias bestatigt wurde [59]. Erst 1991 wurde das entscheidende
Enzym, die Bilirubin UDP-Glucuronosyltransferase (UGT), kloniert
[60]. Varianten im Gen dieses Enzyms sind auch ursachlich fiir das
CNS [56, 61]. Bei vollstédndigem Fehlen der Enzymfunktion zeigt
sich beim CNS Typ 1 bereits nach der Geburt eine ausgeprégte,
unkonjugierte Hyperbilirubindmie mit Ikterus und der Gefahr ei-
ner Schadigung des zentralen Nervensystems (ZNS) durch Einla-
gerung von unkonjugiertem Bilirubin im Bereich der Basalgan-
glien. Unbehandelt verlauft das CNS Typ 1 todlich. Verbleibt wie
beim CNS Typ 2 eine geringe (<10%) Restaktivitdt des Enzyms
(UGT1AT1), ist die unkonjugierte Hyperbilirubindmie weniger aus-
gepragt, wodurch der Zeitpunkt der Diagnosestellung variiert
(Neugeborenenalter bis Adoleszentenalter).

Das GMS als milde Variante einer Glukuronidierungsschwache
ist mit der Variante UGT1AT *28 der Uridindiphosphat-5'-Glukuro-
nosyltransferase assoziiert [62]. Der Nachweis der homozygoten
UGT1AT*28-Variante, welche einer Insertion von zwei Basen in
der Promotorregion des UGT1A1- der repetitiven TATA Box- (A
(TA) 7 TAA-Allel oder UGTTAT*28) entspricht, ist dabei typisch.
Die Analyse des UGTTA-Genortes hat in den letzten 20 Jahren zur
Identifikation von weit (iber 100 genetischen Varianten (Polymor-
phismen) gefiihrt, die haufig zusammen mit der UGT1AT*28-Va-
riante des GMS detektiert werden [63].

2.3 Diagnostik

Empfehlung 2.3 neu 2025

Bei Bilirubin-Stoffwechselstérungen (Gilbert-Meulengracht-Syndrom,
Crigler-Najjar-Syndrom, Dubin-Johnson-Syndrom, Rotor-Syndrom) sollte
keine invasive Diagnostik wie eine Leberbiopsie oder ERCP durchgefiihrt
werden [40].

[Expertenkonsens, Empfehlung, Konsens]
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Empfehlung 2.4 neu 2025

Zur Vermeidung unnétiger Diagnostik oder bei Risikofaktoren fiir eine
Irinotecantoxizitit kann zur Abklarung der Atiologie von Bilirubin-Stoff-
wechselstérungen wie Gilbert-Meulengracht-Syndrom, Crigler-Najjar-
Syndrom, Dubin-Johnson-Syndrom und Rotor-Syndrom eine molekular-
genetische Analyse durchgefiihrt werden [39].

[Expertenkonsens, Empfehlung offen, Konsens]

Empfehlung 2.5 neu 2025

Bei Neugeborenen mit anhaltend therapiebedirftiger, unkonjugierter
Hyperbilirubindamie soll nach Ausschluss einer Himolyse das Vorliegen
eines Crigler-Najjar-Syndroms abgekldrt werden [50].

[Expertenkonsens, starke Empfehlung, starker Konsens]

Empfehlung 2.6 neu 2025

Bei V.a. Crigler-Najjar-Syndrom sollte ein Phenobarbitalversuch sowie
eine genetische Testung durchgefiihrt werden.

[Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens]

Empfehlung 2.7 neu 2025

Bei konjugierter Hyperbilirubindmie ohne Cholestase sollte eine Urin-
Koproporphyrinanalyse zur Abkldrung eines Dubin-Johnson-Syndroms
durchgefiihrt werden [50, 51].

[Expertenkonsens, Empfehlung, Konsens]

Die Diagnose von BSS kann in der Regel anhand der klinischen
Symptome, welche je nach Prdsentationsalter unterschiedlich
sein kénnen, und einzelner Laborparameter gestellt werden. Typi-
scherweise ist das unkonjugierte (CNS und GMS) oder konjugierte
(DJS und RS) Bilirubin erhéht ohne laborchemische Zeichen der
Hamolyse, Leberzellschddigung oder Cholestase. Die Diagnose
kann durch eine molekulargenetische Analyse bestdtigt werden.
Zusétzlich kann beim DJS und RS die Koproporphyrinanalyse im
Urin diagnostisch hilfreich sein (» Tab.6). Aufgrund der konju-
gierten Hyperbilirubindmie ist bei Neugeborenen die Abgrenzung
zu Gallengangatresie, alpha-1-Antitrypsin-Defizienz oder Alagille-
Syndrom wichtig, aber mitunter auch schwierig (Ref. AWMF S2k-
LL neonatale Cholestase 2022). Eine Urin-Koproporphyrin-lsomer-
Bestimmung unterstiitzt die Diagnosestellung und ist in der Regel
schneller als die molekulargenetische Diagnostik zu erhalten.

Invasive Untersuchungen wie Leberbiopsien oder eine endo-
skopische retrograde Cholangiopankreatikografie sind nicht indi-
ziert [40].

Die laborchemische Diagnostik bei V.a. Bilirubinstoffwechsel-
storungen beinhaltet:
= Bilirubin konjugiert/unkonjugiert
= AST, ALT, GGT, AP (in der Regel bei BSS nicht erhoht, seltene

Ausnahme bei Neugeborenen)
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= bei erhhtem unkonjugiertem Bilirubin Blutbild, Laktatdehy-
drogenase, Haptoglobin (normwertig)

= Leberfunktionsparameter: INR, Cholinesterase, Albumin
(normwertig)

= Serum Gallensduren (in der Regel bei BSS nicht erhoht, seltene
Ausnahme bei Neugeborenen)

= Therapieversuch mit Phenobarbital zur Differenzierung CNS
Typ 1 und 2 (4mg/kg pro Tag als Einzeldosis)

= Koproporphyrinausscheidung im Urin (D]S, Rotor Syndrom)

= Genetik (ABCC2, UGT1AT, SLCO1B1 und SLCO1B3)

Hintergrund

Diagnostik bei Prdsentation im Neugeborenenalter

Alle BSS kénnen bereits im Neugeborenenalter symptomatisch
werden. Beim CNS Typ 1 kommt es bereits in den ersten Lebens-
stunden zu einer ausgepragten, unkonjugierten Hyperbilirubina-
mie. Wie bei anderen Ursachen des unkonjugierten Neugebore-
nenikterus fiihrt die Phototherapie bei CNS Typ 1 zum Abfall des
Serum-Bilirubins, wobei typischerweise bereits wenige Stunden
nach Absetzen der Phototherapie die Serumwerte fiir unkonju-
giertes Bilirubin wieder stark ansteigen, was beim physiologischen
Neugeborenenikterus nur begrenzt der Fall ist [50]. In diesem Fall
sollte daher keine vorzeitige Entlassung in die Hauslichkeit nach
der Geburt erfolgen, sondern differenzialdiagnostisch ein CNS
ausgeschlossen werden. Eine molekulargenetische Diagnosesi-
cherung wird empfohlen. Dariiber hinaus sollte getestet werden,
ob eine Reduktion des Serum-Bilirubins durch Enzyminduktion
maoglich ist (z.B. durch Phenobarbital). Das CNS Typ 2 kann sich
initial sowohl in oben beschriebener Form prasentieren und im
Verlauf stabiler werden, sich erst in der Adoleszenz unter Hor-
monschwankung manifestieren oder sich zu jeder Lebenszeit
durch Sklerenikterus zeigen [50].

Das sehr seltene DJS kann in der Neugeborenenphase falschli-
cherweise als neonatale Cholestase interpretiert werden. Trotz-
dem kann das DJS auch mit einer milden neonatalen Cholestase
(wahrscheinlich durch verdanderte Zusammensetzung der Galle)
einhergehen. Hier ist die Abgrenzung zur Gallengangatresie wich-
tig, um unndtige invasive Diagnostik zu vermeiden. Zur Abgren-
zung sollte beachtet werden, dass beim DJS die laborchemischen
Zeichen des Leberzellschadens und der Cholestase nicht bis nur
gering erhoht sind und der Stuhlgang des Kindes immer geféarbt
ist. Eine schnelle und prézise Methode zur Unterscheidung ist die
Analyse der Koproporphyrinisomere im Urin. Die praziseste, aber
etwas zeitaufwendigere Methode ist die molekulargenetische Un-
tersuchung des ABCC2-Gens.

Diagnostik bei Prdsentation im Jugendlichen- und Erwachsenenalter

Bei Erwachsenen, bei denen als Zufallsdiagnose im Rahmen einer
Blutentnahme ein leicht erhohtes unkonjugiertes Bilirubin gefun-
den wird, ist differenzialdiagnostisch primér an das GMS zu den-
ken. Die Diagnose kann bei Vorliegen einer isolierten unkonjugier-
ten Hyperbilirubindmie ohne Hamolysezeichen sowie normalen
Transaminasen, Cholestase- und Leberfunktionsparametern kli-
nisch gestellt werden. Rezidivierende, asymptomatische Episoden
eines Sklerenikterus sind typisch [39]. Ein positiver molekularge-
netischer Test auf UGT1AT*28 Homozygotie unterstiitzt die Dia-
gnose eines GMS. Bei diagnostischer Unsicherheit, wie z.B. dem
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Verdacht auf Medikamententoxizitdt, kann die genetische Tes-
tung durchgefiihrt werden, um unnétige Diagnostik wie z.B.
eine Leberbiopsie zu vermeiden. Frither verwendete Methoden,
wie der Fasten- oder Nikontinsduretest sowie die Phenobarbital-
Stimulation spielen aufgrund ihrer niedrigen diagnostischen Spe-
zifitat keine Rolle mehr [64].

Das GMS wird manchmal erst nach Gabe von Medikamenten,
die einen suppressiven Effekt auf die UGT1A1-Expression haben
oder kompetitive Substrate zu Bilirubin sind, klinisch manifest.
Ein Beispiel ist das Auftreten eines Ikterus nach Gabe von Atazana-
vir in der HIV-Therapie, woraufhin eine Umstellung der Therapie
erforderlich ist. Eine prédemptive genetische Diagnostik wird auf-
grund der eingeschrankten prognostischen Aussagekraft im All-
gemeinen nicht empfohlen [65]. Fiir das Chemotherapeutikum
Irinotecan ist bei Patienten mit GMS ein vier- bis fiinffach erhohtes
Risiko fiir schwere Neutropenien und ein zweifach erhoéhtes Risiko
fur Diarrhoen beschrieben [66]. Nach Empfehlung des Bundesin-
stituts fiir Arzneimittel und Medizinprodukte kann eine UGT1AT-
Genotypisierung bei Patienten, die eine Irinotecan-Dosierung
von >180mg/m? Kérperoberflache erhalten und bei geschwéch-
ten Patienten durchgefiihrt werden, um jene mit einer verringer-
ten UGTTAT-Aktivitdt und damit erhéhtem Risiko fiir schwere Ne-
benwirkungen zu identifizieren (https://www.bfarm.de/
SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RHB/
2021/rhb-irinotecan.html).

Bei rezidivierendem lkterus, der mit einer gemischten, primar
konjugierten (iber 50 % des Gesamtbilirubins) Hyperbilirubinamie
und unauffilligen Transaminasen, Cholestase- und Leberfunk-
tionsparametern einhergeht, sollte differenzialdiagnostisch an
das sehr seltene DJS oder RS gedacht werden. Die Gesamtbiliru-
binspiegel im Serum liegen meist nicht hoher als 5mg/dl, kénnen
aber auch bis tiber 20mg/dl ansteigen. Auch bei Erwachsenen ist
die Analyse der Ausscheidung von Koproporphyrin im Urin fir die
Diagnosestellung eines DJS oder RS hilfreich. Normalerweise be-
stehen 75% der Urin-Koproporphyrine aus Koproporphyrin Il1.
Beim DS ist die Gesamt-Koproporphyrinausscheidung im Urin
normal, besteht jedoch zu iber 80% aus Koproporphyrin I. Beim
RS hingegen kommt es durch Hemmung der bilidren Ausschei-
dung zu einer unspezifischen sekunddren Porphyrinurie. Hier sind
die Gesamt-Koproporphyrine im Urin um mehr als das Zweifache
erhoht bei einer Koproporphyrin-I-Fraktion von etwa 65 % bei Ho-
mozygotie [67]. Durch den molekulargenetischen Nachweis von
Varianten im ABCC2-Gen beim DJS und von kombinierten, inakti-
vierenden Varianten in den Genen SLCOTB7 und SLCO1B3 beim RS
kann die Diagnose gesichert werden. Methoden wie die Bromo-
sulphthalein-Clearance zur Unterscheidung werden aufgrund der
niedrigen Spezifitdt und moglicher Komplikationen, wie einem
anaphylaktischen Schock, nicht mehr empfohlen [67, 68]. Eine Le-
berbiopsie ist nicht indiziert, zeigt beim DJS aber typische dunkle,
lysosomale Pigmentablagerungen.
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2.4 Therapie

Empfehlung 2.8 neu 2025

Bei einem Crigler-Najjar-Syndrom Typ 1 (kein Ansprechen auf Pheno-
barbital) soll die Phototherapie durch spezifische, individualisierte
Ganzkorperbestrahlung mit blauem Licht erfolgen [53, 54].

[Expertenkonsens, starke Empfehlung, starker Konsens]

Benigne BSS wie GMS, DJS und RS bedirfen keiner spezifischen
Therapie. Patienten mit CNS Typ 1 bendtigen ab Geburt eine le-
benslange Phototherapie, um neurotoxische Komplikationen zu
vermeiden. Beim CNS Typ 2 kann eine medikamentdse Therapie
mit Phenobarbital zur Enzyminduktion diagnostisch und selten
auch therapeutisch hilfreich sein.

Hintergrund

Die notwendigen Therapien sind » Tab.7 zu entnehmen. Beim
schweren (,Typ 1“) und manchmal auch beim leichten Verlauf
(,Typ 2) eines CNS ist eine Phototherapie zur Senkung des Biliru-
binspiegels indiziert. Die Phototherapie ist eine groRflachige Be-
strahlung mit blauem Licht vorgegebener Bestrahlungsstarke,
wodurch unkonjugiertes Bilirubin, welches sich oberfldchlich in
der Haut befindet, konjugiert wird. Auf ausreichenden Augen-
schutz des Patienten muss geachtet werden. Die Lampen (Leucht-
stoffréhren oder LED) kdnnen von oben und ggfs. auch von unten
eingesetzt werden. Zwei kiirzere Phototherapieblécke pro Tag
sind effektiver als ein langer Block. Der Bedarf an Bestrahlungs-
starke wachst mit Kérpervolumen und sollte bei einem Wellenlan-
genbereich von 460 nm bis 490 nm (475-478 nm) im Bereich von
30 pW/cm?/nm bis100 uW/cm2/nm (Erwachsene) liegen. In der
Akutphase ist auf den Bilirubin-Albumin Quotienten (beides in
umol/l) zu achten, der mdglichst <0,7 und auf jeden Fall <1 sein
sollte. Gegebenenfalls ist die Notwendigkeit einer Austausch-
transfusion gegeben. Weiterhin sollte frithzeitig UDCA zur Ver-
meidung der Bildung von Pigmentgallensteinen eingesetzt wer-
den. Bei Versagen der Phototherapie ist die Lebertransplantation
die einzige therapeutische Mdglichkeit. Zukiinftige Optionen
konnten eine Gentherapie beinhalten, die sich an den ersten Pa-
tienten schon effektiv und sicher gezeigt hat [69].

Benigne BSS wie DJS und RS beddrfen keiner spezifischen The-
rapie. Die neonatale Cholestase bei D|S ist benigne und selbstlimi-
tierend. Je nach Ausprdgungsgrad der Cholestase ist eine unter-
stiitzende Therapie indiziert (MCT-reiche Kost, fettlosliche
Vitamine, UDCA) (https://register.awmf.org/assets/guidelines/
068-015I_S2k_Cholestase-im-Neugeborenenalter_2022-08.
pdf). Der Verzicht auf das Stillen von Neugeborenen ist nicht not-
wendig. Bei gastrointestinalen Problemen oder Gedeihstérung
kann es aber sinnvoll sein, eine Teilmenge der Nahrung durch
MCT-reiche Nahrung zu ergdnzen.
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2.5 Monitoring und Verlaufskontrollen

Empfehlung 2.9 neu 2025

Patienten mit Crigler-Najjar-Syndrom sollten an einer fiir seltene Leber-
erkrankungen spezialisierten Einrichtung betreut werden [53, 55, 72].

[Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens]

Hintergrund

Die Hyperbilirubindmie bei der schweren Form des CNS (Typ 1)
besteht Giber das gesamte Leben fort und kann nur durch tagliche
Phototherapie unterhalb der neurotoxischen Grenze gehalten
werden. Diese Patienten sollten an Zentren mit Erfahrungen in Be-
zug auf seltene Krankheiten und der Moglichkeit kindlicher Leber-
transplantation angebunden werden. Die Uberpriifung und War-
tung der Phototherapie-Anlage muss je nach Lampentechnik bis
z.B. monatlich erfolgen. Weiterhin sind bei Patienten mit Photo-
therapie-pflichtigem CNS Typ 1 regelmdRige Bilirubin-Kontrollen
wahrend der Phototherapie (z.B. kapillar im hauslichen Setting)
sowie jahrlich eine hepatologische Verlaufskontrolle und derma-
tologische Vorsorge vorgesehen. [55].

2.6 Komplikationen und Prognose

Empfehlung 2.10 neu 2025

Patienten mit Gilbert-Meulengracht-Syndrom sollen tiber Trigger-Fak-
toren und mogliche Arzneimitteltoxizitat, insbesondere bei Therapie mit
Irinotecan informiert werden [52].

[Expertenkonsens, starke Empfehlung, starker Konsens]

Hintergrund

Benigne BSS (GMS, DJS, RS) sind nicht mit chronischer Leberinflam-
mation, Fibrogenese oder histologischen Auffdlligkeiten assoziiert
und die Gesamtprognose ist sehr gut [73]. Es besteht sogar die
Maglichkeit von gesundheitlichen Vorteilen durch gering erhéhte
Bilirubinwerte, wie es fiir das GMS gezeigt wurde. In groRen Kohor-
tenstudien wie der Framingham Heart-Studie und der UK-Biodaten-
bank waren leicht erhohte Bilirubinspiegel mit einem niedrigeren
Risiko fiir kardiovaskuldre Risikofaktoren oder eine kardiovaskulare
Erkrankung assoziiert [74, 75]. Weiterhin gibt es Hinweise auf eine
verringerte Inzidenz von malignen Erkrankungen wie Lungenkarzi-
nom [76] oder Endometriumkarzinom [77] und nicht zuletzt wurde
tiber verringerte Mortalitdt bei Hyperbilirubindmie aufgrund eines
GMS gegenliiber der Kontrollgruppe berichtet [78]. Es besteht aller-
dings durch die verringerte Metabolisierung das erhohte Risiko fiir
unerwiinschte Arzneimittelnebenwirkungen, wie bekannt fiir Irino-
tecan und Atazanavir bei GMS (> Tab. 8).
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Die Prognose der schweren Form des CNS (Typ 1) ist abhdngig
von der Region des Wohnortes des Patienten. In den Industriena-
tionen mit optimalem Zugang zu Phototherapie sind die Mortali-
tat und Morbiditdt gering [55]. Patienten mit CNS Typ 1 sind im-
mer ikterisch, was zu psychosozialen Problemen fiihren kann. Die
Patienten haben ein erhéhtes Risiko fir Bilirubin-Gallensteine und
moglicherweise auch fiir die Entwicklung einer Leberfibrose un-
terschiedlicher Ausprdagung, die Haufigkeiten variieren je nach
Kollektiv [54, 79]. Die Entwicklung eines hepatozelluldren Karzi-
noms wurde beim CNS bislang noch nicht beschrieben.

Die Morbiditat des CNS Typ 2 ist gering. Patienten mit Pheno-
barbital-Abhdngigkeit klagen Giber Nebenwirkungen wie Miidig-
keit. Andere Patienten klagen bei erhéhten Bilirubinwerten tiber
,brain fog“ Die Mortalitat ist gegeniiber der Normalbevoélkerung
nicht erhoht, allerdings wurde kiirzlich eine spezifische geneti-
sche Variante beschrieben, die bei den betroffenen Patienten zu
einer Leberzirrhose fiihren kann [72].

2.7 Spezifische Aspekte zur Transition bei CNS

Die internistischen Gastroenterologen in Deutschland hatten bis-
her wenig Beriithrung mit CNS Patienten, die Phototherapie-
pflichtig sind, weil die Patienten bisher meistens vor dem acht-
zehnten Lebensjahr eine Lebertransplantation erhalten haben.
Aufgrund der verbesserten Qualitdt der Phototherapie und der zu-
nehmenden Hoffnung einer zukiinftigen Gentherapie hat sich
dies gedndert. Somit sind die Erfahrungen in der Betreuung dieser
Patienten und der Phototherapie bei internistischen Gastroente-
rologen gering. Deshalb sind eine gute Transition, ein guter Trans-
fer und ein guter Austausch zwischen den pédiatrischen und inter-
nistischen Gastroenterologen wichtig.

Folgende Aspekte spielen fiir die Patienten mit CNS im Verlauf
der Adoleszenz eine wichtige Rolle oder kdnnen Probleme verur-
sachen:
= Job und Phototherapie
= Schlafrhythmus
= Beziehung und Phototherapie
= Reisen und Phototherapie
= Soziale Stigmatisierung
= Versorger* fiir die Phototherapie (Wartung, Uberpriifung)
= Lebertransplantation, wenn die Phototherapie ineffektiv wird.
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» Tab.8 Wechselwirkungen mit der UGT1A1-Aktivitat bei Gilbert-Meulengracht-Syndrom.

Medikament Quelle
Etablierte Toxizitdtsreaktionen Irinotecan [80-85]
Risikoallele:
UGT1A1*28 (A(TA);TAA), UGT1A7*3 (N129K/R131K/W208R), UGTTA7*12 (-57T > G)
Hauptrisiko-Allel bei |Japanern:
UGT1A1%6 (211G>A)
Atazanavir [85-87]
Risikoallele:
UGT1A1*28 (A(TA);TAA), UGT1A3*2a (-66T>C), UGT1A7*3 (N129K/R131K/W208R),
UGT1A7*12 (-57T>G)
Indinavir [87-89]
Risikoallele:
UGT1A1*28 (A(TA),TAA), UGT1A3*2a (-66T>C), UGTTA7*3 (N129K/R131K/W208R),
UGT1A7*12 (-57T>G)
UGT1AT1 Substrate Gemfibrozil [90]
(potenzielles Risiko) Ezetimib [90]
Simvastatin, Atorvastatin, Cerivastatin [91]
Ethinylostradiol [92]
Buprenorphin [93]
Fulvestrant [94]
Ibuprofen, Ketoprofen [95]
Interferon + Ribavirin [96]
Erndhrung und UGT1A1 hohere UGT1A1-Aktivitdt bei Frauen mit UGT1A1 %28 durch Zitrusfriichte und Rutaceae [97]

Kampo und japanische Medizinkrauter inhibieren SN-38 und b-6stradiol-3 Glukuronidierung [98]

3 Leitlinie — Syndromale Erkrankungen
mit Cholestase

3.1 Definition und Differenzialdiagnosen

Empfehlung 3.1 neu 2025

Bei Vorliegen einer Cholestase sollten auch syndromale Erkrankungen
differenzialdiagnostisch abgekldrt werden.

[Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens]

Hintergrund

Syndromale Erkrankungen mit Cholestase bezeichnen eine Gruppe
von Erkrankungen, die durch das Vorliegen einer Cholestase in
Kombination mit definierten Symptomen gekennzeichnet sind. Die
Symptome bzw. Organbeteiligungen dieser Erkrankungen sind in
der Regel auf die gleiche genetische Ursache zuriickzufiihren.
» Tab. 10 gibt einen Uberblick iiber syndromale Erkrankungen mit
Cholestase.

3.2 Diagnostik

Bei der Diagnosesicherung syndromaler Erkrankungen mit Cho-
lestase spielt die molekulargenetische Diagnostik eine wichtige
Rolle. Aufgrund der Vielzahl an betroffenen Genen wird in der Re-
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gel ein Whole-Exome Sequencing (WES) mit Paneldiagnostik
durchgefiihrt (siehe Kapitel 6, Genetische Diagnostik). Bei unkla-
ren Befunden kann in einem zweiten Schritt eine Trio-Sequenzie-
rung (Untersuchung des betroffenen Patienten und beider Eltern)
oder eine Whole-Genome Sequenzierung (WGS) sinnvoll sein. Die
direkte Sequenzierung einzelner Gene (,Sanger“-Sequenzierung)
wird nur bei spezifischen Fragestellungen empfohlen [99].

Empfehlung 3.2 neu 2025

Bei Vorliegen einer syndromalen cholestatischen Erkrankung soll eine
interdisziplindre Behandlung in einer dafiir spezialisierten Einrichtung
erfolgen.

[Expertenkonsens, starke Empfehlung, starker Konsens]

Hintergrund

Bei syndromalen Erkrankungen mit Cholestase ist die Prognose
hdufig von den begleitenden Organmanifestationen abhangig.
Daher ist es wichtig, bei Vorliegen einer cholestatischen Leberer-
krankung syndromale Formen friihzeitig zu identifizieren. Nach
Diagnosestellung sollte die Behandlung interdisziplinar in einer
spezialisierten Einrichtung erfolgen, die neben hepatologischer
Expertise auch andere Disziplinen wie Orthopddie und Neurologie
einbezieht. Eine humangenetische Beratung kann bereits bei dem
Verdacht auf das Vorliegen einer syndromalen cholestatischen Er-
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krankung angeboten werden und ist nach erfolgter Diagnosestel-
lung anzubieten. Hierbei wird unter anderem das Wiederholungs-
risiko bei weiterem Kinderwunsch der Eltern oder Kinderwunsch
der betroffenen Patienten thematisiert [99]

3.3 Spezifische syndromale Erkrankungen mit Cholestase
3.3.1 Alagille-Syndrom

Epidemiologie und Definition

Das prototypische Beispiel fiir eine syndromale Erkankung mit
Cholestase ist das Alagille-Syndrom (ALGS), eine autosomal domi-
nant vererbte Multisystemerkrankung mit einer Pravalenz von
1:30000 bis 1:45000. Die Ausprdgung der unterschiedlichen Or-
ganmanifestationen ist variabel [100]. Das Vorhandensein von
drei von fiinf bzw. sieben diagnostischen Kriterien definiert das
Alagille-Syndrom. Die fiinf ,klassischen“ Major-Kriterien sind die
Cholestase (aufgrund einer intrahepatischen Gallenganghypopla-
sie), Veranderungen am Auge (Embryotoxon posterius), typische
Auffdlligkeiten des Gesichts (tiefliegende Augen, prominente
Stirn, ein schmales Kinn), Herzfehler (z. B. Pulmonalarteriensteno-
se) und Skelettverdnderungen (Schmetterlingswirbel). Unldngst
wurden diese finf Kriterien durch zwei weitere Kriterien erganzt,
namlich durch das Vorhandensein von Nieren- und GefaRanoma-
lien, erstere treten als strukturelle (Nierenzysten) oder funktionel-
le (renal tubuldre Azidose) Verdnderungen und letztere z.B. in
Form intrakranieller Aneurysmen, renovaskularer Verdnderungen
oder eines ,,mid aortic syndrome* auf [101]. (> Tab.9).

Empfehlung 3.3 neu 2025

Die Diagnose des Alagille-Syndroms sollte bei Vorliegen von drei der
fiinf bzw. sieben diagnostischen Kriterien oder durch molekulargeneti-
sche Diagnostik gestellt werden.

[Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens]

» Tab.9 Klinisch-diagnostische Kriterien des Alagille-Syndoms [101].
Klinische Kriterien

Organsystem

Phdnotypische
Charakteristika

tiefliegende Augen
prominente Stirn
schmales Kinn

Leber Gallenganghypoplasie mit Cholestase
Augen Embryotoxon posterior
Herz Pulmonalarterienstenose
Skelett Schmetterlingswirbel
Niere Strukturell: Nierenzysten

Funktionell: renal tubulére Azidose
GefdBsystem intrakranieller Aneurysmen

renovaskuldrer Verdnderungen
»mid aortic syndrome*
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Hintergrund
Bei positiver Familienanamnese sind zur Diagnosestellung des ALGS
weniger diagnostische Kriterien erforderlich. Der Nachweis einer
krankheitsursdchlichen Variante in den Genen JAGT oder NOTCHZ in
Kombination mit einer positiven Familienanamnese ist ausreichend,
um die Diagnose zu stellen. Sollte ein Patient mit einer positiven
Familienanamnese flir das ALGS jedoch nicht auf eine genetische
Pradisposition untersucht worden sein oder keine krankheits-
ursdchliche Varianten identifiziert werden, geniigen zwei diagnosti-
sche Kriterien, um die Diagnose zu bestdtigen [101, 102].
Herz-Kreislauf-Manifestationen werden bei 90-97 % [103] der
Patienten mit ALGS beobachtet [100]. Typische kardiovaskuldre
Lasionen umfassen eine Pulmonalarterienstenose oder -hypopla-
sie sowie intrakardiale Anomalien, wie Fallot-Tetralogie mit oder
ohne Pulmonalatresie. Bei ungefdhr 40% der Patienten wird eine
Nierenbeteiligung beobachtet. Neurovaskuldre Anomalien wer-
den bei 15% der Patienten mit ALGS beobachtet und haben einen
hohen Einfluss auf die Mortalitdt [104].

Diagnostik

Das ALGS wird durch krankheitsursdchliche Varianten in JAGT und
NOTCH2 verursacht [105]. In >95% der Fdlle werden krank-
heitsursachliche Varianten in JAGT nachgewiesen [100]. Patienten
mit ALGS benétigen in Anbetracht der multiplen Organmanifesta-
tionen die Evaluation durch ein multidisziplindres Team aus den
Bereichen der Hepatologie, Genetik, Kardiologie und Nephrolo-
gie, der Ophthalmologie sowie der Neurologie und ggf. der Neu-
rochirurgie [106].

Therapie

Das Behandlungsprinzip der Lebererkrankung bei Patienten mit
ALGS unterscheidet sich, wie bei den anderen syndromalen Erkran-
kungen mit Cholestase, nicht von der Cholestasetherapie ohne be-
gleitende syndromale Erkrankung (siehe Kapitel 7). Das am meisten
die Lebensqualitat bei ALGS beeintrdchtigende Symptom ist der
Juckreiz. Nicht beherrschbarer Juckreiz ist die hdufigste Indikation
zur Lebertransplantation im Kindesalter [105]. Spezifische Thera-
pieaspekte des ALGS sind im Abschnitt 7.3.1 aufgefiihrt.

Die Therapie der extrahepatischen Manifestationen bei ALGS
sollte in spezialisierten Zentren von multidisziplingren Teams
durchgefthrt werden. Chirurgische Therapieoptionen beinhalten
z.B. korrigierende Eingriffe bei zerebralen Aneurysmen (bei symp-
tomatischen oder Ruptur-gefahrdeten Fdllen) oder bei strukturel-
len Nierenanomalien bis hin zur Nierentransplantation bei termi-
naler Niereninsuffizienz. Patienten mit kardialer Beteiligung
bendtigen mitunter intravaskuldre Interventionen oder korrigie-
rende Herzoperationen [107].

Statement 3.4 neu 2025

Die symptomatische Behandlung der Cholestase, die im Rahmen einer
syndromalen Erkrankung auftritt, unterscheidet sich grundsatzlich nicht
von der einer Cholestase ohne begleitende syndromale Erkrankung.

[Expertenkonsens, starker Konsens]
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» Tab.10 Syndromale Erkrankungen mit Cholestase [1].

Name|OMIM-|ORPHA-Code

Alagille-Syndrom [104, 110, 111]
OMIM: 118450, 610205
ORPHA: 52, 261619, 261629

»~Arthrogryposis-renal dysfunction-choles-
tasis“-Syndrom (ARCS) [112]

OMIM: 613404, 208085

ORPHA: 2697

Autosomal rezessive polyzystische Nieren-
erkrankung (ARPKD) und kongenitale
Leberfibrose [113]

OMIM: 263200, 617610

ORPHA: 731

Biliary-renal-neurologic and skeletal“-
Syndrom (BRENS) [114]

OMIM: 619534

ORPHA: n.n.

Beschreibung:

Pravalenz:

1:30000-1:45000

Typische Symptome:

Cholestatische Hepatopathie, faziale Auffélligkeiten, Pulmonalstenose
Organbeteiligung:

Leber, Herz, Auge, GefdRsystem, Niere, Skelett

Lebensalter (Beginn der Cholestase):

Neugeborenen- bis Kleinkindalter

Genetik:

Krankheitsursdchliche Varianten im JAGT- oder NOTCH2-Gen, autosomal dominant
Prognose:

Abhdngig von Schwere der Leberbeteiligung und sonstiger Organbeteiligung.

Pravalenz:

<1:1000000, sehr selten, bisher <100 Patienten beschrieben

Typische Symptome:

Arthrogryposis, renale Tubulopathie, Cholestase (niedrige oder normale gGT)
Organbeteiligung:

Gelenke, Nieren, Leber

Lebensalter (Beginn der Cholestase):

Neugeborenenalter

Genetik:

Krankheitsursdchliche Varianten in den Genen VPS33B und VIPAS39 (VIPAR), autosomal rezessiv
Prognose:

Viele Patienten versterben im ersten Lebensjahr.

Pravalenz:

1:20000, sehr selten, beide Geschlechter gleich haufig

Typische Symptome:

Niereninsuffizienz, neonatale Atemnot/-fehlfunktion aufgrund pulmonaler Hypoplasie, Hyponatridmie,
Hypertonie, Harnwegs-infektionen, angeborene Leberfibrose (CHF), portale Hypertension, Caroli-Syndrom
Organbeteiligung:

Niere, Leber, Milz, Lunge

Lebensalter (Beginn der Cholestase):

Neugeborenenalter

Genetik:

Krankheitsursachliche Varianten in den Genen PKHD1 (6p12.2-3) und DZIP1L (3q22.3), autosomal-rezessiv
Prognose:

Reduzierte Lebenserwartung abhdngig vom Phédnotyp; bei neonataler Atemnot letalitat 30-40%, 50 %
ESRD im Kindesalter, ggf. Nieren- und Lebertransplantation.

Pravalenz:

<20 Patienten beschrieben

Typische Symptome:

Neonatale Cholestase, Leberfibrose und Zirrhose, Postaxiale Polydaktylie, Hydrozephalus, Netzhaut-
anomalien und Situs inversus

Organbeteiligung:

Leber, Herz, Nieren, Augen, ZNS, Gelenke

Lebensalter (Beginn der Cholestase):

Neonatalzeit

Genetik:

Krankheitsrursdchliche Varianten im TTC26-Gen, autosomal rezessiv, bisher nur homozygote Patienten
beschrieben

Prognose:

Insgesamt variabler Phanotyp
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» Tab.10 (Fortsetzung)

Name/OMIM-|ORPHA-Code

“

»~Carbohydrate-deficient glycosylation
-Syndrome mit Hepatopathie (CDG)
[115-117]

PMM2-CDG (Typ 1a)
OMIM: 212065

ORPHA: 79318
MPI-CDG (Typ 1b)
OMIM: 602579

ORPHA: 79319
PGM1-CDG (Typ 1t)
OMIM: 614921

ORPHA: 319646
CCDC115-CDG (Typ lio)
OMIM: 616828

ORPHA: 468 684
TMEM199-CDG (Typ lip)
OMIM: 616829

ORPHA: 466703
ATP6AP1-CDG

OMIM: 300972

ORPHA: 692790
ATP6AP2-CDG

OMIM: 301045

ORPHA: n.n.

Cholestase-Lymphédem-Syndrom
(Aagenaes-Syndrom) [118]
OMIM: 214900

ORPHA: 1414

»Cholestasis-pigmentary retinopathy-cleft
palate“-Syndrom (Hardikar-Syndrom) [119]

OMIM: 301068
ORPHA: 1415

820

Beschreibung:

Pravalenz:

PMM2-CDG: haufigste CDG, Giber 900 mal beschrieben, variiert je nach Ethnie: ca. 1/20000 bei Finnen
und Ashkenazi-Juden und 1:28 800 in afrikanisch/afro-amerikanisch-stimmiger Bevélkerung

MPI-CDG: <1/1000000

PGM1-CDG: <1/1000 000

CCDC115-CDG: <1/1000000

TMEM199-CDG: <1/1000000

ATP6AP1-CDG: Unbekannt, ca. 30 Patienten beschrieben

ATP6AP2-CDG: Unbekannt, wenige Patienten beschrieben

Typische Symptome:

Neonatale Hepatopathie mit oder ohne Cholestase, hdufig isolierte Transaminasenerhohung, die sich im
Erwachsenenalter normalisieren kann, kongenitale Leberfibrose/-zirrhose (v.a. MPI), Erniedrigtes Cerulo-
plasmin (v.a. CCDC115, TMEM199, ATP6AP1, ATP6AP2), Koagulopathie (v.a. PMM2, MPI, PGM1, CCDC115,
TMEM199), Strabismus (V.a. PMM2), Entwicklungsverzégerung (v.a. PMM2, CCDC115, auch ATP6APT,
ATP6AP2), Dysmorphien (v.a. PMM2, PGM1, ATP6APT, ATP6AP2, auch CCDC115-CDG), Hypoglyzamie (v. a.,
PGMT1, PMM_2, ATP6AP1, ATP6AP2)

Organbeteiligung:

ZNS (auBer MPI-CDG), Muskeln (Herz und Augenmuskeln), Leber, Blut/Gerinnung

Lebensalter:

Beginn der Cholestase in der Neonatalzeit oder Kleinkindesalter, gelegentlich Adoleszenz

Genetik:

Krankheitsursachliche Varianten in den Genen PMM2, MPI, PGM1, CCDC115, TMEM199 autosomal-rezessiv;
ATP6AP2 und ATP6AP1- X-chromosomal; zudem Transferrin Glycoform Analyse per isoelektrischer Fokussie-
rung des Transferrins als screening sinnvoll.

Prognose:

Abhdngig vom Typ: Letalitdt 20 % in den ersten vier Lebensjahren bei PMM2-CDG (doch die meisten er-
reichen Adoleszenz), normale Entwicklung und Lebensqualitat bei MPI-CDG unter Mannose-Behandlung;
bei PGM1-CDG unter D-Galactose-Behandlung gut behandelbare Koagulopathie, Hepatopathie und teil-
weise erfolgreiche Behandlung der Kardiomyopathie und Hypoglykdmie

Pravalenz:

<1:1000000, sehr selten (hauptsachlich bei Personen norwegischer Abstammung)

Typische Symptome:

Lymphodem der unteren Extremitdt, neonatale Cholestase und im Verlauf rezidivierende Cholestase
Organbeteiligung:

Lymphsystem (kongenitale Hypoplasie der LymphgefaRe), Leber

Lebensalter (Beginn der Cholestase):

Neonatalzeit

Genetik:

Gemeinsamer Haplotyp auf Chromosom 15q, autosomal rezessiv

Prognose:

Abhéngig vom Verlauf der Lebererkrankung, Entwicklung einer Leberzirrhose in 25% der Falle.

Pravalenz:

<1:1000000, sehr selten, nur wenige Flle berichtet

Typische Symptome:

Obstruktive Cholestase, obstruktive Nepahropathie, Malrotation, urogenitale Fehlbildung, Lippen-Kiefer-
Gaumenspalte, Pigmentretinopathie, kongenitale Herzfehler

Organbeteiligung:

Leber, Nieren, Intestinum, Urogenitaltrakt, Augen, Herz

Lebensalter (Beginn der Cholestase):

Nicht spezifiziert

Genetik:

Das Hardikar-Syndrom ist ein spezifisch weiblicher Phanotyp bei krankheistursachlichen Nonsense- oder
Frameshift-Varianten im MED12-Gen, X-chromosomal (dominant)

Prognose:

Insgesamt variabler Phanotyp
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» Tab.10 (Fortsetzung)

Name|OMIM-|ORPHA-Code

»Growth restriction“, Aminoazidurie, Cho-

lestase, Eisentiberladung (,.iron overload“),
Laktazidose und friiher Tod (,.early death*)-
Syndrom (GRACILE) [120]

OMIM: 603358

ORPHA: 53693

»Hepato-reno-cardiac degenerative
fibrosis“-Syndrom (HRCDF) [121]
OMIM: 619902

ORPHA: n.n.

wInfantile-onset multisystem neurologic,
endocrine, and pancreatic disease-2“-Syn-
drom (IMNEPD2)

[122,123]

OMIM: 619418

ORPHA: n.n.

Neonatales Ichthyosis -sklerosierende
Cholangitis-Syndrom (ILVASC) [124]
OMIM: 607626

ORPHA: n.n.

»Neurodevelopmental disorder with micro-
cephaly, seizures and neonatal cholestasis*-
Syndrom (NEDMSC) [125, 126]

OMIM: 619685

ORPHA: n.n.
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Beschreibung:

Pravalenz:

In Finnland 1:50 000, global nur Einzelfélle beschrieben

Typische Symptome:

Intrauterine Wachstumsretardierung, Laktatazidose, Aminoacidurie, Cholestase, Storungen im Eisen-
stoffwechsel

Organbeteiligung:

Multisystemerkrankung (Mitochondriopathie)

Lebensalter (Beginn der Cholestase):

Neugeborenenalter

Genetik:

Krankheitsursdchliche Varianten im BCST L-Gen, autosomal rezessiv
Prognose:

Versterben innerhalb der ersten Lebensmonate

Pravalenz:

15 Patienten beschrieben

Typische Symptome:

Leberfibrose im Kindes- oder friihen Erwachsenenalter, mit spaterer Entwicklung von fibrozystischer
Nierenerkrankung und hypertropher Kardiomyopathie

Organbeteiligung: Leber, Niere, Herz

Lebensalter (Beginn der Cholestase):

Variabel, haufig ist Cholestase das erste Symptom des Syndroms.

Genetik:

Krankheitsursdchliche Varianten im TULP3-Gen, autosomal rezessiv

Prognose:

Progressive Lebererkrankung, in einigen Féllen ist eine Leber-TX im 3. Lebensjahrzehnt erforderlich.

Pravalenz:

13 Patienten beschrieben

Typische Symptome:

Cholestatische Hepatitis, Fltterstorung mit Dystrophie, Hypoglykdamien, globale Entwicklungsstérung
Organbeteiligung:

Gehirn, Ohr, Auge, Schilddriise, Leber, Niere, Pankreas

Lebensalter (Beginn der Cholestase):
Neugeborenen-/Sauglingsalter

Genetik:

Krankheitsursachliche Varianten im YARS7-Gen, autosomal rezessiv
Prognose:

Variabel

Pravalenz:

<1:1000000, sehr selten, weniger als 10 Fdlle berichtet

Typische Symptome:

Komplexes Ichthyose-Syndrom mit Hypotrichose der Kopfhaut, narbiger Alopezie, Ichthyose und
sklerosierender Cholangitis

Organbeteiligung:

Leber, Milz, Leukozyten, Haut, Haare, Zahnstatus

Lebensalter (Beginn der Cholestase):

Neugeborenenalter

Genetik:

Krankheitsursachliche Varianten im CLDNT-Gen (3q28-q29), autosomal-rezessiv
Prognose:

Abhdngig vom Verlauf der Lebererkrankung, ggf. Lebertransplantation

Prévalenz:

3 Patienten beschrieben

Typische Symptome:

Schwer beeintrdchtigte globale Entwicklung, erkennbar bereits im Sduglingsalter. Gelbsucht und Hepato-
megalie aufgrund neonataler Cholestase, Gedeihstérung mit fortschreitender Mikrozephalie, Hypotonie
ohne Kopfkontrolle, Unféhigkeit zu sitzen, gehen oder sprechen, schlechte oder fehlende visuelle Fixierung,
schlechtes Sehvermagen, schwaches soziales Lacheln und schlechte Erndhrung; erhohte Leberenzyme,
erhéhtes Gesamt- und konjugiertes Serum-Bilirubin, erhdhte alkalische Phosphatase,

Organbeteiligung: Leber, ZNS
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» Tab.10 (Fortsetzung)

Name/OMIM-|ORPHA-Code

»Obesity, early-onset with adrenal insuffi-
ciency and red hair“-Syndrom (OBAIRH) *:
[127]

OMIM: 609734

ORPHA: 71526

,»Osteo-oto-hepatoenteric“-Syndrom (OOHE)

[128]
OMIM: 619377
ORPHA: n.n.

Progressive familidre intrahepatische
Cholestase (PFIC)

ATB8B1-Defizienz (PFIC 1)

OMIM: 211600

ORPHA: 79306
ABCB11/BSEP-Defizienz (PFIC 2)
OMIM: 601847

ORPHA: 79304

ABCB4 | MDR3 (PFIC 3)

OMIM: 602347

ORPHA: 79305

TJP2-Defizienz (PFIC 4)

OMIM: 615878

ORPHA: 480483

MYO5B-Defizienz (PFIC 10) [117, 129, 130]
OMIM: 619868

ORPHA: 480491

Beschreibung:

Lebensalter (Beginn der Cholestase):

Neonatalzeit

Genetik:

Krankheitsursachliche Varianten im VPS50-Gen, autosomal rezessiv
Prognose :

Tod im frithen Kindesalter.

Pravalenz:

1 Patient beschrieben

Typische Symptome:

Hypoglykdmien, Cholestase, Hyperphagie
Organbeteiligung:

Endokrines System,

Lebensalter (Beginn der Cholestase):
Neonatalperiode

Genetik:

Krankheitsursdchliche Varianten im POMC-Gen, autosomal rezessiv
Prognose:

Unbehandelt letales Leberversagen

Pravalenz:

<10 Patienten beschrieben

Typische Symptome:

Knochenbriichigkeit, Horverlust, Cholestase und angeborener Durchfall
Organbeteiligung: Leber, Knochen, ZNS, Darm

Lebensalter (Beginn der Cholestase):

Nicht spezifiziert

Genetik:

Krankheitsursdchliche Varianten im UNC45A-Gen, autosomal rezessiv
Prognose:

Variabler Phanotyp

Pravalenz:

1/50000 bis 1/100000

Typische Symptome: Generell iberlappende Symptome (Cholestase, Diarrho, Steatorrhd, fettlosliche
Hypovitaminosen, Gedeihstérungen), allerdings haufig mit folgender Genotyp-Phanotyp-Verteilung

= FIC1-Defizienz (PFIC 1) (ATP8B1)

Cholestase mit normaler GGT, Juckreiz, Diarrhé und Steatorrho, Schallempfindungs-Schwerhdrigkeit

= BSEP-Defizienz (PFIC 2) (ABCB11)

Cholestase mit normaler GGT und erhéhten Transaminasen, rasch progrediente cholestatische Riesen-
zellhepatitis, Gedeihstorungen, Juckreiz, Hepatozelluldres oder Cholangio-Karzinom,

= MDR3-Defizienz (PFIC 3) (ABCB4)

Cholestase mit normalen oder erhohtem GGT (initial bei Neogeborenen aber auch Adoleszenten, weite
Altersspanne), minimaler Juckreiz, Gallensteine

= TJP2-Defizienz (TJP2)

Cholestase mit normaler GGT, Zirrhose

= Myosin5B-Defizienz (MYO5B)

Cholestase mit normaler, GGT, Diarrho, starker Juckreiz

Organbeteiligung:

Leber, Darm (v.a. MYO5B), Innenohr, u. U. Pankreas

Lebensalter (Beginn der Cholestase):

Neugeboren- oder Kleinkindesalter, allerdings PFIC3 eher spéter im Kindesalter oder Adolszenz
Genetik:

Krankheitsursachliche Varianten in 0.g. Genen, autosomal-rezessiv, bei leichteren Formen auch autosomal
dominant

Prognose:

Abhdngig vom Genotyp
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» Tab.10 (Fortsetzung)

Name|OMIM-|ORPHA-Code

Senior-Boichis-Syndrom - kongenitale
Nephronophthise und Leberfibrose [131,
132]

OMIM: 616217

ORPHA: 84081

Zellweger Spektrum-Stérung [133]

OMIM: 214100, 214110, 614859, 614862,
614866, 614870, 614872, 617370,
614876, 614882, 614883, 614886, 614887
ORPHA:912,79189

(siehe auch » Tab.5)

Beschreibung:

Pravalenz:

<1:1000000, sehr selten, weniger als 10 Fdlle berichtet

Typische Symptome:

Tubulointerstitielle Nierenerkrankung mit terminalem Nierenversagen in Kombination mit kongenitaler
Leberfibrose, tapeto-retinalen Degeneration und geistiger Behinderung
Organbeteiligung:

Niere, Leber, Milz, Augen, Nervensystem

Lebensalter (Beginn der Cholestase):

Neugeborenenalter

Genetik:

Krankheitsursachliche Varianten im DCDC2-Gen, autosomal-rezessiv

Prognose:

Abhdngig vom Verlauf der Leber- und Nierenerkrankung, ggf. Organtransplantation

Prdavalenz: Variabel: 1/50000 in den Vereinigten Staaten und 1/500000 in Japan

Typische Symptome:

Neonatale Krampfanfalle, Muskelhypotonie, charakteristische kraniofaziale Merkmale (z.B. abgeflachte
Fazies, breite Nasenwurzel), Entwicklungsverzogerungen, Leberfunktionsstorungen mit Koagulopathie;
bei dlteren Kindern eine progrediente Schallempfindungs-Schwerhorigkeit und Netzhautdystrophie.
Organbeteiligung:

ZNS, Augen, Horsystem, Leber (Hepatomegalie, Cholestase, synthetische Dysfunktion), Nieren (Zysten),
Nebennieren, Knochen (Chondrodysplasia Punctata)

Lebensalter:

Beginn der Cholestase in der Neugeborenenzeit, u. U. Kleinkindesalter

Genetik:

90 % krankheitsursachliche Varianten in PEXT (70 % der Fdlle), PEX6, PEX10, PEX12, PEX26. Seltener: PEX13,
PEX14, PEX16, PEX19, PEX2, PEX3, PEX5 und PEX11B, autosomal-rezessiv

Prognose:

Variabel und hingt von Organ-Konstellation und Schwere ab; die meisten Patienten (iberleben nicht bis
zum Erwachsenenalter. Ausnahmen berichtet: Erwachsene mit Giberwiegend sensorischen Defiziten, aber
normalem neurologischem Entwicklungsverlauf

*Kandidatengen

Monitoring und Verlaufskontrolle

Es ist davon auszugehen, dass viele Kinder und Jugendliche mit ALGS
aufgrund der jiingsten therapeutischen Fortschritte in der Therapie
der Cholestase und vor allem des Juckreizes durch IBAT-Inhibitoren
bis ins Erwachsenenalter nicht lebertransplantiert werden miissen
[108]. Das Risiko fiir Komplikationen aufgrund extrahepatischer
Krankheitsmanifestationen bleibt jedoch weiterhin lebenslang beste-
hen. Empfehlungen fiir eine entsprechende medizinische Uberwa-
chung wurden jiingst publiziert [102] und enthalten neben einem
halbjdhrlichen HCC-Screening mittels Sonografie und AFP-Bestim-
mung und einer jahrlichen nephrologischen Kontrolluntersuchung
anlassbezogene Untersuchungen, um cerebrovaskuldre Blutungen
und Schwangerschaftskomplikationen zu verhindern [102, 109].

Empfehlung 3.5 neu 2025

Bei der Diagnose und der Nachsorge eines Patienten mit Alagille-Syn-
drom sollen hepatische und extrahepatische (z. B. kardiale, nephrologi-
sche, neurovaskuldre) Manifestationen beriicksichtigt werden.

[Expertenkonsens, starke Empfehlung, starker Konsens]
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3.3.2 Weitere syndromale Erkrankungen mit Cholestase

» Tab. 10 zeigt einen Uberblick {iber syndromale Erkrankungen
mit Cholestase. Es bestehen Uberlappungen mit angeborenen
Stoffwechselerkrankungen (Stérungen der Glykosylierung) und
Stérungen der Gallensduresynthese (Zellweger-Spektrum-Erkran-
kung). Diagnostik, Therapie und Prognose hangen von der Art
und dem Schweregrad der Begleiterkrankungen ab. Die sympto-
matische Behandlung der Cholestase, die im Rahmen einer syn-
dromalen Erkrankung auftritt, unterscheidet sich grundsatzlich
nicht von der einer Cholestase ohne begleitende syndromale Er-
krankung (siehe Statement 3.4).

4 Leitlinie - PFIC und BRIC

4.1 Klinisches Bild und Differenzialdiagnose

Die progressive familidre intrahepatische Cholestase (PFIC) um-
fasst eine kontinuierlich groRer werdende Gruppe monogenetisch
determinierter, in der Regel autosomal-rezessiv vererbter, chole-
statischer Erkrankungen. Diese sind durch hepatozellulare Stérun-
gen der Gallesekretion gekennzeichnet. Die Stérungen betreffen
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» Tab.11 Formen der PFIC.

Gen PFIC Nr. Protein Pathomechanismus OMIM Nr.
ATP8B1 PFIC1 FICT Gallensduren-Transporter (niedrige GGT) 211600
ABCB11 PFIC2 BSEP Gallensduren-Transporter (niedrige GGT) 601847
ABCB4 PFIC3 MDR3 Phospholipid-Transporter (hohe GGT) 602347
TP2 PFIC4 TJP2 Defiziente tight junctions (niedrige GGT) 615878
NR1H4 PFIC5 FXR Gallensduren-Homoostase (niedrige GGT) 617049
SCL5TA PFIC6 OST-alpha Gallensduren-Transporter 619484
Weitere Kandidaten

USP53 PFIC7 Zellpolaritat (niedrige GGT) 619658
KIF12 PFIC8 KIF12 Zellpolaritdt und intrazelluldrer Transport (hohe GGT) 619662
ZFYVET19 PFIC9 Ziliopathie der Cholangiozyten (hohe GGT) 619849
MYO5B PFIC10 Myosin 5B gestorter BSEP-Transport (niedrige GGT, teilweise MVID), (friiher: 619816

PFIC 6)

SEMA7A PFIC11 Reduktion der BSEP- und MRP2 (ABCC2)-Expression 619874
VPS33B PFIC12 Gallensduren-Transporter 620010
PSKH1 PFIC13 Ziliopathie (hohe GGT) 620962

u.a. die Funktion hepatokanalikuldrer Transportproteine (PFIC
Typen 1-3), die interzelluldre Architektur (tight junctions, PFIC
Typ 4), den Gallensdurerezeptor (FXR, PFIC Typ 5) oder die Zellpo-
laritat (PFIC Typ 6) [134]. Nach klinischen Merkmalen wie dem
Auftreten in der Schwangerschaft oder episodenhaftem Auftre-
ten ohne primare Hinweise auf eine chronische Lebererkrankung
wurden Unterformen wie BRIC (benigne rekurrierende intrahepa-
tische Cholestase) und schwangerschaftsassoziierte Cholestase
(Intrahepatic Cholestasis of Pregnancy, ICP) definiert. Als LPAC
(Low Phospholipid-Associated Cholelithiasis) wurde ein mit
Gallensteinen assoziiertes Krankheitsbild durch krankheits-
ursichliche Varianten im ABCB4-Gen der hepatokanalikuldren
Phosphatidylcholin-Floppase beschrieben.

Epidemiologie

In der Europaischen Union wird eine Krankheit als ,selten® defi-
niert, wenn von ihr maximal 1 von 2000 Menschen betroffen sind.
Die genetischen Cholestasesyndrome entsprechen den Kriterien
von sehr seltenen Krankheiten, auch ,orphan disease“ genannt.

Wie hoch sind Prévalenz und Inzidenz der PFIC-Typen 1-3?

Die Datenlage ist aufgrund der Seltenheit schwierig. In Metaana-
lysen wurden ca. 10% der pddiatrischen Patienten mit Cholestase
genannt [135, 136], davon 60-80 % mit PFIC Typ 2. Die Pravalenz
wurde in vier Studien auf regionaler Bevolkerungsebene in den
USA, Pakistan, Indien und Saudi-Arabien ermittelt [137-140]. Ma-
lik et al. (2017) beobachteten, dass bei 1,9 % der Patienten, die in-
nerhalb von drei Jahren am ,The Children’s Hospital & The Institu-
te of Child Health“ in Lahore aufgenommen wurden, eine PFIC
diagnostiziert wurde. Flores et al. (2018) dokumentierten 17 Pa-
tienten, die im Laufe des Jahres 2016 mit PFIC aufgenommen wur-
den, und Meena et al. (2017) berichteten, dass PFIC (n=15) die
hdufigste Ursache fiir PILBD (Paucity of Interlobular Bile Ducts)
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bei Sduglingen (n=632 Biopsien) ist. Alhebbi et al. (2020) stellen
fest, dass PFIC Typ 1-4-Erkrankungen die Hauptursache fir fami-
lidgre Lebererkrankungen in ihrer Studienpopulation mit einer ho-
hen Konsanguinitdtsrate von >50% waren.

Die Berichts- und Diagnosemethoden machen Vergleiche
schwierig. Die folgenden Prdvalenzdaten wurden in Baker et al.
(2019) [135] zusammengefasst: 11,7 % der Kinder mit chroni-
scher intrahepatischer Cholestase in 16 Zentren in den USA [141],
12,9% der mit neonataler Cholestase aufgenommenen Sauglinge
in Schweden [142] und 9,0 % der Sduglinge <2 Jahre mit Cholesta-
se, akutem Leberversagen oder Splenomegalie in 13 internationa-
len Zentren [143].

4.2 Atiologie und Pathogenese

Welche Unterformen der PFIC sind bekannt und wie werden sie klassi-
fiziert?

Vor einigen Jahren wurden sechs Typen der PFIC durch krank-
heitsursachliche Varianten in den Genen ATP8B1, ABCB11, ABCB4,
TJP2, NRTH4 und MYO5B beschrieben. Bereits seit Laingerem be-
kannt sind die Defekte der hepatokanalikuldren Transportproteine
FIC1 (ATPSB1), BSEP (ABCB11) und MDR3 (ABCB4). Durch Entwick-
lungen der genetischen Diagnostik wurden als weitere seltene
Formen Z0-2 (TJP2), FXR (NRTH4) und Myosin 5B (MYO5B) detek-
tiert. Bisher nur in Einzelféllen bzw. einzelnen Familien und Kohor-
ten wurden weitere familidre, mit chronischer Cholestase assozi-
ierte Kandidatengene entdeckt (USP53 [144], KIF12 [145], DCDC2
[131], ZFYVE19 [146], SLC51A [147]. SEMA7A [148]). Aufgrund
weiterer, bisher genetisch ungeklarter, familiar gehauft auftreten-
der Félle ist von additiven, bisher noch nicht detektierten Choles-
tase-Genen auszugehen. » Tab. 11 fasst die aktuelle PFIC-Klassifi-
kation entsprechend des OMIM (Online Mendelian Inheritance in
Man)-Katalogs zusammen (www.omim.org).
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Welche pathophysiologischen Mechanismen unterliegen den PFIC-
Typen?

Die Gallebildung dient der Elimination von Cholesterin, lipophilen
Endprodukten und Xenobiotika. Fiir die Ausscheidung von Choles-
terin werden zur Bildung gemischter Mizellen, Gallensduren und
Phospholipide benétigt. Gallensduren werden aus dem Serum an
der sinusoidalen Membran aufgenommen und an der kanalikularen
Membran unter Energieverbrauch durch die Gallensalzexportpum-
pe BSEP in die Galle ausgeschieden. Gemeinsames Merkmal aller
PFIC-Erkrankungen ist eine Stérung der hepatozelluldren Synthese,
der Sekretion oder des Transports von Gallensalzen durch eine Fehl-
bildung von Transportproteinen oder eine Stérung der interzellula-
ren Architektur bzw. Zellpolaritat. Die Membran zwischen Hepato-
zyten und Gallekanalikulus enthdlt zahlreiche Transportproteine,
welche eine zentrale Rolle in der Sekretion der Gallebestandteile
und damit Zusammensetzung der Gallenflissigkeit spielen. Der
Substrattransport tber die kanalikuldre Membran erfolgt unter
Energieverbrauch gegen osmotische und chemische Gradienten.
Die Bile Salt Excretory Pump (BSEP) transportiert monovalente Gal-
lensduren. Am Phospholipidtransport sind das MDR3- (Multidrug
Resistance Glycoprotein 3), das auch ATP Binding Cassette (ABC)-
Transporter B4 bezeichnet wird, und das FIC1 (Familial Intrahepatic
Cholestasis 1)-Protein beteiligt. Defekte von BSEP oder FIC1 fiihren
zum Fehlen von Gallensduren in der Galle, zur intrahepatozelluldren
Akkumulation und Toxizitat bis zur Zirrhose sowie zur Bildung von
Cholesterinkristallen und -steinen. Beim MDR3-Defekt fiihrt der ka-
nalikuldre Phopholipidmangel zum Uberschuss von ungebundenen
Gallensduren, welche toxisch auf das Gallengangepithel einwirken
und die Lithogenitat in der Galle erhéhen. Bei anderen Formen
sind verschiedene weitere Mechanismen involviert, wie die Regula-
tion der Gallensdurensynthese iber den FXR-Rezeptor (PFIC Typ 5),
die Schidigung der Leberzellen durch Verdnderungen der Zellpola-
ritdt (PFIC Typ 7 und 8), der tight junctions (PFIC Typ 4) oder des
intrazellularen BSEP-Transports (PFIC Typ 3, 8 und 10).

Welche PFIC-Typen sind mit einem erhéhten Risiko fiir die Ausbildung
von intrahepatischen Gallensteinen assoziiert?

PFIC Typ 3 (LPAC) ist mit einem signifikant erhéhten Risiko fiir in-
trahepatischen Sludge und Mikrolithiasis sowie extrahepatische
Cholesterin-Gallensteine assoziiert. Eine aktuelle franzésische Stu-
die (Dong 2020 [149]) hat belegt, dass etwa 1% aller symptoma-
tischen Gallenstein-Erkrankungen durch krankheitsursdchliche
ABCB4-Varianten bedingt sind. In Fallserien zeigte sich auch eine
erhoéhte Gallenstein-Prdvalenz bei Trdgern von Varianten des fiir
die Gallensdurenexportpumpe kodierenden ABCB11-Gens (PFIC
Typ 2) (Van Mil 2004 [150]).

Wie hoch ist bei Patienten mit PFIC Typ 2 das Risiko fiir die Bildung von
BSEP-Antikérpern nach Lebertransplantation (Antibody-induced BSEP
Deficiency)?

Empfehlung 4.1 neu 2025

Bei Zustand nach Lebertransplantation wegen einer PFIC2 soll auf Zeichen
einer erneuten BSEP-Defizienz durch Anti-BSEP-Antikdrperbildung
geachtet werden.

[Expertenkonsens, starke Empfehlung, starker Konsens]
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Hintergrund

Bei Patienten mit PFIC Typ 2 und erfolgter Lebertransplantation
kann es zu einer Bildung von Autoantikérpern (polyklonal, IgG)
gegen intra- und extrazellulire Domanen der BSEP kommen. Die-
se Autoantikérper-induzierte BSEP-Defizienz (AIBD) kann den
Phanotyp der Grunderkrankung aufweisen [151]. Die klinische
Prasentation entspricht der der Grunderkrankung mit wiederauf-
tretendem Pruritus und Ikterus. Laborchemisch finden sich ein
Anstieg der Cholestaseparameter mit konjugierter Hyperbilirubi-
ndmie sowie Erhdhung der Serum-Gallensduren. Unbehandelt
kann diese Autoantikdrpererkrankung zum Transplantatversagen
fiihren. Der Risikofaktor fiir die klinische Rekurrenz der Grunder-
krankung ist die Art der Varianten im ABCB11-Gen (trunkierende
Varianten, BSEP3). Aufgrund der Seltenheit dieser Konstellation
sind Angaben zur Pravalenz nicht moglich. Zur Diagnostik wird
die Leberbiopsie (Immunhistochemie) zum Nachweis anti-BSEP-
Antikorpern eingesetzt. Die therapeutischen Strategien umfassen
die Intensivierung der Immunsuppression, Plasmapherese/Im-
munsabsorption, Rituximab (B-Zell-Depletion), Bortezomib (Pro-
teasom-Inhibition) und Immunglobuline; in extremen Fallen wer-
den Stammzelltransplantation und CAR-T-Zelltherapie erwogen.

4.3 Klinisches Bild

In welchem Lebensalter manifestieren sich die einzelnen PFIC-Typen
bzw. BRIC und welche klinischen Symptome sind typisch fiir die jewei-
ligen PFIC-Typen?

4.3.1 PFIC

Die GGT-negativen PFIC-Formen (v.a. PFIC-Typen 1, 2, 4, 5 und 10)
konnen sich bereits im Sauglingsalter als neonatale Cholestase mit
konjugierter Hyperbilirubindmie, Vitamin-K-Mangelblutung sowie
Dystrophie des Kindes manifestieren. Im Verlauf des ersten Lebens-
jahres kommt Juckreiz dazu und es entwickelt sich eine bilidre Le-
berzirrhose mit persistierender Gedeihstdrung. Patienten mit FIC1
und MYO5B-Defizienz (PIFC Typ 10) kénnen schwere lebensquali-
tatseinschrankende Diarrhoen mit Entgleisung des Wasser- und
Elektrolythaushaltes entwickeln. Krankheitsursachliche Varianten
im MYO5B-Gen sind auch bei der Mikrovillsen Einschluss-Krankheit
(engl. Microvillus Inclusion Disease, MVID) beschrieben.

Die ABCB4-Defizienz (PFIC Typ 3) manifestiert sich ab dem
Kleinkindalter, Erstdiagnosen sind aber auch bei asymptomati-
schen Erwachsenen maglich. Das klinische Spektrum umfasst
den Zufallsbefund erhéhter Transaminasen, Hepatosplenomega-
lie, Gallensteine, Juckreiz, ICP-Episoden und Zeichen der portalen
Hypertension mit gastrointestinaler Blutung und Aszites [152].
Extrahepatische Symptome wie Kleinwuchs und mentale Retar-
dierung sind moglich.

Das LPAC-Syndrom kann klinisch diagnostiziert werden. Zwei
Drittel der Patienten sind Frauen. Charakteristischerweise sind
drei klinische Kriterien erfiillt (mindestens zwei sind fir die Dia-
gnose erforderlich): (1) bilidare Symptome vor dem 40. Lebensjahr,
(2) sonografischer Nachweis einer intrahepatischen Mikrolithiasis/
Sludge (hyperechogene Foci) oder Hepatolithiasis, und/oder
(3) rekurrierende Symptome nach Cholezystektomie [149].

Wenn intrahepatische Gallengangdilatationen vorliegen, sind
diese meist leicht bis moderat und kénnen nur ein oder zwei Le-
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bersegmente betreffen oder diffus sein. In solchen Fillen und im
Gegensatz zu den Fehlbildungen der Duktalplatten (Caroli-Syn-
drom bei polyzystischen Erkrankungen) stehen die Anomalien im
Zusammenhang mit der chronischen Verdnderung der Gallenzu-
sammensetzung und zeigen sich meist als unifokale oder multifo-
kale, aber nicht zystische, groRe, spindelférmige Gallenganger-
weiterungen. Duktalplatten-Malformationen, insbesondere die
Caroli-Krankheit, miissen jedoch durch das Fehlen spezifischer
Merkmale ausgeschlossen werden, wie z. B. das fiir das Caroli-Syn-
drom typische ,Central dot sign“, starke lokale Kontrastmittelan-
reicherungen in zystisch erweiterten intrahepatischen Gallengdn-
gen, die fibrovaskuldren GefaRbiindeln entsprechen, oder die
Tatsache, dass beim LPAC-Syndrom ohne zugrunde liegende Gal-
lensteine keine Gallengangdilatationen beobachtet werden [153].
Es wurden bei Patienten mit ABCB4-Defizienz auch andere seltene
Erscheinungsformen beschrieben wie sekundar sklerosierende
Cholangitis (SSC), bilidre Zirrhose und intrahepatisches CCA.

4.3.2 BRIC

Eine BRIC manifestiert sich haufig bei jiingeren Patienten zwi-
schen der Pubertdt und dem 50. Lebensjahr. Charakteristisch
sind rezidivierende Episoden mit ausgepragtem lkterus und Pruri-
tus Giber mehrere Monate ohne Zeichen der chronischen Leber-
erkrankung im beschwerdefreien Intervall. Trigger kdnnen Infek-
tionen, Fieber, Kontrazeptiva oder Schwangerschaft sein [154].
Selen- oder Zinkmangel beglinstigt die Schiibe. Histologisch zeigt
sich im akuten Schub eine intrahepatische Cholestase mit Galle-
thromben, in Remission eine normale Leberhistologie. In der Re-
gel kommt es nicht zu einer Progression zur Leberzirrhose [155].

4.4 Diagnostik und Monitoring

Zum diagnostischen Vorgehen bei V.a. PFIC, BRIC oder LPAC ver-
weisen wir auf das (ibergeordnete Kapitel 6.

Welche PFIC-Typen sind mit einem erhéhten Risiko fiir die Ausbildung
eines hepatobilidren Malignoms assoziiert?

Empfehlung 4.2 neu 2025

Patienten mit PFIC haben ein erhohtes Risiko fiir die Entwicklung eines
hepatozelluldren Karzinoms (HCC) oder Cholangiokarzinoms (CCA).
Diesen Patienten sollte nach Diagnosestellung eine regelmaRige, leitli-
niengerechte Fritherkennung (s. S3-Leitlinie Diagnostik und Therapie
des Hepatozelluldren Karzinoms und bilidrer Karzinome) angeboten
werden.

[Expertenkonsens, Empfehlung, Konsens]

Hintergrund

Bei fast allen PFIC-Typen gibt es Einzelfallberichte oder kleine Ko-
hortenstudien mit Patienten, die ein Lebermalignom entwickeln.
Diese treten als hepatozelluldres Karzinom (HCC) oder Cholangio-
karzinom (CCA) auf. Experimentelle Studien zum NR71H4-Gen ha-
ben gezeigt, dass hohe Gallensdurenkonzentrationen zu einer
tibermdRigen Produktion von inflammatorischen Zytokinen, einer
Resistenz gegen Apoptose und einer verstdrkten Zellregeneration
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fiihren, die Risikobedingungen fir die Entwicklung von HCC bzw.
CCA darstellen [156]. Entsprechend der Haufigkeit der PFIC-Typen
gibt es die meisten Erfahrungen bei Patienten mit FIC1, BSEP-De-
fizienz bzw. MDR3-Defekt. Bei Patienten mit BSEP-Defizienz korre-
lieren putative Null- bzw. proteintrunkierende Varianten des
ABCB11-Gens mit dem Risiko des Auftretens eines HCC. Bei Tra-
gern dieser Risiko-Varianten (BSEP3) kann ein HCC bereits im Vor-
schulalter auftreten [109]. Bei T/P2-Varianten wurden HCC-Félle
bereits in den ersten zwei Lebensjahren beschrieben [157, 158].

Ab welchem Lebensalter und in welchen Zeitabstdnden sollte ein Scree-
ning auf hepatobilidre Malignome bei Patienten mit PFIC erfolgen?

Zum Screening auf HCC oder CCA bei PFIC im Kindes- und Jugendal-
ter liegen keine publizierten Daten vor. Daher sind weitere Register-
und Kohortenstudien zur Verbesserung der Datenlage sinnvoll, wie
sie beispielsweise im Translationalen Netzwerk zu hereditéren intra-
hepatischen Cholestasen (HiChol) durch das Bundesministerium fir
Bildung und Forschung (BMBF) geférdert werden. Die betreuenden
Kinder- und Jugendarzte sollen das Malignomrisiko kennen und vigi-
lant klinischen, laborchemischen oder sonografischen Veranderun-
gen nachgehen. Grundsatzlich sind Friiherkennungsuntersuchungen
spdtestens ab dem Alter des jeweils jlingsten publizierten Falls einer
Tumorerkrankung bei den einzelnen PFIC-Typen zu erwégen.

Nach Diagnosestellung bei Indexpatienten ist ein Familien-
screening sinnvoll; nach Detektion krankheitsursachlicher geneti-
scher Varianten wird in der genetischen Beratung das hereditare
Risiko der Verwandten erldutert, an die sich ggf. weitere geneti-
sche Untersuchungen bei den Angehorigen anschlieBen (siehe
Kapitel 6 Leitlinie - Diagnostik (Genetik, Serumanalytik, Gallen-
sauren, Radiologie)).

Empfehlung 4.3 neu 2025

Die Screening-Intervalle fiir ein HCC sollten in Abhéngigkeit vom
ABCB11-Genotyp festgelegt werden: Fiir Patienten mit krank-
heitsursachlichen Missense-Varianten wird ein HCC-Screening-Intervall
zwischen 3 und 6 Monaten und fiir Patienten mit biallelischen putativen
Null- bzw. proteintrunkierenden Varianten (PPTM) ein HCC-Screening-
Intervall von 3 Monaten empfohlen (EASL adaptiert).

[Expertenkonsens, Empfehlung, Konsens]

Hintergrund

Es ist bekannt, dass eine BSEP-Defizienz mit einem erh6hten Risiko
fiir die Entwicklung eines HCC im frithen Lebensalter einhergeht,
auch wenn keine Lebererkrankung im Endstadium vorliegt. Je nach
Genotyp variiert die Inzidenz des HCC zwischen 4% und 34 % bis
zum 15. Lebensjahr [159]. Es gibt keine prospektiven Studien zu
den Auswirkungen des Screenings von Patienten mit BSEP-Mangel
und deren Prognose und Langzeitiiberleben. Patienten mit schwe-
rem BSEP-Mangel (BSEP3) durch biallelische putative Null- bzw.
proteintrunkierende Varianten (predicted protein truncating mutati-
ons, PPTM) haben das hochste Risiko fiir ein HCC mit einer Inzidenz
von etwa 15% vor dem 5. Lebensjahr [109, 159, 160]. Patienten mit
BSEP3-Genotyp und schwerer BSEP-Defizienz benétigen einen an-
deren Behandlungsansatz (siehe auch Abschnitt 7.3.2.2) als Patien-
ten mit weniger pathogenen (meist Missense) Varianten (BSEP1/2).
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Sie profitieren nicht von einer chirurgischen Unterbrechung des en-
terohepatischen Kreislaufs (EHK), benétigen eine engere HCC-
Uberwachung und die kritische Erwigung einer Lebertransplantati-
onim friihen Lebensalter [109, 159]. Mehrere retrospektive Studien
weisen darauf hin, dass diesen Patienten ein Screening angeboten
werden sollte [109, 159, 160]. Davit-Spraul et al. (2009) [129]
schlugen vor, das HCC-Monitoring ab dem ersten Lebensjahr anzu-
bieten, was durch die Fallserie von Knisely et al. (2006) [109] unter-
stiitzt wird, in der 7 von 10 HCC-Patienten zum Zeitpunkt der HCC-
Diagnose jiinger als 2 Jahre waren.

Kiirzlich wurde in einer Studie von Felzen et al. (2022) [161]
gezeigt, dass Patienten mit gemischter Heterozygotie fiir die
p.E297G- oder die p.D482G-Variante zusammen mit einer PPTM
ein schlechteres Ansprechen auf die chirurgische Unterbrechung
des EHK und eine kiirzere Uberlebenszeit mit der eigenen Leber
aufwiesen. Patienten mit speziell diesen Genotypen bendétigen
moglicherweise dieselbe Behandlung wie Patienten mit bialleli-
schen PPTM.

Als Screening-Modalitdten werden Ultraschall und die Bestim-
mung des Serum-Alpha-1-Fetoprotein empfohlen [109]. Auch bei
gutem Ansprechen auf eine chirurgische Unterbrechung des EHK
sollte ein Screening durchgefiihrt werden, da diese nicht sicher
vor einer HCC-Entwicklung schiitzen kann [109, 159]. Ein Scree-
ning-Intervall von 3 bis 6 Monaten wird empfohlen, jedoch fehlen
prospektive Studien, die dieses Zeitintervall stiitzen [129, 162].
Das Screening-Intervall kann mdglicherweise mit Hilfe der Geno-
typen stratifiziert werden: Insbesondere bei Patienten mit bialleli-
schen PPTM, bei Patienten mit Homozygotie fiir die Varianten
p.D487G oder p.E297G oder bei gemischter Heterozygotie fir
eine dieser beiden Varianten mit einer PPTM kdnnten vierteljdhr-
liche Kontrollen sinnvoll sein.

Auch Patienten mit bekannten krankheitsursachlichen ABCB4-
Varianten sollte ein Screening auf leberbedingte Komplikationen
einschlieBlich Malignomen angeboten werden. Es gibt keine pro-
spektive Kohorten- oder Registerstudie, die sich mit der Frage des
Screenings auf Komplikationen bei PFIC Typ 3 beschaftigt hat. In
einer Bevolkerungsanalyse in Island hatten Trdger einer seltenen
Missense-Variante (p.(G622E)) ein hoheres Risiko fir die Entwick-
lung einer Fibrose oder Zirrhose, wihrend Trager einer anderen
seltenen Missense-Variante (p.(N510S)) oder der seltenen Fra-
meshift-Variante p.(L445GfsX22) ein dreifach erhohtes Risiko fir
die Entwicklung eines Lebermalignoms hatten [163]. Trotz fehlen-
der Leberfibrose wurde ein erhohtes Risiko fiir hepatobilidare Mali-
gnome auch bei heterozygoten Tragern krankheitsursachlicher
ABCB4-Genvarianten beschrieben [149, 164]. Eine Studie analy-
sierte eine Kohorte von 308 Patienten mit LPAC-Syndrom, von de-
nen 122 Trager einer potenziell krankheitsursachlichen ABCB4-Va-
riante waren. Hepatobilidre Malignome waren bei den ABCB4-
Tragern signifikant hdufiger als bei den Nicht-ABCB4-LPAC-Patien-
ten (10% versus 2%, 95% Konfidenzintervall der Odds Ratio 1,2-
25,5, p=0,026) [165]. Die Analyse von 67 erwachsenen Trdgern
von heterozygoten krankheitsursdchlichen ABCB4-Varianten zeig-
te ebenfalls ein erhdhtes Malignomrisiko [149]. Auch Gber eine
CCA-Entwicklung bei Tragern von krankheitsursachlichen ABCB4-
Varianten wurde sporadisch berichtet [165].

Basierend auf diesen Studien sollte Patienten mit krank-
heitsursdchlichen ABCB4-Varianten eine Nachsorge angeboten wer-
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den. Da bisher keine Daten zu Intervall und Art des Screenings vor-
liegen, kdnnen eine erste Nachuntersuchung nach 6 Monaten und
weitere Nachuntersuchungen in jahrlichen Abstdnden erfolgen. Im
Rahmen dieser Kontrollen werden Anamnese, Laborwerte, ein
nicht-invasiver Test zum Screening auf hohergradige Fibrose (z.B.
transiente Elastografie, FIB-4) und ein Leberultraschall empfohlen.
Bei primdr intrahepatischen Verdnderungen werden ab dem 18. Le-
bensjahr - analog zur PSC-Surveillance in den USA [166, 167] und
den europdischen Empfehlungen fiir Patienten mit Caroli-Syndrom
(Drenth 2022) [168] - jéhrlich MRT/MRCP eingesetzt, ohne dass die
Effektivitit bei PFIC belegt ist [169-171].

Auch Patienten mit anderen, seltenen PFIC-Typen sollte ein re-
gelmaRiges Screening auf Malignome angeboten werden. Die
Uberwachung des Fortschreitens der Lebererkrankung basiert
auf der Bewertung der klinischen Zeichen und Symptome, des
Grads der bilidren Beteiligung und der parenchymatdsen Fibrose/
Zirrhose. Mehrere Studien belegen, dass das Risiko fiir die Ent-
wicklung von Malignomen bei Patienten mit Caroli-Syndrom
etwa 7% betragt [172, 173]. Bei Patienten mit PFIC Typ 5 durch
krankheitsursdchliche NRTH4 (FXR)-Varianten wurden Frithtumo-
ren in den ersten Lebensjahren beobachtet. Aufgrund der Selten-
heit krankheitsursachlicher NR7H4-Varianten kénnen keine defi-
nierten Zeitpunkte oder Alters-Cut-offs fiir die Surveillance
festgelegt werden, sodass die individuelle Vigilanz von besonde-
rer Bedeutung ist.

5 Leitlinie - Intrahepatische
Schwangerschaftscholestase (ICP)

5.1 Klinisches Bild

Die intrahepatische Schwangerschaftscholestase (ICP) kann eine
Manifestation einer familidren intrahepatischen Cholestase sein
oder sich auch unabhéngig von dieser entwickeln. Sie ist definiert
als transiente Stérung der Gallesekretion in der Schwangerschaft
ohne anderweitige Ursache und manifestiert sich primar durch Pru-
ritus, in 10% der Falle auch durch lkterus und Vitamin-K-Mangel.

5.2 Atiologie und Pathogenese

Als erste genetische Pradisposition wurden heterozygote ABCB4-
Varianten identifiziert, aber auch Patientinnen mit Varianten in
den PFIC Typ 1- oder oder Typ 2-assoziierten Genen kdnnen als
einzige Manifestation eine ICP entwickeln oder diese entsteht auf
dem Boden weiterer hepatobilidrer Phdnotypen.

Welche PFIC-Varianten sind mit dem Auftreten einer ICP assoziiert?
Bestimmte heterozygote Varianten der PFIC-Gene ABCB4, ABCB11
und ATP8B1 prdadisponieren zur Schwangerschaftscholestase
[174]. Die Heterozygotie fiir bestimmte ABCB11-Varianten (z.B.
p-(V444A)p.(E297G), p.(N591S)) macht 1% der europdischen
ICP-Félle aus [175]. Varianten des ABCB4-Gens (z.B. c.711A > T,
p.(G622E), p.(N510S)) erhéhen das ICP-Risiko signifikant [163,
176]. Interessanterweise ist auch die klassische SERPINAT-Variante
(p-E342K), die dem Alpha-1-Antitrypsin-Mangel zugrunde liegt
und mit einer Leberbeteiligung bei Mukoviszidose assoziiert ist,
mit der ICP assoziiert [177].
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Schwangere stellt sich mit Pruritus (mit oder ohne Exanthem) vor oder wenn ICP vermutet wird:

Ersteinschitzung

Gesamtgallensauren (GS), Transaminasen (AST/ALT)

Gruppe A Gruppe B Gruppe C
G5 normal, ALT/AST normal G5 normal, ALT/AST erhht GS erhiht, ALT/AST normal oder erhiht
Bei anhaltendem Juckreiz GS und ALT/AST Andere Ursachen fiir eine Andere Ursachen fiir eine

alle 2-3 Wochen wiederholen bis SSW 32
und dann mindestens wochentlich
bis zur Entbindung

Leberfunktionsstérung ausschliefien: Zu
den miitterlichen Erkrankungen, die mit
erhohten GS einhergehen kénnen, zdhlen
Hepatitits C (HCV-Serologie),
Autoimmunhepatitis (ANA, SMA, SLA), PBC
(AMA) und extrahepatische

Leberfunktionsstérung ausschlieBen:
Zu den miitterlichen Erkrankungen,
die mit erhchtem TSBA einhergehen
kénnen, zihlen Hepatitits C
(HCV-Serologie), Autoimmunhepatitis
(AMNA, SMA, SLA), PBC (AMA) und

Gallengansobstruktion (Sono).

extrahepatische

s Praeklampsie, AFLP oder HELLP in Betracht Gallengansobstruktion (Sono).
Gil}?:;‘.r’" Gi:}‘;’;;‘;" G:L?r?:h;.rt ziehen. Bei anhaltendem Juckreiz GS und Préeklampsie, AFLP oder HELLP in
——" erhéht: - 1 Leberwerte alle 2 Wochen bis SSW 32 und Betracht ziehen. Bei negativem Befund
weiterwie:| lwesterwiad lodiresEht: dann wéchentlich bis zur Entbindung ICP diagnostizieren und
o Gruppe B IR wiederholen. medikamentése Behandlung erwigen. )
Gruppe C I
GS normal, GS erhaht,
ALT/AST erhoht: ALT/AST normal
weiter wie oben oder erhght:
weiter wie Gruppe C

» Abb.3 Abstimmung Risikostratifizierung bei Schwangeren mit Verdacht auf ICP [starker Konsens]. Quelle: https://www.awmf.org/die-awmf [rerif]
ALT: Alanin-Aminotransferase. AMA: Antimitochondriale Antikorper. ANA: Antinukledre Antikérper. AST: Aspartat-Aminotransferase. GS: Gesamtserum-
gallensduren. AFLP: Schwangerschaftsfettleber, engl. Acute fatty liver of pregnancy. HELLP: Hamolyse, erhéhte Leberenzyme, erniedrigte Thrombozyten,
engl.: hemolysis, elevated liver enzymes, low platelets. ICP: intrahepatische Schwangerschaftscholestase, engl.: intrahepatic cholestasis of pregnancy.

SSW: Schwangerschaftswoche.

5.3 Diagnostik

Empfehlung 5.1 neu 2025

Zur Diagnose einer intrahepatischen Schwangerschaftscholestase (ICP)
sollten die folgenden Laborparameter bestimmt werden: Transamina-
sen, GGT, Gesamtbilirubin, GS und Prothrombinzeit. Differenzialdia-
gnostisch sollten laborchemisch insbesondere eine Virushepatitis und
sonografisch eine obstruktive Cholestase ausgeschlossen werden.

[Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens]

Hintergrund

Dazu sind die Anamnese, die klinische Untersuchung sowie die kli-
nisch-chemische und gegebenenfalls die sonografische Beurtei-
lung erforderlich. Die Intervalle fiir Laborkontrollen (Transamina-
sen, GGT, Gesamtbilirubin, GS und Prothrombinzeit) orientieren
sich an der Symptomatik der Patientin. Je ausgepragter die Cho-
lestase der Mutter, desto engmaschiger sollten auch fettlgsliche
Vitamine und wegen der Gefahr von Blutungskomplikationen die
Prothrombinzeit der Mutter kontrolliert werden. In der klinischen
Routine haben sich 1-2 wochentliche Intervalle bewahrt. Es wird
auch auf die AWMF-Leitlinie Diagnostik und Therapie von Gallen-
steinen (Register 021-008) verwiesen.

5.4 Therapie

Was sollte bei der Supplementierung fettlslicher Vitamine beachtet
werden?

Bei Frauen mit ICP besteht ein erhéhtes Risiko einer Malabsorption
der fettloslichen Vitamine A, D, E und K, die mdglicherweise vor
der Schwangerschaft noch nicht vorhanden war und zu Komplika-
tionen wie einer Koagulopathie fiihren konnen [129, 178]. Bei der
Behandlung sollte die Malabsorption der enteralen Supplementie-
rung beriicksichtigt werden. Es sei allerdings angemerkt, dass
eine tbermaRige Zufuhr von Vitamin A (2100001E/Tag) bei
schwangeren Frauen wahrend der Organogenese des Foten tera-
togen ist und mit Fehlbildungen des Schddels, des Herzens und
des zentralen Nervensystems in Verbindung gebracht wird [179].

Empfehlung 5.2 neu 2025

Bei klinischem Verdacht auf ICP sollte unabhéngig von den Serumgal-
lensduren-Konzentrationen eine Behandlung mit UDCA eingeleitet wer-
den, um die miitterlichen Symptome zu lindern.

[Empfehlungsgrad B, starker Konsens]

Pruritus: MODERATE ®@®®© Walker et al. 2020 [180]
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PICO-Frage: Vergleich des Pruritus mit UDCA versus Placebo.

Empfehlung 5.3 neu 2025

Frauen mit ICP sollten mit UDCA behandelt werden, um maoglicherweise das
Risiko einer spontanen Frithgeburt und das einer Totgeburt zu verringern.

[Empfehlungsgrad B, Konsens]

Perinatales Ergebnis:

stillbirth: VERY LOW ©©66 Walker et al. 2020 [180]

Fetal Distress: VERY LOW @©66 Walker et al. 2020 [180]

Caesarean section: VERY LOW ©@©66 Walker et al. 2020 [180]
Adverse effects of medication: VERY LOW @666 Walker et al. 2020 [180]
Meconium-stained liquor: LOW ®@®©6 Walker et al. 2020 [180]

Total preterm birth at less than 37 weeks: LOW ®®©6 Walker et al.
2020 [180]

PICO-Frage: Vergleich des perinatalen Outcomes bei Patientin-
nen mit UDCA-Therapie versus Placebo.

Statement 5.4 neu 2025

UDCA kann wahrend der Schwangerschaft und Stillzeit sicher eingesetzt
werden.

[Expertenkonsens, starker Konsens]

Hintergrund
In der 2019 veréffentlichten randomisierten kontrollierten PIT-
CHES-Studie wurden 605 schwangere Frauen mit ICP prospektiv
doppelblind mit UDCA (initial 2% 500 mg tdglich) oder Placebo be-
handelt [181]. Die UDCA-Gruppe zeigte eine Verbesserung von
Juckreiz und ALT-Werten. Im Vergleich zu Placebo verbesserte
die UDCA-Behandlung nicht das kombinierte perinatale Ergebnis
(neonatale Sterblichkeit, Friihgeburtlichkeit, Aufnahme in die
neonatologische Intensivstation): 23 vs. 27 % (Risk Ratio [RR]
0,85; 95% Konfidenzintervall [KI] 0,62-1,15). Allerdings war die
Gesamtzahl der Totgeburten (n=3) in der Studie gering. Die
strenge Einleitungspolitik der in England und Wales durchgefiihr-
ten Studie ab SSW 37 +0 konnte dazu beigetragen haben. Ein
2020 verodffentlichter Cochrane-Review iiber den Einsatz von
UDCA bei ICP unterstreicht den Nutzen bei der Verringerung von
Juckreiz, aber nicht bei der Verhinderung von Totgeburten oder
spontanen Frithgeburten [180]. Es gibt jedoch die folgenden Ten-
denzen bei den perinatalen Ergebnissen mit UDCA im Vergleich zu
Placebo:
= Intrauteriner Fruchttod|/Stillgeburten: RR 0,33 (95% Kl 0,08-
1,37, 6 Studien, n=955)
= Verlegung auf die Neugeborenen-Intensivstation: RR 0,77
(95% K1 0,55-1,08, 2 Studien, n=764)
= Spontane Frilhgeburt: RR 0,78 (95% Kl 0,49-1,23, 3 Studien,
n=749)
= Spontane und iatrogene Frithgeburten: RR 0,60 (95 % KI 0,37-
0,97, 3 Studien, n=819).

Die UDCA-Behandlung ist sicher und hat nur wenige Nebenwir-
kungen, die sich im Wesentlichen auf gastrointestinale Symptome
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von breiigem Stuhlgang bis hin zu Durchfall beschranken. Die An-
fangsdosis betrdgt in der Regel 3x250 mg oder 2 %500 mg per os.
Die Dosierung kann in Abhangigkeit von den miitterlichen Symp-
tomen angepasst werden. Die in Studien hdufig verabreichte
Hochstdosis von UDCA betrdgt 2000 mg. In diesem Zusammen-
hang wird es Off-label eingesetzt. Die Dosierungsempfehlungen
variieren und liegen bei 10-15 mg/kg Kérpergewicht.

Die GS sollten vor Beginn der Behandlung bestimmt werden, um
die Diagnose zu erharten und das fetale Risiko besser beurteilen zu
konnen. Je nach Labortestverfahren ist zu beachten, dass die Gabe
von UDCA zu falsch hohen Messwerten der GS fiihren kann.

Empfehlung 5.5 neu 2025

Patientinnen mit ICP sollten zur Linderung des Pruritus topische
Anwendungen als Teil der Basisbehandlung angeboten werden, und es
kann zusatzlich die systemische Anwendung von nicht sedierenden
Antihistaminika erwogen werden.

[Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens]

Hintergrund

Es werden verschiedene Cremes und Salben verwendet, die den
Juckreiz lindern sollen (z.B. 2 %ige Menthol-Creme auf Wasserba-
sis oder Dimetindenmaleat-Gel). Der Einsatz von Antihistaminika
bei ICP wurde in klinischen Studien nicht gepriift, scheint aber
eine symptomatische Linderung des Juckreizes zu bewirken; inwie-
weit eine sedierende Nebenwirkung in dieser Hinsicht eine Wirkung
hat, ist nicht bekannt. Zittern und Durchfall wurden bei Neugebo-
renen bei langfristiger Verabreichung einiger H1-Antagonisten der
ersten Generation (Chlorpheniramin, Diphenhydramin, Hydroxy-
zin) beobachtet. Bei den in Deutschland haufiger verabreichten
Wirkstoffen Clemastin (1. Generation) und Cetirizin (2. Generation)
wurden diese Nebenwirkungen bisher nicht berichtet.

Empfehlung 5.6 neu 2025

Wenn der Pruritus wahrend der Therapie mit UDCA anhdlt, kann in indi-
viduellen Fillen die zusatzliche Gabe von Rifampicin erwogen werden.

[Expertenkonsens, Empfehlung offen, Konsens]

Hintergrund

Rifampicin ist ein Breitspektrum-Antibiotikum, das in der Schwanger-
schaft zur Behandlung von Tuberkulose verabreicht wird. Das Medika-
ment senkt die GS bei Cholestase auBerhalb der Schwangerschaft
[182]. Die Erfahrungen mit der ICP-Behandlung beschrénken sich
auf wenige Berichte tiber schwangere Frauen in Kombination mit
UDCA nach erfolgloser Monotherapie [183]. Die Gesamttagesdosis
von Rifampicin lag zwischen 300 und 1200 mg. Bei 11 von 16 Patien-
ten (69 %) besserte sich der Juckreiz, und bei 14 von 27 (54 %) sanken
die GS. Alle Patientinnen wurden zwischen der 31+6 und 37 +4 SSW
entbunden und hatten ein unauffilliges Ergebnis. Bei der Verwen-
dung von Rifampicin ist auf die Regeln des Antibiotic Stewardship
zum sinnvollen Einsatz von Antibiotika und zur Vermeidung von Re-
sistenzen zu achten.
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Empfehlung 5.7 neu 2025

Die ICP sollte nicht mit Colestyramin behandelt werden. Eine systemi-
sche Therapie mit Dexamethason zur Behandlung der ICP sollte nicht
erfolgen.

[Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens]

Hintergrund

Aktuell kann auch S-Adenosylmethionin fiir die Behandlung der
ICP nicht empfohlen werden. In seltenen schweren Einzelfdllen
mit ausgepragten mitterlichen Symptomen kénnen invasive Ver-
fahren sinnvoll sein, um die Schwangerschaft zu verlangern, wenn
die Standardtherapie zur Symptomlinderung ausgeschopft ist.

5.5 Geburtseinleitung

Empfehlung 5.8 neu 2025

Bei Patientinnen mit ICP soll beziiglich des Entbindungszeitpunkts und
der pranatalen Uberwachung entsprechend der Leitlinie 015/088 S2k-
Leitlinie Geburtseinleitung vorgegangen werden.

[Expertenkonsens, starke Empfehlung, starker Konsens]

Hintergrund
Der Entbindungszeitpunkt wird individuell in einem gemeinsa-
men Entscheidungsprozess mit der werdenden Mutter festgelegt.
Die Konzentration der GS im miitterlichen Blut sollte bei der Ent-
scheidung tiber den besten Entbindungszeitpunkt einbezogen
werden. Frauen mit isolierter ICP und einer Einlingsschwanger-
schaft sollten darauf hingewiesen werden, dass das Risiko einer
Totgeburt erst dann (iber die Populationsrate ansteigt, wenn die
Konzentration der GS =100 mmol/L betrdgt [184].

Wiahrend der Geburt sollte eine kontinuierliche fetale Uberwa-
chung durchgefiihrt werden.

5.6 Weitere Empfehlungen

Empfehlung 5.9 neu 2025

Frauen mit ICP sollten tiber das erhdhte Risiko der Entwicklung von
Folgeerkrankungen (z.B. Gallensteine) informiert werden. Pathologi-
sche Laborwerte sollten spdtestens 6 Wochen postpartal und bis zur
Normalisierung kontrolliert werden, um die Entwicklung einer chroni-
schen Leber- oder Gallenwegserkrankung abzuklaren.

[Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens]

Hintergrund

Bei anhaltend erhdhten Transaminasenaktivitdten sollte die Pa-
tientin von einem Gastroenterologen untersucht werden. Engma-
schigere regelmdRige Kontrollintervalle sollten auf individueller
Basis festgelegt werden.
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Empfehlung 5.10 neu 2025

Eine genetische Beratung kann in bestimmten Fallen (z.B. schwere Cho-
lestase, komplizierte Verlaufe, Rekurrenz, familidre Haufung, Cholestase
auBerhalb von Schwangerschaft) zur Abschatzung des Risikos fiir assozi-
ierte Folgeerkrankungen und des familidren Risikos erwogen werden.

[Expertenkonsens, Empfehlung offen, starker Konsens]

Hintergrund

Frauen mit ICP haben ein deutlich erhéhtes Risiko fiir die spatere
Entwicklung metabolischer oder hepatobilidrer Erkrankungen
(Anstieg um 1% pro Jahr). Bei Frauen mit ICP wurden haufiger
eine chronische Hepatitis (Hazard Ratio [HR] 6,0, 95% Kl 3,4-
10,3), Fibrose/Zirrhose (HR 5,1, 95% 3,3-8,0) oder Cholelithiasis/
Cholangitis (HR 2,7, 95% Kl 2,6-2,9 bzw. HR 4,2, 95% Kl 3,1-5,7)
im Vergleich zu Frauen ohne ICP beobachtet [185]. ICP ist auch
mit spdteren immunmediierten Krankheiten (HR 1,3, 95% Kl
1,2-1,4), insbesondere mit Diabetes mellitus (HR 1,5, 95% Kl
1,3-1,7), sowie einem geringfiigig erhdhten Risiko fir spatere
Herz-Kreislauf-Erkrankungen (HR 1,12, 95% Kl 1,06-1,19) assozi-
iert (P <0,001 fir alle HR) [186]. Entsprechend sollten bei Frauen
mit ICP in der Vorgeschichte sorgfdltig auf die Entwicklung von
hepatobilidren Erkrankungen und eines Diabetes mellitus geach-
tet werden.

6 Leitlinie — Diagnostik (Genetik, Serumanalytik,
Gallensduren, Radiologie)

Dieses Kapitel erortert die Evidenz zum diagnostischen Vorgehen
bei Kindern und Erwachsenen mit Verdacht auf eine cholestati-
sche Erkrankung.

Vor weiterfiihrender Diagnostik sollte immer eine fundierte
Anamnese erhoben werden. Es sollten Informationen zur Schwan-
gerschaft, Geburt und eine detaillierte Familienanamnese erfragt
werden. Folgende Angaben zur Familienanamnese sind wichtig:
Konsanguinitat, Auftreten von Lebererkrankungen in der Familie,
Aborte oder friihzeitige Todesfalle.

Zu den Informationen tiber die Perinatalperiode gehdren: Er-
gebnisse pranataler Diagnostik, Geburtsgewicht und -lange, Er-
gebnisse des Neugeborenenscreenings, maternale Infektionen
und weitere Komplikationen in der Schwangerschaft, wie Ikterus
und Pruritus, sowie wéhrend der Geburt.

Spezifische Informationen zu einer moglichen Lebererkran-
kung sind lkterus, Stuhlfarbe, Xanthome, Blutungsneigung, vor-
gewolbter Bauch (Hepatosplenomegalie), Komorbiditdten wie
Herzfehler, Veranderung der Knochen- oder Gelenkstrukturen so-
wie Nierenfunktionsstérungen.

Generell sollte bei jeder unklaren Situation mit Ikterus, Pruritus,
Mangel an fettléslichen Vitaminen und Leberversagen an eine cho-
lestatische Lebererkrankung gedacht werden. Dringlich zu behan-
delnde Erkrankungen sollten rasch ausgeschlossen werden.

Cholestase beschreibt einen Gallenstau, der durch eine gestor-
te Gallebildung, eine gestorte Ausscheidung von gallepflichtigen
Substanzen Gber die kanalikuldre Hepatozytenmembran bzw.
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Unklarer Ikterus, Pruritus und / oder
Mangel an fettléslichen Vitaminen*
(* Differentialdiagnostische Abklarung
von Hepatopathien)

AST, ALT, Bili ges./kon},GGT,
AP (Erwachsene), Albumin, INR

Normale GGT,
normale AP (Erw.)

Erhéhte GGT,
erhdhte AP (Erw.)

Erhohte INR
Ausschluss

Leberversagen (ALV)

Akutes Leberversagen,

FaktorV normal,
Besserung nach Vit.K i.v. Intensivbehandlung
und Diagnostik

erhohte Normale/ niedrige
Gallensduren Gallensduren

PFIC, intrahepatische Gallensdure-
Cholestase synthesestérung

Ausschluss Gallengangsatresie und
obstruktive Cholestase (Sono), Chol-
angitis, Cholangiopathien (z.B. PSC,
SSC,1gG4, Vaskulitis), genetische
Cholangiopathien: JAG1,NOTCH2,
ABCB4,KIF12,ZFYVE19,DCDC2

CAVE: In der Regel spricht eine normal niedrige
GGT gegen eine obstruktive Cholestase; in sehr
seltenen Féllen kann der Wert bei einer
Gallengangsatresie erniedrigt sein und somit
muss diese im  Neugeborenen und
Sauglingsalter explizit ausgeschlossen werden.

» Abb.4 Flowchart Differenzialdiagnostisches Vorgehen bei Cholestase [Konsens]. Quelle: https://www.awmf.org/die-awmf [rerif]
ALT: Alanin-Aminotransferase. AP: alkalische Phosphatase. ALV: akutes Leberversagen. AST: Aspartat-Aminotransferase. F.V.: Faktor V. GGT: Gammagluta-
myltransferase. Vit. K: Vitamin K. PFIC: Progressive familidre intrahepatische Cholestase. PSC: primdr sklerosierende Cholangitis. SSC: sekunddr sklerosie-

rende Cholangitis.

durch einen gestorten Gallefluss entlang der intra- und extrahe-
patischen Gallenwege bis in den Diinndarm, hervorgerufen wird.
In Abhdngigkeit des primdren Ortes der Schadigung auf Ebene der
Hepatozyten bzw. der Gallenwege fillt eine Cholestase laborche-
misch durch erhéhte Transaminasen (ALT, AST), erhohte Werte
des konjugierten und Gesamtbilirubins, mit entweder normwerti-
ger bzw. niedrigen Werten fiir GGT und AP bzw. durch erhohte
Werte fiir GGTund AP auf (> Abb.4). Ein cholangiozytdres Schadi-
gungsmuster (GGT und AP-Erh6hung) findet sich bei allen ob-
struktiven Cholestaseformen sowie bei Cholangiopathien. Im
Neugeborenen- und Kleinkindesalter ist die AP kein relevanter la-
borchemischer Parameter, da hier hdufig auch die Knochen-AP
oder andere Isoenzyme erh6ht gemessen werden kénnen. Ent-
sprechend kénnen Cholestasen aufgrund der Hohe der GGT in
Gruppen mit niedriger und mit erhdhter GGT unterteilt werden
(siehe auch » Abb.2). Ergdnzend kann durch die quantitative
Messung der Gallensduren im Serum eine intrahepatische oder
obstruktive Cholestase bestimmt werden. Bei Verdacht einer cho-
lestatischen Lebererkrankung und normalen/niedrigen GS kann
durch die qualitative Messung der Gallensduren z.B. im Urin eine
primdre Gallensduresynthesestdrung bestétigt werden.

Empfehlung 6.1 neu 2025

Bei Kindern mit Ikterus, Pruritus oder Mangel an fettloslichen Vitaminen
sollten AST, ALT, GGT, Bilirubin konjugiert und unkonjugiert, GS, Albumin,
INR und ein Blutbild bestimmt werden.

Bei Erwachsenen sollte zusétzlich die AP bestimmt werden.

[Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens]

Empfehlung 6.2 neu 2025

Bei Kindern und Erwachsenen mit Verdacht auf eine cholestatische
Erkrankung und niedriger GGT sollte an eine PFIC und/oder eine Gallen-
sauresynthesestorung gedacht werden.

[Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens]

Intrahepatische Cholestase

Lebererkrankungen mit intrahepatischer Cholestase sind durch eine
Erhohung der Transaminasen, der GS und ggf. eine Hyperbilirubina-
mie gekennzeichnet. Man unterscheidet angeborene Cholestase-
syndrome mit eingeschrdnkter hepatobilidrer Gallensduresekretion
und solche mit erhaltener hepatobilidrer Gallensduresekretion. Bei
eingeschrédnkter Gallensduresekretion kommt es durch Akkumulati-
on der Gallensauren zur Schiadigung der Hepatozyten mit Erhdhung
von ALT und AST bei normaler GGT. Varianten in folgenden Genen
bewirken typischerweise eine Stérung der Gallensduresekretion:
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ABCB11, ATP8B1, NR1H4, TJP2, MYO5B, USP53, SEMA7A [148, 150,
187-196]. Im Gegensatz dazu findet sich bei erhaltener Gallensau-
resekretion und reduzierter Phospholipidsekretion bzw. fehlenden
Schutzmechanismen im Bereich der Cholangiozyten eine Schadi-
gung der Gallenwege, welche zusatzlich zur Transaminasen- und
GS-Erhéhung durch erhdhte GGT gekennzeichnet ist. Genvarianten,
die zu einer intrahepatischen Cholestase mit GGT-Erhéhung fiihren
konnen betreffen folgende Gene ABCB4, KIF12, ZFYVE19, DCDC2
[131, 132, 145, 196-200]. Die Anzahl der mit beiden Typen assozi-
ierten Gene wird in den ndchsten Jahren wahrscheinlich weiter stei-
gen.

Empfehlung 6.3 neu 2025

Bei Kindern und Erwachsenen mit Verdacht auf eine cholestatische
Erkrankung sollten die Gallensduren im Serum quantitativ und bei
normalen Werten zum Ausschluss einer primdren Gallensauresynthe-
sestorung im Urin qualitativ bestimmt werden.

[Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens]

Hintergrund

Primare Gallensduren werden in der Leber aus Cholesterin synthe-
tisiert, tiber die Galle in den Darm abgegeben und dort zu sekun-
daren Gallensduren synthetisiert.

Die Hohe der GS wurde als Surrogatmarker fiir Juckreiz bei Kin-
dern mit PFIC und ALGS insbesondere in Therapiestudien mit IBAT-
Inhibitoren verwendet [201-204] und ein dauerhaft erhéhter
Wert >100 umol/l mit schlechterem Verlauf der Erkrankungen as-
soziiert [159].

Zur Beurteilung einer cholestatischen Lebererkrankung ist die
Bestimmung der GS somit zur Diagnostik und als Verlaufsparame-
ter hilfreich [159, 201, 205].

Die qualitative Bestimmung der Gallensduren, das heift die
Analyse der primdren und sekunddren Gallensduren im Urin ist
bei V.a. eine Gallensduresynthesestérung relevant. Der Gesamt-
gallensdurespiegel im Serum ist bei diesen Erkrankungen normal
oder erniedrigt und die jeweilige fehlende Gallensdure im Urin de-
finiert die entsprechende Synthesestérung (siehe auch Kapitel 1
dieser Leitlinie ,,Gallensduresynthesestérungen®).

Empfehlung 6.4 neu 2025

Bei Kindern soll und bei Erwachsenen kann bei Verdacht auf das Vorliegen
einer angeborenen cholestatischen Erkrankung eine molekulargenetische
Abkldrung erfolgen.

[Expertenkonsens, starke Empfehlung/Empfehlung offen, Konsens]

Hintergrund

Bei Cholestase soll bei Neugeborenen und Sauglingen, mit Aus-
schluss einer Gallengangatresie, sowie Kindern friihzeitig geneti-
sche Diagnostik angestrebt werden. Diese dient neben der aus-
fihrlichen klinischen Untersuchung und Phédnotypisierung
einerseits der Bestatigung der Diagnose und andererseits dem
Ausschluss moglicher Differenzialdiagnosen. In Abhédngigkeit der
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Patientenpopulation kénnen bei 34-61% der Kinder mit dem kli-
nischen Bild einer PFIC potenziell ursdchliche genetische Vari-
anten identifiziert werden [206-211].

Bei Erwachsenen kann eine Gendiagnostik nach Ausschluss
altersentsprechender haufiger Ursachen fiir eine Leberwerter-
héhung, Lebererkrankung bzw. intrahepatische Cholestase in
Erwdgung gezogen werden. Auch bei Nichtansprechen auf eine
Therapie bzw. bei atypischen Verldufen der vermuteten Leber-
erkrankung kann eine genetische Diagnostik in Erwdgung gezo-
gen werden. Bei klinischer Prasentation als LPAC bzw. als schwere
bzw. vor dem dritten Trimenon auftretende ICP kann direkt eine
genetische Analyse in Erwdgung gezogen werden.

Die genetische Diagnostik sollte nach entsprechender Aufkla-
rung und unter Beachtung des Gendiagnostikgesetzes als ,Whole
Exome Sequencing“ (WES) bzw. ,Whole Genome Sequencing“
(WGS) erfolgen (siehe auch S1-Leitlinie Molekulargenetische Dia-
gnostik mit Hochdurchsatzverfahren der Keimbahn, beispielswei-
se mit Next-Generation Sequencing, AWMF-Nr.078-016). Bei
unklaren Fallen kann eine Trio-Sequenzierung, d. h. die Sequenzie-
rung beider Eltern und des Patienten hilfreich sein, um seltene,
unbekannte Varianten auszuschlieBen oder neu entstandene
(de novo) Varianten zu identifizieren. Sogenannte ,,Cholestase-Pa-
neluntersuchungen“ kdnnen bei der Auswertung der genetischen
Befunde hilfreich sein. In den ndchsten Jahren wird wahrscheinlich
flachendeckend WGS verfiigbar sein. Da der hereditdren cholesta-
tischen Lebererkrankung genetische Varianten in einer Vielzahl
verschiedener Gene zugrunde liegen, wird von der Sequenzierung
einzelner Gene abgeraten bzw. wird dies nur bei spezifischen Fra-
gestellungen empfohlen [99]. Sowohl WES als auch WGS ermdog-
lichen eine erneute Analyse der Daten, sobald neue Cholestase-
assoziierte Gene identifiziert werden. Eine Reanalyse kann in re-
gelmadRigen Abstdnden erfolgen, sollte die initiale Auswertung
keine Varianten ergeben haben, die den Phanotyp ausreichend er-
kldren.

Die diagnostische genetische Untersuchung bei V.a. eine gene-
tisch bedingte Cholestase kann nach Aufkldarung und schriftlich do-
kumentierter Einwilligung gemaR Gendiagnostikgesetz (GenDG,
§9) durch jeden Arzt veranlasst werden. Nach Vorliegen des Unter-
suchungsergebnisses ist eine humangenetische Beratung fiir die
Patienten anzubieten (§ 70 Abs. 1, GenDG). Bei Nachweis einer
krankheitsursédchlichen Variante kann zudem Verwandten eine pra-
diktive genetische Untersuchung auf Anlagetrdgerschaft angebo-
ten werden. Eine solche pradiktive Untersuchung darf nur durch
eine dafiir qualifizierte arztliche Person eingeleitet werden (Fach-
irzte fiir Humangenetik oder andere Arzte, die sich beim Erwerb ei-
ner Facharzt-, Schwerpunkt- oder Zusatzbezeichnung fiir geneti-
sche Untersuchungen im Rahmen ihres Fachgebietes qualifiziert
haben (§7 GenDG)) und es muss vor und nach der Untersuchung
eine humangenetische Beratung angeboten werden (§ 70 Abs. 2,
GenDG). Fir weiterfiihrende Informationen siehe S2k-Leitlinie ,Hu-
mangenetische Diagnostik und Genetische Beratung“ (AWMF-
Nr.078-015)
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Empfehlung 6.5 neu 2025

Im Rahmen der diagnostischen Abklarung einer cholestatischen Leber-
erkrankung soll eine Abdomensonografie durchgefiihrt werden.

[Expertenkonsens, starke Empfehlung, Konsens]

Hintergrund

Evidenz zur Sensitivitdt und Spezifitat einer Abdomensonografie zur
Diagnose einer cholestatischen Lebererkrankung gibt es nicht.
Dennoch bietet die Sonografie klare Vorteile bei der Diagnose und
insbesondere zur Abkldrung von moéglichen Organbegleiterkran-
kungen und AusmaR einer Leberschddigung bei cholestatischen Le-
bererkrankungen, sodass sie integraler Bestandteil des Diagnose-
Algorithmus sein sollte. Im Rahmen der Sonografie kann zuverldssig
eine obstruktive Cholestase mit z.B. prominenten und dilatierten
Gallenwegen und z.B. durch Nachweis einer Choledocholithiasis,
Striktur oder eines Tumors beurteilt werden. Das Leberparenchym
kann beurteilt und ggf. eine Fibrose bis hin zur Zirrhose einge-
schétzt werden. Fokale Lasionen kdnnen dargestellt werden. Die
Perfusion der Portalvene, Leberarterie und Lebervene kann mittels
Doppler-Sonografie beurteilt werden und Rickschliisse auf eine
mogliche Thrombose, ggf. eine bereits relevante portale Hyperten-
sion oder Abflussstérung ermdéglichen. Lymphknoten kénnen Hin-
weise fiir ein zunehmend entziindliches Geschehen sein. Der Nach-
weis von Aszites, einer Splenomegalie oder Umgehungskreisldufen
als Ausdruck einer portalen Hypertension als Folge einer zuneh-
menden Leberparenchymschddigung ist méglich. Insbesondere
bei z.B. PFIC Typ 3 konnen ggf. verdickte Darmwénde und fliissig-
keitsgefiillte Darmschlingen vorliegen.

Empfehlung 6.6 neu 2025

Eine Lebersteifigkeitsmessung kann bei Diagnose und im Verlauf bei
cholestatischen Lebererkrankungen zur Abschdtzung des Leberscha-
dens durchgefiihrt werden.

[Empfehlungsgrad 0, Konsens]

Diagnostic accuracy in the detection of fibrosis or cirrhosis: VERY
LOW ©@©66 de Vries E, et al. 2020 [164], Shiau H, et al. 2020 [212],
Shneider BL, et al. 2020 [213], Smyk W, et al. 2020 [214]

PICO-Frage: Vergleich der diagnostischen Genauigkeit der Le-
bersteifigkeitsmessung mittels Elastografie versus der laborche-
mischen Bestimmung von Transaminasen oder anderen nichtinva-
siven Modalitdten zur Detektion von Leberfibrose.

Hintergrund

Parenchymverdnderungen kénnen bildmorphologisch mittels Ul-
traschall und Lebersteifigkeitsmessungen, CT oder MRT dargestellt
und eingestuft werden [215]. Im klinischen Alltag haben sich hier-
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fir insbesondere auf Ultraschall basierte Lebersteifigkeitsmessun-
gen etabliert. Im Rahmen einer requldren Ultraschalluntersuchung
kann gezielt an einer Stelle mittels sogenannter Scherwellen- oder
2D-Scherwellenmessung (ARFI) die Lebersteifigkeit beurteilt wer-
den. Eine andere Moglichkeit bietet die VCTE (Vibrations-kontrol-
lierte transiente Elastografie, Fibroscan)-Messung, bei der Gber
einen extrakorporal applizierten Impuls die Ausbreitungsgeschwin-
digkeit in der Leber mittels einer spezifischen Sonde gemessen
wird. Fiir beide Methoden gibt es Referenzwerte fiir Kinder und Er-
wachsene, um den Grad der Parenchymverdnderung zu bestim-
men.

Bei cholestatischen Lebererkrankungen kann die jeweilige Me-
thode bei Diagnose und im Verlauf genutzt werden, um das Aus-
mal bzw. Fortschreiten der Leberfibrose abzuschdtzen. Der Vor-
teil ist dabei, dass der jeweilige Fibrosegrad nicht mittels Biopsie,
sondern nicht invasiv gemessen wird. Liu et al. haben in einer Ko-
horte von 156 Neugeborenen den optimalen Cut-off-Wert fiir die
Scherwellenelastografie und Diagnose einer Gallengangatresie
von 7,1 kPA mit einer AUC von 0,82 (95% KlI, 0,76-0,89;
p<0,0001) ermittelt. [216] Ahnliche Ergebnisse haben Wu und
Kollegen fiir die VCTE bei 48 Neugeborenen mit Cholestase ermit-
telt. Der Cut-off in dieser Kohorte lag bei 7,7 kPA mit einer AUC
von 0,85. Bei 36 der Kinder wurden die VCTE Werte mit dem his-
tologischen METAVIR Fibrose-Score korreliert und ein mittlerer
VCTE-Wert von 10,5 kPa (IQR 9,9-17 kPa; n=11) mit METAVIR
F3/4 sowie 4,9 kPA (IQR 4,0-6,4 kPa; n=25) mit einem METAVIR
FO — F2-Score korreliert. Im Weiteren waren VCTE Werte (26 kPa;
IQR 19,5-29) eine Woche nach Kasai Operation mit dem Nach-
weis von Osophagusvarizen 6 Monate nach Kasai-Operation asso-
ziiert [217]. Gunda et al. haben eine systemische Literaturrecher-
che durchgefiihrt, um den diagnostischen Wert einer Elastografie
bei der Diagnose einer Gallengangatresie zu ermitteln. Dabei wur-
den 15 Studien ermittelt mit einer relativ hohen heterogenen Stu-
dienlage von 12°=96 % und gesammelten Sensitivitdt und Spezifitat
von 83% und 77 %. [218]

Bei Erwachsenen mit PBC und PSC gibt es bislang nur wenig
Evidenz, die eine Korrelation von Lebersteifigkeitsmessung mit
histologischen Fibrosegraden belegen. In einer Metanalyse wurde
von Marcos und Kollegen 13 geeignete Studien identifiziert bei
denen eine Sensitivitdt und Spezifitét fiir die Methoden der Le-
bersteifigkeitsmessung bei Patienten mit PSC oder PBC zwischen
71-95% und 0,82-0,91% lagen [219]. In einer weiteren Metaana-
lyse von Goertz und Kollegen wurde 3 Studien fiir den Fibrosegrad
4 und 4 Studien fiir den Fibrosegrad 3 bei Patienten mit PBC iden-
tifiziert, die jeweils eine Sensitivitdt und Spezifitdt von 90-94 %
und 68-92% ergaben, aber bei Fibrosegrad 3 signifikant hetero-
gene Ergebnisse (12=65 %) zeigten. [220] In einer weiteren Studie
wurde der Fibrosegrad mittels VCTE, mit MRT-Elastografie und Le-
berbiopsie verglichen. Bei Fibrosegrad 2 und 3 wurde eine gute
Ubereinstimmung der jeweiligen Untersuchungsergebnisse mit
jeweiliger Sensitivitdt und Spezifitdt von 90,9 und 89,3 % fiir F2
und 92,3-92,1% ermittelt [221].
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7 Leitlinie - Therapiekonzepte der genetisch-
cholestatischen Lebererkrankungen

Dieser Teil der Leitlinie fokussiert auf ausgewahlte Aspekte der
Versorgung und Therapie seltener genetisch-cholestatischer Le-
bererkrankungen. Diskutiert werden insbesondere Therapiekon-
zepte fiir verschiedene Subtypen der PFIC und des ALGS.Zu den
spezifischen Therapieempfehlungen der Gallensauresynthesesto-
rungen siehe Abschnitt 1.4. Fiir die spezifischen Empfehlungen
zur ICP siehe Abschnitt 5.4. Die Empfehlungen in diesem Ab-
schnitt sollen die Evidenz neuer Behandlungskonzepte integrie-
ren, aber auch kontrastierend die Wertigkeit bereits langer durch-
geflihrter Behandlungskonzepte, des Monitorings mit bekannten
Parametern und diagnostischer Techniken kommentieren. Nicht
alle der hier im Kontext der einzelnen Erkrankungen diskutierten
Prdparate haben eine Zulassung fir die jeweilige Indikation (ent-
sprechend einem ,off-label use“). Alle genetischen Cholestase-
syndrome sind selten oder ultraselten. Daher soll der einflihrende
Abschnitt auf die Verantwortlichkeiten in der Therapiekoordinati-
on bei diesen seltenen Lebererkrankungen eingehen.

7.1 Herausforderungen in der Versorgung von Patienten
mit genetisch-cholestatischen Lebererkrankungen

Die geringe Zahl an Patienten, die Diversitdt der Erkrankungen,
die unterschiedlichen Krankheitsursachen sowie die komplexen
und immer wieder sehr individuellen Krankheitsverldufe fiihren
zu einer Reihe Gbergreifender struktureller Herausforderungen in
Diagnostik und Versorgung von Patienten mit seltenen cholestati-
schen Lebererkrankungen. Neben einigen gut erforschten und
therapierbaren Erkrankungen bestehen bei einer Vielzahl der Er-
krankungen noch erhebliche Defizite in der Forschung, der Dia-
gnostik und der Therapie. Dies betrifft insbesondere die Organisa-
tion der Versorgungsstrukturen in der Kooperation zwischen
unterschiedlichen Berufsgruppen, spezialisierten Versorgungs-
zentren und flachendeckenden Angeboten und der Abstimmung
zwischen versorgenden Institutionen. Die Forschungsaktivitdten
und das verfligbare Wissen beziiglich seltener Erkrankungen sind
vielfach gering und wenig verbreitet. Bis zur Diagnosestellung ver-
gehen daher auf Grund fehlender gesicherter Diagnoseverfahren
oder mangelnder Kenntnisse {iber die Erkrankungen oft viele Jah-
re [222]. Ist eine Diagnose gestellt, fehlen haufig kausale Thera-
pieansdtze. Auch erfordert die symptomorientierte Behandlung
vielfach einen interdisziplindren Ansatz der Betreuung und Pflege,
um die Lebensqualitdt in korperlicher und psychosozialer Hinsicht
zu verbessern. Die Umsetzung der Therapie und damit die Verbes-
serung der Lebenserwartung kann in vielen Féllen nur in speziali-
sierten Zentren geleistet werden [223].

Es besteht ein ungedeckter Bedarf im Bereich der seltenen Le-
bererkrankungen. Die Expertise in Diagnostik und Therapie ist auf
wenige Zentren konzentriert und benétigt viele Jahre, um einen
hohen Standard zu erreichen. Patienten mit seltenen Krankheiten
leben nicht unbedingt in der Nahe eines Expertenzentrums, sind
aber auf eine Therapiesteuerung durch diese Zentren [224] ange-
wiesen.

Genetisch-cholestatische Lebererkrankungen sind seltene Er-
krankungen mit einer Inzidenz von etwa 1:18000 [104, 135].
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Dies erschwert die systematische Erhebung klinischer Daten und
das Aufstellen von Handlungsempfehlungen. Multizentrische Re-
gisterstudien wie die GALA-Studie fiir das ALGS und das NAPPED-
Konsortium fiir PFIC leisten aktuell wichtige Datenerhebungen
[105, 225]. Handlungsempfehlungen fiir die Therapiesteuerung
dieser Erkrankungen existieren bisher kaum und sind meist exper-
tenbasiert [226]. Obwohl neuartige Methoden der Diagnostik wie
das Next-Generation Sequencing (NGS) die Diagnosestellung und
damit den frihen Einsatz neuartiger Therapiemethoden verein-
facht haben, ist die Planung einer individualisierten Therapie kom-
plex und erfordert ein hohes MaR an Expertise beim Behandler-
team. Die Zentralisierung komplexer chirurgischer Eingriffe bei
Lebererkrankungen im Kindesalter wird zunehmend anerkannt
als Mittel, um die Ressourcennutzung zu optimieren sowie die
Versorgungsqualitdt und den Behandlungserfolg fiir Patienten zu
verbessern [227-230].

Gerade bei seltenen Erkrankungen ist die Bildung spezialisierter
Kompetenzzentren eine zentrale Anforderung. Dies gewdhrleistet,
eine groBere Zahl an Patienten zu behandeln und ausreichend Er-
fahrung zu sammeln, um eine erforderliche interdisziplindre und
Berufsgruppen (ibergreifende Zusammenarbeit zu ermdoglichen.
Ferner sind gut definierte Patientenkohorten die Basis fiir interna-
tionale Studien und Register sowie translationale Forschungspro-
jekte [223].

7.2 Ubergeordnete Therapiekonzepte
7.2.1 Erndhrung

Um den Erndhrungsstatus addquat beurteilen zu kénnen, bedarf
es einer ausfiihrlichen Anamnese sowie Kenntnis der Komorbidi-
taten [231]. Es sollten iibergeordnete Symptome wie allgemeine
Leistungsfahigkeit, Midigkeit, Gedeihen, Appetit bzw. Inappe-
tenz, Ubelkeit und Erbrechen, wiederholte Infektionen, Stuhl-
konsistenz und -frequenz, Zugang zu Nahrungsmitteln und Sup-
plementen, Adhdrenz der Medikamenteneinnahme und der
Vitamin-Supplementation erfragt werden. Gegebenenfalls kann
ein differenziertes Erndhrungsprotokoll erhoben und beurteilt
werden [231].

Die klinischen Daten inklusive Anthropometrie, Body-Mass-In-
dex (BMI), Analyse der Gedeihparameter in Wachstumskurven
sind essenzielle Basisparameter in der Beurteilung. Allerdings
kann die Interpretation der Parameter durch verschiedene Fakto-
ren erschwert sein: die Gewichtsentwicklung kann durch Hepa-
tosplenomegalie, Odeme oder Aszites beeinflusst werden. Zuver-
ldssigere Parameter bieten neben der Korperldnge [232] auch der
mittlere Oberarmumfang sowie die Tricepshautfalten-Dicke
[233]. Es wird empfohlen, die Anthropometrie zu wiederholen,
um den Einfluss von Erndhrungsinterventionen zu erfassen [234].

Empfehlung 7.1 neu 2025

Unabhdngig vom Alter sollte die Effektivitdt von Erndhrungsinterven-
tionen bei Patienten mit GCS durch wiederholte Messung anthropo-
metrischer oder bildgebender Parameter bestimmt werden.

[Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens]
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Hintergrund

Das Zeitintervall der Wiederholungsmessungen richtet sich nach
dem AusmaR der Mangelerndhrung und reicht von 2 Wochen bis
zu 3-6 Monate [235]. Funktionelle Beurteilungen des Erndhrungs-
status liefern wichtige zusétzliche Informationen. Die Messung
der Handgriffstarke ermdglicht eine Analyse in padiatrischen und
erwachsenen Patienten [236, 237]. Eine zunehmende Einschréan-
kung der kérperlichen Leistungs- und Widerstandsfahigkeit im
Sinne einer allgemeinen Gebrechlichkeit (engl. Frailty) ist ein wei-
teres funktionelles MaR fir einen reduzierten Erndhrungsstatus
vor allem bei adulten, aber auch padiatrischen Lebererkrankun-
gen. Die Gebrechlichkeit korreliert mit Morbiditat, Ldnge von
Krankenhausaufenthalten und Wartelistenmortalitat [238-242].
Bildgebende Verfahren eignen sich ebenfalls dazu, den Erndh-
rungsstatus zu beurteilen. Dazu gehort vor allem die Beurteilung
der Sarkopenie bei Erwachsenen und zunehmend auch bei Kin-
dern [243-245].

Patienten mit chronischer cholestatischer Lebererkrankung
weisen zudem oft einen Mangel an Proteinen, essenziellen Fett-
sauren und fettldslichen Vitaminen auf [231]. Fiir ein angemesse-
nes Gedeihen bendtigen Kinder mit cholestatischen Lebererkran-
kungen bis zu 80% mehr Kalorien als gesunde Kinder [246]. Eine
konsequente Erndhrungstherapie und regelrechtes Gedeihen vor
einer Lebertransplantation verbessern das Uberleben des Patien-
ten und des Transplantats und reduzieren infektiologische sowie
chirurgische Komplikationen [247, 248].

7.2.2 Substitution fettldslicher Vitamine

Die Cholestase fiihrt zu einem gestorten enterohepatischen Kreis-
lauf mit einer gestorten Sekretion von Gallensauren und Phospho-
lipiden in die Gallenfliissigkeit, wodurch die Resorption von Lipi-
den und fettloslichen Vitaminen (A, D, E und K) im Darm
reduziert ist. Um diese Mikrondhrstoffe zu resorbieren, miissen
Mizellen gebildet werden, die die fettloslichen Bestandteile im
Darm solubilisieren und ihre passive Diffusion durch den Entero-
zyten erleichtern. Liegt der Gallensdurespiegel im Darmlumen un-
ter einer kritischen Mizellenkonzentration, ist die Absorption fett-
I6slicher Vitamine beeintrachtigt. Dies fiihrt zu schwerwiegenden
Komplikationen wie Rachitis, Xerophthalmie und Blutungen
[249]. Cholestatische Lebererkrankungen bediirfen daher sowohl
im Kindes- als auch im Erwachsenenalter einer angemessenen,
oralen Vitaminzufuhr. Die Dosierung sollte an den spezifischen
Bedarf des Patienten angepasst werden, auch um das Auftreten
von Nebenwirkungen zu vermeiden [250]. Die Anwendung von
spezifischen Absorptionstechnologien der Vitaminpraparate
kann zu einer besseren Verfiigbarkeit fiihren [250, 251].

Empfehlung 7.2 neu 2025

Bei Diagnose eines Cholestasesyndroms soll im Verlauf auf die ausreichen-
de Versorgung mit fettldslichen Vitaminen, die Knochenmineralisation
sowie insbesondere bei Kindern und Jugendlichen auf ein regelrechtes
Gedeihen geachtet werden.

[Expertenkonsens, starke Empfehlung, starker Konsens]
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Hintergrund

Die Pravalenz eines Mangels an fettldslichen Vitaminen wird bei
Kindern mit Cholestase bei 20-30% gesehen [252]. Insofern sollten
Patienten mit Cholestase regelmaRig auf eine altersentsprechende
korperliche Entwicklung und eine addquate Versorgung mit fettlds-
lichen Vitaminen untersucht werden. Die jeweiligen Serumspiegel
sollten alle 3-6 Monate kontrolliert werden. Die Nahrung sollte bei
Bedarf mit MCT Ol und Protein angereichert und die Vitamine A, E,
D, und K regelmédRig in entsprechender Dosierung substituiert wer-
den. [231] Im Rahmen eines chronischen Calcium- und Vitamin-D-
Mangels und resultierend sekundirem Hypoparathyreoidismus,
ggf. eingeschrankter korperlicher Bewegung und systemischer Ent-
ziindungsreaktion steigt das Risiko einer verminderten Knochen-
mineralisation mit erhohtem Frakturrisiko [253].

Wann ist eine Osteodensitometrie indiziert?

Bei Kindern mit einer genetisch bedingten cholestatischen Erkran-
kung kann eine Osteodensitometrie mit DEXA (Dual-energy x-ray
absorptiometry) zur Messung der Knochendichte zum Zeitpunkt
der Erstdiagnose und abhangig von diesem Ausgangswert im
Rahmen der Verlaufskontrollen erfolgen [254]. Ossdre Komplika-
tionen sind bei padiatrischen chronischen Lebererkrankungen
héufig, weshalb ein Screening empfohlen wird [255, 256].

Empfehlung 7.3 neu 2025

Bei Kindern mit einem GCS kann zur Bestimmung der Knochendichte ab
einem Alter von 5 Jahren eine DEXA-Messung durchgefiihrt werden, da
ab diesem Alter Normwerte fiir Kinder existieren.
[Expertenkonsens, Empfehlung offen, Konsens]

Empfehlung 7.4 neu 2025

Bei Kindern und Jugendlichen, die an genetisch bedingten cholestati-
schen Erkrankungen leiden, sollte unter der Substitution von Ergocalci-
ferol (D2) oder Cholecalciferol (D3) ein 25-Hydroxy-Cholecalciferol
Spiegel >20ng/mL (50 nmol/L) und ein Parathormon Spiegel <55 pg/mL
(5,8 pmol/L) angestrebt werden.

[Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens]

Hintergrund

Die empfohlene orale Dosis der Vitamin-D-Substitution betragt
das 3- bis 10-fache der (iblichen Empfehlungen. Eine monatliche
intramuskuldre Verabreichung von 60000 bis 150000 U kann er-
forderlich sein, um den 250HD-Spiegel zu normalisieren, wenn
hohe orale Dosen unwirksam sind, insbesondere bei cholesta-
tischer Erkrankung. Wie bei allen invasiven Eingriffen bei dieser
Patientengruppe besteht ein geringes Risiko, Himatome zu verur-
sachen. Die biologisch aktive Form von Vitamin D - Calcitriol oder
dessen Vorstufe Alphacalcidol tragen nicht zur Auffiillung der kor-
pereigenen Vitamin-D-Speicher bei. Ihr Einsatz bei Lebererkran-
kungen ist auf die Erhéhung der Kalziumabsorption im Darm zur
Behandlung des sekunddren Hyperparathyreoidismus und der Hy-
pokalzdmie oder des damit verbundenen Nierenversagens be-
schrankt. Das altersgemédRe Kalzium/Kreatinin-Verhaltnis sollte
anhand des morgendlichen Nichtern-Urins kontrolliert werden,
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um eine Uberbehandlung zu vermeiden. Die Mobilitit sollte ge-
fordert werden [255].

Bei Erwachsenen gibt es umfangreichere Erfahrungen in der
spezifischen osteologischen Therapie bei der Primdr bilidren Cho-
langitis (PBC) [254]. Bei Osteoporose wurden Alendronat und
Ibandronat angewandt und steigerten effektiv die Knochenmasse
bei Patienten mit PBC [257]. Orale Bisphosphonate kénnen eine
schwere Gastritis oder Osophagitis ausldsen und sollten daher
bei Patienten mit Varizen nicht oral, sondern als intravendse Ap-
plikation angewendet werden [258]. Fiir weiterreichende Infor-
mationen wird auf die Leitlinie Osteoporose verwiesen [259].

7.2.3 Therapie des cholestatischen Pruritus

Zur Therapie des cholestatischen Pruritus stehen topisch- und sys-
temisch-wirksame Pharmazeutika sowie chirurgische Therapieop-
tionen zur Verfligung [100]. Bei jedem Patienten mit genetisch-
cholestatischer Lebererkrankung ist die routineméRige Frage zur
Kontrolle des Juckreizes wichtig, da Juckreiz zu einer massiven Be-
eintrachtigung der Lebensqualitit sowohl der Patienten als auch
der pflegenden Angehérigen fiihrt [105]. Weiterhin sind eine kor-
perliche Untersuchung der Haut auf Kratzspuren und Wunden so-
wie die genaue Befunddokumentation erforderlich. Skalierte Be-
wertungssysteme kdnnen dabei unterstiitzen, das AusmaR der
Beschwerden und den Erfolg von Therapieinterventionen zu objek-
tivieren. Der ItchRo-Score wurde bei Patienten mit ALGS und PFIC
validiert, bewertet den Pruritus auf einer Skala von 0 bis 4 und
kann sowohl von Patienten bzw. Patienteneltern und -betreuern so-
wie medizinischem Personal erhoben werden (> Tab. 12) [260].
Hintergrund

Pathophysiologische Grundlagen

Im pathophysiologischen Modell des cholestatischen Pruritus
kommt potenziellen Pruritogenen eine zentrale Rolle zu. Dabei
wird angenommen, dass Pruritogene systemisch zirkulieren und
den enterohepatischen Kreislauf durchlaufen. Zu den Pruritoge-
nen, die in der letzten Dekade im Fokus der pathophysiologischen
Modelle standen, gehéren Gallensduren, endogene Opioide, His-
tamin, Serotonin und Steroidmetabolite [261]. Endogene und
exogene potenzielle Pruritogene kénnen (iber Rezeptoren an
nicht myelinisierten Typ-C-Nervenfasern der Haut binden und Pru-
ritus ausldsen. Bei der synaptischen Ubertragung kénnen Boten-
stoffe wie das natriuretische Polypetid eine Rolle spielen [261].

» Tab.12 ItchRo-Skala.

Score  Klinische Kratzskala ItchRo
(observer)

0 Kein Juckreiz Kein Juckreiz

1 Reiben oder leichtes Kratzen, wenn nicht Mild
abgelenkt

2 Aktives Kratzen ohne Hautabschiirfungen Moderat

3 Hautabschirfungen Schwer

4 Hautverstiimmelung, Blutungen, Narben- Sehr schwer
bildung
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Gallensduren kénnen als Pruritogene an zahlreiche Rezeptoren
binden, darunter spielen die Rezeptoren TGR5, FXR und MRGPRX4
(Mas-related G protein-coupled receptor member X4 an sensori-
schen Neuronen) die groRte Rolle [262]. Seit mehreren Dekaden
wird die Rolle von Gallensauren als Pruritogene diskutiert. Die Tat-
sache, dass sich der cholestatische Pruritus bessert im Rahmen
einer Behandlung mit Gallensaurebindern, Plasmapherese, den In-
hibitoren fiir den apikalen natriumabhangigen Gallensduretrans-
porter (ASBT oder IBAT, siehe Abschnitte unten) oder durch Anla-
ge einer nasobilidren Drainage, unterstreicht die postulierte
Wirkung [262]. Im Gegensatz dazu besteht keine gute Korrelation
zwischen der zirkulierenden Konzentration der Gallensduren oder
der Konzentration von Gallensduren in der Haut und Pruritusin-
tensitdt [263, 264]. Im Rahmen der genetisch determinierten Na-
trium-Taurocholat-kotransportierenden Polypeptid-Mangeler-
krankung kommt es zu einer extrem erhohten Konzentration von
Gallensduren im Serum, ohne dass sich cholestatischer Pruritus
manifestiert [265-268]. Eine Rolle fiir Bilirubin wurde in der Ent-
stehung des cholestatischen Pruritus diskutiert. Einige Erkrankun-
gen, die mit deutlich erhéhten Bilirubinkonzentrationen im Serum
einhergehen wie das RS- oder D|S, weisen jedoch keinen signifi-
kanten Pruritus auf [261]. Eine Signalgebung Gber Subtypen der
Opioidrezeptoren oder Rezeptoren des serotonergischen Systems
konnte bei der Pruritusentstehung eine Rolle spielen: Pruritusin-
duktion hdngt zusammen mit einer Aktivierung des p-Opioidre-
zeptors, wahrend eine Aktivierung des k-Opioidrezeptors den Pru-
ritus abschwadcht [261]. Lysophosphatidsdure (LPA) ist ein
potenzielles Pruritogen in cholestatischen Lebererkrankungen
[263]. Erhohte LPA-Konzentrationen waren mit erhdhter Serum-
aktivitat und Spiegeln von Autotaxin (ATX, einer zirkulierenden
Lysophospholipase D) assoziiert. ATX ist verantwortlich fiir die Hy-
drolyse von LPA aus dem Vorldufermolekiil Lysophosphatidylcho-
lin (LPC). Die ATX-Aktivitat im Serum korreliert mit Pruritusinten-
sitdt [263]. Dennoch geht eine erhéhte ATX-Aktivitdt nicht immer
mit Pruritus einher und konjugierte Gallensduren kénnen die ATX-
Aktivitdt inhibieren und damit die Rolle von LPA bei der Entste-
hung des cholestatischen Pruritus in den Hintergrund drangen
[263, 269]. Lysophospholipide wie Lysophosphotidylcholin kon-
nen zur Pruritusinduktion beitragen, aber die Rolle bei der Entste-
hung des cholestatischen Pruritus ist bisher nur unzureichend de-
finiert [270]. Auch Steroide wurden als Pruritogene untersucht.
Steroidmetabolite wie 5B-pregnane-3a,20a-diol-3-sulfat (PM3S)
sind, wie bestimmte Gallensduren, ebenfalls Liganden des TGR5-
Rezeptors. Dennoch bleibt der Beitrag solcher Steroide in der Pa-
thophysiologie des cholestatischen Pruritus bisher unklar. Das un-
zureichende Verstdndnis der Pathophysiologie des cholestati-
schen Pruritus limitiert die Entwicklung effektiver kausaler
Therapien. Die initiale Behandlung sollte, sofern erkennbar, die
zugrunde liegende Ursache therapieren, so z.B. die endoskopi-
sche Behandlung einer klinisch relevanten (dominanten) Striktur
der Gallenwege oder die Beendigung Cholestase-induzierender
Medikamente. Evidenzbasierte Behandlungsempfehlungen fir
Pruritus bei Cholestase beruhen auf Kohortenstudien, randomi-
sierten placebokontrollierten Studien und Meta-Analysen in Ko-
horten von meist begrenzter GréRe bei Patienten mit cholestati-
schen Erkrankungen und begleitendem Pruritus [261].
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7.2.4 Konservative Therapie des cholestatischen Pruritus

Die konservative Behandlung des cholestatischen Pruritus basiert
auf einer Vielzahl von mechanistischen Ansdtzen und wird nach
topischer und systemischer Applikation unterschieden [271]. Ins-
gesamt ist die Wirksamkeit konventioneller medikamentdser An-
sdtze interindividuell hochvariabel. Diese Beobachtung ist anteilig
durch die ausgeprégte dtiologische Heterogenitdt und die unter-
schiedliche pathogene Bedeutung der jeweiligen Genotypen (z.B.
auf die jeweilige Restfunktion von Transporterproteinen) inner-
halb der genetisch-cholestatischen Lebererkrankungen erklart.

Daten fiir die Wirksamkeit der Therapie mit UDCA zur Behand-
lung des cholestatischen Pruritus liegen fiir die ICP (siehe Ab-
schnitt 5.4 und Empfehlung 5.2) und bei bestimmten Genotypen
der MDR3-Defizienz (siehe Abschnitt 7.3.2.3) vor.

Kleine klinische Studien in den 90er Jahren etablierten das An-
tibiotikum Rifampicin [272] sowie den Opioidrezeptor-Antagonist
Naltrexon [273]. Der vermutete Wirkmechanismus von Rifampi-
cin besteht in der Aktivierung von Cytochrom P3A, das fiir die
Hydroxylierung von Gallensauren bedeutsam ist und eine Wieder-
aufnahme der Gallensduren im Illeum vermindert. Das Anionen-
austauscherharz Colestyramin bindet Gallensduren im Diinndarm
und kann durch die Sequestrierung und erh6hte Ausscheidung
den Gallensdurepool reduzieren. Die Compliance ist jedoch ins-
besondere bei Kindern aufgrund von Menge, Textur und des Ge-
schmacks der oralen Formulierung eingeschrdnkt. Von den ge-
nannten Therapeutika ist lediglich Colestyramin zur Behandlung
des cholestatischen Pruritus zugelassen.

Eine neue Medikamentenklasse umfasst die selektiven Inhibi-
toren der ilealen Gallensduretransporter (IBAT), welche die phar-
mazeutische Unterbrechung des EHK bewirken. Die IBAT-Inhibito-
ren Odevixibat und Maralixibat sind fiir die Behandlung des
cholestatischen Pruritus bei Patienten mit ALGS und zur Behand-
lung von Patienten mit PFIC zugelassen. Die altersabhdngige Zu-
lassung ist gemaR Fachinformation zu beachten.

In der EASL-Clinical Practice Guideline werden UDCA, Rifampi-
cin und IBAT-Inhibitoren als konventionelle Therapieoptionen des
cholestatischen Pruritus im Kindes- und Jugendalter empfohlen,
wobei Rifampicin als first-line-Therapie benannt wird [99].

7.2.5 Chirurgische Therapie des cholestatischen Pruritus

Es werden drei chirurgische Prozeduren zur Unterbrechung des en-
terohepatischen Kreislaufs (,Gallediversion“) beschrieben, um den
Gesamt-Gallensdurepool zu reduzieren: i) die partielle externe bilid-
re Drainage (PEBD), ii) die partielle interne bilidre Drainage (PIBD)
und iii) der ileale Ausschluss (IE).

Bei der PEBD wird eine ausgeschaltete Jejunumschlinge an den
Gallenblasenfundus anastomosiert und mit dem anderen Ende als
Stoma zur Haut ausgeleitet [274]. Alternativ kann die Appendix
unter Erhalt des Meso zur Ableitung eingesetzt werden [275].

Bei der PIBD wird kein Hautstoma angelegt und mittels einer
ausgeschalteten Jejunalschlinge eine interne Verbindung zwi-
schen Gallenblase und Kolon angelegt im Sinne einer Cholezysto-
Jejuno-Kolostomie. Bei diesem Verfahren wird der Gallensdure-
pool reduziert, indem die Galle unter Umgehung des lleums in
den Dickdarm umgeleitet und eine Reabsorption in den enterohe-
patischen Kreislauf zum groRen Teil vermieden wird [276, 277].
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Eine Variante dieser PIBD ist die Cholezysto-Appendix-Kolosto-
mie-Umgehung. Hierbei wird die Appendix unter Erhalt des Me-
senteriums abgesetzt und als Conduit an Gallenblase und Kolon
anastomosiert [278]. Eine weitere Variante der PIBD ist die direkte
Cholezysto-Kolostomie. In dieser selten beschriebenen Technik
wird die linke Kolonflexur losgelést und durchtrennt und das dis-
tale Ende mittels einer End-zu-Seit-Anastomose an die Gallenblase
gehdngt. Das Kolon ascendens wird dann 10 cm von der Gallen-
blasenanastomose entfernt, wieder an das Kolon transversum
anastomosiert, um so im Sinne einer Roux-en-Y-Rekonstruktion
eine kurze Kolonableitung zu schaffen [278].

Die IE beinhaltet ebenfalls kein externes Stoma und auch hier
wird das terminale lleum ausgeschlossen, um den enterohepati-
schen Kreislauf zu unterbrechen. Es werden die distalen 15% der
Diinndarmlange durch Blindverschluss ausgeschlossen und der
zufihrende Schenkel End-zu-Seit an das Kolon ascendens anasto-
mosiert. [277]. Diese Technik ist vorteilhaft fir cholezystekto-
mierte Patienten.

Des Weiteren wurden in vereinzelten Fillen noch weitere Tech-
niken beschrieben wie die ,,Button“-Cholezystostomie, bei der
iber einen offenen oder laparoskopischen Zugang eine Knopfgas-
trostomiesonde (z.B. MIC-KEY Button) durch eine Inzision im
rechten oberen Quadranten in die Gallenblase eingefiihrt wird.
So kann die Gallenblase intermittierend oder kontinuierlich drai-
niert werden [279, 280].

Empfehlung 7.5 neu 2025

Zur Vorhersage der Wirksamkeit einer chirurgisch angelegten externen
oder internen bilidren Diversion bzgl. Therapie des Pruritus kann proba-
torisch eine nasobilidre Drainage erwogen werden.

[Empfehlungsgrad 0, starker Konsens]

Pruritus: VERY LOW @666 Liu T, et al 2020 [281], Jannone G, et al.
2020 [282]
Adverse: VERY LOW ©666 |annone G, et al. 2020 [282]

PICO-Frage: Ist durch das Ansprechen des cholestatischen Pruri-
tus auf eine nasobilidre Drainage eine Vorhersage des Anspre-
chens auf eine chirurgische Unterbrechung des EHK maglich?

Hintergrund

Die Ergebnisse zweier Studien belegen trotz sehr geringer Fallzah-
len, dass glinstige Effekte einer nasobilidren Drainage auf den
cholestatischen Pruritus hinweisend sein konnen auf ein Therapie-
ansprechen durch die Anlage einer externen oder internen Galle-
ableitung [283, 284]. Aufgrund von Risiken wie einer Cholangitis,
Post-ERCP-Pankreatitis, einer Dislokation einer nasobilidren Drain-
age oder technischer Herausforderungen bei der Anlage der
Drainage bei Kindern ist eine Abwagung der Vor- und Nachteile
dieses Eingriffs vor der Planung einer chirurgischen Ableitung
sinnvoll [282].
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Statement 7.6 neu 2025

Uber die Wirksamkeit der externen vs. internen chirurgischen Unterbre-
chung des EHK in Bezug auf die Symptomkontrolle kann nach aktuellen
Daten keine Aussage getroffen werden.

[Expertenkonsens, starker Konsens]

Hintergrund

Die Empfehlung erfolgt auf Grundlage einer niedrig- bis sehr nied-
riggradigen Evidenz. In keiner der Studien wurde eine Symptom-
kontrolle (z.B. Pruritus, Lingenwachstum, Gewicht, Abgeschla-
genheit) direkt zwischen PIBD und PEBD verglichen, weshalb
diese Studien die klinische Fragestellung nicht beantworten kon-
nen. Die untersuchten Kohorten wurden beziiglich der Baseline-
Charakteristika nicht abgeglichen. Die unterschiedlichen An-
sprechraten kdnnen somit durch Unterschiede in den analysierten
Kohorten entstanden sein. Ebenso kann die Dauer der Nachbeob-
achtung das Outcome beeinflussen. Komplikationen treten bei
PEBD haufiger auf als bei PIBD. [278, 285-305]

7.2.6 Therapiemonitoring

Spezifische Parameter fiir die Verlaufsbeurteilung bei Patienten
mit genetischen Cholestasesyndromen sind nicht validiert. In
Analogie zu anderen cholestatischen Erkrankung bei Erwachsenen
und Kindern kénnen folgende Parameter und Methoden zur Beur-
teilung der Erkrankungsintensitdt und der Erkrankungsstadien an-
gewandt werden [306]: Quantifizierung des Gesamtbilirubins, Al-
bumins und der Gerinnungsfunktion sowie Ultraschall des
Abdomens [307] mit nichtinvasiver Beurteilung des Fibrosegrades
der Leber mittels Elastografieverfahren wie der 2D-Scherwellen-
elastografie oder Vibration-Controlled Transienten Elastografie
(VCTE, Fibroscan) [308]. Eine besondere Rolle kommt der Mes-
sung von Gallensduren im Serum zu, da sie bei genetisch-chole-
statischen Lebererkrankungen prédiktiv fiir das Ansprechen auf
eine Therapie und das transplantationsfreie Uberleben sind [159].
Im klinischen Alltag sollte routinemaRig die Wirksamkeit der je-
weiligen Juckreiztherapie erfragt werden.

7.3 Krankheitsspezifische Therapiekonzepte
7.3.1 Alagille-Syndrom

Empfehlung 7.7 neu 2025

Bei Patienten mit Alagille-Syndrom und cholestatischem Pruritus, die
nicht ausreichend auf eine Therapie mit UDCA, Rifampicin* oder Coles-
tyramin® ansprechen, sollten IBAT-Inhibitoren eingesetzt werden.
*Hierbei handelt es sich um einen Off-Label-Use

[Empfehlungsgrad B, Konsens, mit Enthaltungen aufgrund von COI]

Pruritus, Serumgallensduren, Sicherheitsprofil: HIGH ®©0®
Muntaha HST, et al. 2022 [309]
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PICO-Frage: Vergleich von cholestatischem Pruritus, GS und un-
erwiinschten Ereignissen bei Patienten mit Therapie mit IBATi zu-
satzlich oder alternativ zur Standardtherapie (UDCA, Rifampicin
und Colestyramin) versus einer Standardtherapie oder Placebo.

Hintergrund

IBAT-Inhibitoren (IBATi) bei ALGS verbessern signifikant haufiger
als Placebo und/oder UDCA bzw. Rifampicin den cholestatischen
Pruritus. Ferner senken IBATi die Serumspiegel der GS, verbessern
dadurch moglicherweise das Outcome der Lebererkrankung und
beeinflussen positiv die Lebensqualitdt der behandelten Kinder
[201, 309-311]. Eine Placebo-kontrollierte, randomisierte Phase-
2b-Studie mit offener Verlangerung bei Kindern (im Alter von 1-
18 Jahren) mit ALGS wurde mit dem IBATi Maralixibat durchge-
fihrt [201]. Die in Frage kommenden Teilnehmer wiesen mehr
als das Dreifache des normalen GS-Spiegels auf und hatten hart-
ndckigen Pruritus. Nach 18 Wochen Maralixibat 380 pg/kg einmal
tdglich wurden die Teilnehmer 1:1 randomisiert und entweder
weiter mit Maralixibat oder 4 Wochen lang mit Placebo behandelt.
AnschlieBend erhielten alle Teilnehmer bis Woche 48 Maralixibat
in offener Dosierung. Wéhrend der Langzeitverldngerung Gber
maximal 204 Wochen wurde die Dosis auf bis zu 380 pg/kg zwei-
mal taglich erhéht. Der primare Endpunkt war die mittlere Verdn-
derung der Serum-GS wdhrend der randomisierten Kontrollphase
bei den Teilnehmern mit einer mindestens 50 %igen Reduktion
der GS bis Woche 18. Der cholestatische Pruritus wurde anhand
von Skalen mit 0-4 Punkten bewertet, die von Betreuern, Patien-
ten und Arzten erstellt wurden [201]. Der primare Endpunkt der
Studie wurde erreicht, unter Therapie mit Maralixibat kam es zu
einer signifikanten Reduktion der GS und zu einer Besserung des
Pruritus im Vergleich zu Placebo. Diese Wirkungen hielten bis zum
Ende der Langzeitbeobachtung an.

Eine 24-wochige Phase-3-Studie wurde mit dem IBATi Odevixi-
bat durchgefiihrt [202]. Patienten mit ALGS wurden 2:1 randomi-
siert in Gruppen verteilt, die entweder Odevixibat 120 pg/kg/Tag
oder Placebo erhielten; Patienten, Arzte und Studienpersonal wa-
ren gegeniiber der Behandlungszuweisung verblindet. Der prima-
re Endpunkt war die Verdnderung der von den Betreuern berich-
teten Pruritusintensitdt (Skala: 0-4) vom Ausgangswert bis zu den
Wochen 21-24. Zu den sekunddren Endpunkten gehorten die
Veranderung der Serum-GS vom Ausgangswert bis zum Durch-
schnitt der Wochen 20 und 24 sowie die Verdnderung der Schlaf-
parameter vom Ausgangswert bis zu den Wochen 21-24. Insge-
samt 52 Patienten erhielten entweder Odevixibat (n=35) oder
Placebo (n=17). Die mittlere Pruritusintensitdt und die Konzent-
ration der GS waren bei Studienbeginn in beiden Gruppen si-
gnifikant erhéht. Der Riickgang der Pruritusintensitdt und der GS
waren unter Odevixibat signifikant groRer als unter Placebo; signi-
fikante Verbesserungen mehrerer Schlafparameter wurden eben-
falls beobachtet. Zu den behandlungsbedingten unerwiinschten
Ereignissen gehorten vor allem eher milde abdominelle Beschwer-
den [312]. In einer weiteren Kohortenstudien wurden Uberle-
bensdaten von Patienten mit ALGS aus der retrospektiven Regis-
terstudie GALA [108] verglichen mit Daten zum Uberleben bei
Patienten mit ALGS unter Behandlung mit dem IBATi Maralixibat
[313]. Dabei zeigte sich, dass Patienten unter Maralixibat im Ge-
gensatz zu nicht mit IBATi therapierten Patienten einen Vorteil
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im ereignisfreien Uberleben haben kénnen. Weitere Analysen der
beiden Phase-3-Studien mit IBATi bei ALGS werden zeigen, ob sich
durch die IBATi-Therapie gegenliber der bisherigen Standardthe-
rapie weitere Vorteile in der Prognose ermitteln lassen.

Statement 7.8 neu 2025

Es gibt keine hinreichenden Daten fiir eine Empfehlung fiir oder gegen
die Leber-Lebendspende von molekulargenetisch betroffenen, klinisch
nicht erkrankten Personen bei Alagille-Syndrom.

[Konsens]

Transplantat-Uberleben: VERY LOW ©666 Arnon R, et al. 2010 [314]

PICO-Frage: Vergleich des Transplantat-Uberlebens bei Patienten
mit ALGS und Z.n. Lebertransplantation mit Kadaverspende ver-
sus Lebertransplantation mit Lebendspende.

Hintergrund

Uber 20% der Patienten mit ALGS miissen lebertransplantiert wer-
den. Die Prognose der Lebertransplantation ist wie bei anderen In-
dikationen sehr gut [315-317]. Bei einzelnen, asymptomatischen
elterlichen Leberlebendspendern wurde ein heterozygotes Mosaik
von krankheitsursachlichen JAGT-Varianten beschrieben. Trotz
asymptomatischem Spender ging das JAGT-Mosaik in der Trans-
plantatleber mit den Symptomen einer intrahepatischen Gallen-
ganghypoplasie und unzureichenden bilidren Drainage beim Emp-
fanger einher und war deshalb mit einem schlechteren Verlauf
nach Transplantation assoziiert [315-317]. Daher sollten potenziel-
le Leberlebendspender sorgfltig z. B. mittels Magnetresonanz-
Cholangiopankreatografie und ggf. intraoperativem Cholangio-
gramm sowie ggf. einer Leberbiopsie und genetischen Untersu-
chungen abgeklart werden.

7.3.2 Progressive intrahepatische familiare Cholestase (PFIC)

Empfehlung 7.9 neu 2025

Bei Patienten mit PFIC Typ 1 und 2 und cholestatischem Pruritus, die
nicht ausreichend auf eine Therapie mit UDCA, Rifampicin oder Coles-
tyramin ansprechen, sollten IBAT-Inhibitoren eingesetzt werden.

[Empfehlungsgrad B, starker Konsens, mit Enthaltungen aufgrund
von COl]

Pruritus: LOW @®©6 Baumann, U, et al. 2021 [310], Loomes KM, et al.
2022 [318], Thompson R], et al. 2022 [204]

PICO-Frage: Fiihrt die Therapie mit IBATi zu einer besseren Kon-
trolle und oder Vermeidung des cholestatischen Pruritus im Ver-
gleich zur medikamenttsen Standardtherapie, die nicht den EHK
unterbricht?
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Hintergrund

Eine randomisiert-kontrollierte Phase-3-Studie (PEDFIC1 [204]) un-
tersuchte den IBAT-Inhibitor Odevixibat im Vergleich zu Placebo
(n=20) bei Patienten mit PFIC Typ 1 und PFIC Typ 2 (n=42), die
die Standardtherapie mit UDCA oder Rifampicin weiterfiihrten, so-
fern sie zu Studienbeginn damit behandelt worden waren. Ein-
schlusskriterien waren ein signifikanter cholestatischer Pruritus so-
wie erhohte Serum-GS.Endpunkte waren der Riickgang des
cholestatischen Pruritus und Abfall der Serum-GS (>70% vom Aus-
gangswert oder <70 umol/l) nach 24 Wochen. Die Patienten in der
Verum-Gruppe erhielten 40 oder 120 ug/kg/d Odevixibat. Patien-
ten, die Odevixibat erhielten, zeigten signifikant hiufiger einen Ab-
fall des Pruritus sowie der Serum-GS als die mit Placebo behandel-
ten Patienten. Die haufigste behandlungsassoziierte unerwiinschte
Wirkung waren abdominelle Beschwerden [204]. Im Rahmen der
anschlieRenden open-label-Studie (PEDFIC2 [204]) wurde die The-
rapie mit Odevixibat bei PFIC bis zu einer Dauer von insgesamt
72 Wochen untersucht. Die Wirkung von Odevixibat auf Pruritus
und Reduktion der GS hielt dabei (iber die gesamte Studiendauer
an. Das Prdparat wurde insgesamt gut vertragen, behandlungsas-
soziierte unerwiinschte Wirkungen waren gering [319].

Der zweite IBATi Maralixibat wurde in einer open-label Phase-
2-Studie zur Behandlung von Pruritus bei 19 Patienten mit PFIC
Typ 1 und 2 eingesetzt, von denen nur 6 Patienten hinsichtlich
Pruritus und GS ansprachen [318]. AnschlieBend wurde eine Pla-
cebo-kontrollierte Phase-3-Studie mit Maralixibat in hoherer Do-
sierung bei PFIC (NCT03905330) mit 93 Patienten durchgefiihrt
[203]. Es wurden Patienten mit PFIC Typ 1 (n=17), PFIC Typ 2
(n=36) und anderen PFIC-Subtypen (n=21) eingeschlossen. Die
Patienten erhielten Maralixibat in einer Dosis von bis zu 570 ug/
kg zweimal tdglich iber 26 Wochen. Endpunkte waren die Reduk-
tion des Pruritus gemessen mit dem ItchRO-Score und die Ande-
rung der Konzentration der Serum-GS. Mit Maralixibat behandelte
Patienten hatten eine signifikant deutlichere Reduktion des Juck-
reizes und eine signifikant niedrigere Konzentration der Serum-GS
im Vergleich zu Patienten in der Placebogruppe. Die hdufigste be-
handlungsassoziierte unerwiinschte Wirkung war Diarrhoe, die
gering bis maRig ausgepragt war und in den meisten Féllen nur
vorriibergehend anhielt.

Alle bisherigen Studien zur Anwendung von IBATi bei PFIC-Er-
krankungen untersuchten diese Praparate zusétzlich zu den be-
reits eingesetzten Medikamenten der Standardtherapie mit
UDCA und/oder Rifampicin und/oder Colestyramin. Analog dazu
kénnen nach gesicherter Diagnose einer PFIC-Erkrankung ein
oder mehrere Préparate der Standardtherapie angewendet wer-
den. Sollten diese Prdparate nicht wirksam sein, kann eine Thera-
pieerweiterung auf IBATi erfolgen.

Gallensduren kénnen eine wichtige Rolle beim Fortschreiten
der Leberschadigung bei PFIC spielen, was darauf hindeutet, dass
das Monitoring der Serum-GS die Behandlung cholestatischer Le-
bererkrankungen leiten konnte. IBATi sollten friihzeitig in die rou-
tinemaRigen Behandlungsalgorithmen fiir Juckreiz aufgenommen
werden. Vorldufige Daten zeigen, dass IBATi den natiirlichen Ver-
lauf der PFIC- positiv beeinflussen [320, 321].
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Empfehlung 7.10 neu 2025

Um ein besseres Uberleben mit der eigenen Leber zu erreichen, kann bei
Patienten mit einer PFIC Typ 2 und geeignetem Genotyp eine chirurgi-
sche Unterbrechung des enterohepatischen Kreislaufs erfolgen.

[Empfehlungsgrad 0, starker Konsens, mit Enthaltungen aufgrund
von COl]

Uberleben mit der eigenen Leber: VERY LOW @666 Bolia R, et al.
2022 [322], Li, Q, et al. 2021 [323], van Wessel, DBE, et al. 2021 [324]

PICO-Frage: Vergleich des Uberlebens mit der eigenen Leber bei
Patienten mit PFIC Typ 2 und Unterbrechung des enterohepati-
schen Kreislaufs durch einen chirurgischen Eingriff versus keiner
chirurgischen Therapie.

Statement 7.11 neu 2025

Da Vergleichsdaten fehlen, ist zum gegenwdrtigen Zeitpunkt keine Aus-
sage dariiber méglich, ob eine medikament6se Unterbrechung des en-
terohepatischen Kreislaufs gegentiber einer chirurgischen Intervention

vorzuziehen ist.

[starker Konsens, mit Enthaltungen aufgrund von COI]

Uberleben mit der eigenen Leber: VERY LOW @966 Bolia R, et al.
2022 [322], Li, Q, et al. 2021 [323], van Wessel, DBE, et al. 2021 [324]

PICO-Frage: Vergleich des Uberlebens mit der eigenen Leber bei
Patienten mit PFIC Typ 2 und Unterbrechung des enterohepati-
schen Kreislaufs durch einen chirurgischen Eingriff versus Therapie
mit IBATI.

Empfehlung 7.12 neu 2025

Eine chirurgische Unterbrechung des EHK sollte nicht als Standardbe-
handlung zur Verbesserung des Uberlebens mit der eigenen Leber bei
PFIC Typ 1 erfolgen.

[Empfehlungsgrad B, starker Konsens, mit Enthaltungen aufgrund
von COI]

Uberleben mit der eigenen Leber: VERY LOW @666 Bolia R, et al.
2022 [322], Li, Q, et al. 2021 [323], van Wessel, DBE, et al. 2021 [324]

PICO-Frage: Vergleich des Uberlebens mit der eigenen Leber bei
Patienten mit PFIC Typ 1 und Unterbrechung des enterohepati-
schen Kreislaufs (EHK) durch einen chirurgischen Eingriff versus
keiner chirurgischen Therapie.
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Empfehlung 7.13 neu 2025

Die chirurgische Unterbrechung des EHK bei PFIC Typ 1 kann mit dem
Ziel der Symptomlinderung erwogen werden.

[Empfehlungsgrad 0, starker Konsens, mit Enthaltungen aufgrund
von COI]

Pruritus: VERY LOW ©@©66 Bolia R, et al. 2022 [322], Li, Q, et al. 2021
[323], van Wessel, DBE, et al. 2021 [324]

PICO-Frage: Vergleich des Pruritus bei Patienten mit PFIC Typ 1
und Unterbrechung des enterohepatischen Kreislaufs (EHK) durch
einen chirurgischen Eingriff versus keiner chirurgischen Therapie.

Hintergrund

Randomisiert-kontrollierte Studien zum Vergleich medikament6-
se versus chirurgische Unterbrechung des EHK in Bezug auf eine
Verbesserung des transplantationsfreien Uberlebens liegen nicht
vor. Eine Gleichwertigkeit in Bezug auf Senkung der Serumgallen-
sduren und Besserung von Pruritus und Schlafqualitét ist nur in ei-
nem Fallbericht beschrieben [325]. Eine retrospektive multinatio-
nale Registerstudie zeigte ein signifikant besseres Uberleben mit
der eigenen Leber bei Patienten mit PFIC Typ 2, die auf eine chirur-
gische Unterbrechung des EHK ansprachen und Trager von Vari-
anten waren, die nicht zu den putativen Null- bzw. proteintrunkie-
renden Varianten gehoéren (non-PPTM). Das positive Ansprechen
auf den operativen Eingriff wurde definiert als Reduktion der Se-
rum-GS <102 umol/l [326].

Im Gegensatz zur PFIC Typ 2 kann bei Patienten mit PFIC Typ 1
die chirurgische Unterbrechung des EHK zur Verbesserung des
Uberlebens mit der eigenen Leber nicht generell empfohlen wer-
den [324]. Allerdings bestand in einer gréRBeren multinationalen
Registerstudie bei Patienten mit PFIC Typ 1 und Ansprechen auf
eine chirurgische Unterbrechung des EHK, gemessen am Outco-
me Serum-GS <65 umol/l, ein Trend zu einem lingeren Uberleben
ohne die Notwendigkeit fiir eine Transplantation (p<0.05) [324].
Da bei PFIC1 das Outcome nach Lebertransplantation ungiinstig
sein kann [327, 328], konnen sowohl die chirurgische Unterbre-
chung des EHK als auch die medikamentdse Behandlung mit IBATi
(siehe unten) zur Symptomkontrolle erwogen werden.

7.3.2.1 Spezifische Aspekte der Therapie bei PFIC Typ 1
(FIC-Defizienz)

Ca. 50% der Patienten mit PFIC Typ 1 entwickeln nach einer Leber-
transplantation Durchfélle, haben ein erhéhtes Risiko fiir eine
steatotische Lebererkrankung und entwickeln ein Transplantat-
versagen [329]. Die Standardtherapie bei chronischen Durchfillen
ist die chirurgische bilidre Diversion. Eine Metaanalyse fand dazu
eine Effektivitat von 94,9% [95% Cl: 53,7 %-100%] [356]. Eine
jlingere Fallstudie belegt, dass moglicherweise auch IBATi die Fol-
gen des defekten Signalweges fir Gallensduren im Darmlumen
bei PFIC Typ 1 nach Lebertransplantation beheben kénnen [357].
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7.3.2.2 Spezifische Aspekte der Therapie bei PFIC Typ 2
(BSEP-Defizienz)

Der Genotyp bei Patienten mit PFIC Typ 2 hat eine direkte Auswir-
kung auf den Schweregrad der BSEP-Defizienz und wird in 3 Kate-
gorien eingeteilt.

Hat die Kategorisierung der genetischen Varianten Konsequenzen fiir
Therapieentscheidungen?

Die meisten Patienten mit BSEP-Defizienz haben mindestens eine
non-PPTM. Diese Varianten gehoren zu Kategorie 1 (BSEP1) oder
Kategorie 2 (BSEP2). Eine PIBD oder PEBD ist bei Patienten mit
BSEP1/2-Genotyp mit einem erhdhten Uberleben der patientenei-
genen Leber verbunden. Bei Varianten der Kategorie 3 (BSEP3),
die das Protein verkiirzen und einen BSEP-Funktionsverlust verur-
sachen [318] oder zu einem Fehlen des BSEP-Proteins fiihren
(PPTM), haben PIBD oder PEBD selten oder keine positiven Auswir-
kungen auf das langfristige Outcome [326]: Nur 20% der Patien-
ten mit BSEP3 (iberleben mit der eigenen Leber nach 15 Jahren. In
dhnlicher Weise wies eine aktuelle, eingehende Studie von Bull et
al. darauf hin, dass Patienten mit mindestens einer BSEP1-Variante
sich nach PIBD oder PEBD seltener einer Lebertransplantation un-
terziehen miissen [287]. PIBD und PEBD sind in der Studie von Fel-
zen et al. weniger oder nicht ausreichend effektiv bei Patienten
mit BSEP3 sowohl in hetero- wie auch in biallelischer Form [330].
Bei BSEP3-Patienten ist auch das Risiko der Entstehung eines HCC
deutlich erh6ht: 35% vs. 10% bei BSEP2 und ca. 4 % bei BSEP1 (sie-
he auch Abschnitt 4.4 und Empfehlung 4.3). Der Wirkmechanis-
mus von IBATi setzt voraus, dass der enterohepatische Kreislauf
von Gallensduren und der Gallensalztransport in den Gallenwegen
erhalten bleibt. Zustdnde, Medikamente oder chirurgische Eingrif-
fe, die entweder die gastrointestinale Motilitdt oder den entero-
hepatischen Kreislauf der Gallensduren beeintrdchtigen, ein-
schlieRlich des Transports der Gallensalze in die Gallekanalikuli,
konnen die Wirksamkeit von IBATi reduzieren. Aus diesem Grund
sprechen Patienten mit PFIC Typ 2, die ein vollstdndiges Fehlen
oder einen Funktionsverlust des Proteins BSEP aufweisen (d. h. Pa-
tienten mit dem BSEP3-Subtyp), wahrscheinlich nicht auf IBATi an.
Empfehlungen zur IBATi-Therapie bei PFIC Typ 2 gelten nur fir
BSEP1/2 [331]. Der BSEP3-Genotyp scheint auch auf den Verlauf
nach einer Lebertransplantation Einfluss zu haben [332]. Patien-
ten mit BSEP3 haben ein hoheres Risiko eine Antikorper-induzier-
te BSEP-Defizienz (AIBD) im Transplantat zu entwickeln (siehe
auch Empfehlung 4.1).

7.3.2.3 Spezifische Aspekte der Therapie bei PFIC Typ 3
(MDR3-Defizienz) und low phospholipid-associated
cholestasis (LPAC)

Empfehlung 7.14 neu 2025

Bei Nachweis oder klinischem Verdacht auf eine ABCB4-bedingte
Erkrankung sollte eine Therapie mit UDCA eingeleitet werden.
[Empfehlungsgrad B, starker Konsens]

Zirrhose: VERY LOW @966 Colombo C, et al. 2011 [333], De Vries E,
et al. 2020 [164], Jacquemin E, et al. 1997 [334]

PICO-Frage: Sollten Patienten mit nachgewiesenen krank-
heitsursdchlichen ABCB4-Varianten mit UDCA behandelt werden,
um Leberfunktionsstérungen zu vermeiden oder zu bessern?

Hintergrund

In einer Studie mit 28 Patienten mit verschiedenen ABCB4-Vari-
anten wurden 27 mit UDCA behandelt [333]. Bei 10 Patienten
normalisierten sich die Leberwerte, bei 13 kam es zu einem par-
tiellen laborchemischen Ansprechen, wobei das Fortschreiten zu
einer Leberzirrhose bei tiber 50 % nicht aufgehalten werden konn-
te, und bei 4 bestand keine laborchemische Besserung. 5 Patien-
ten (18 %) wurden im mittleren Beobachtungszeitraum von 6 Jah-
ren transplantiert. In einer weiteren Studie mit 67 Patienten und
verschiedenen ABCB4-Varianten erhielten 62 Patienten UDCA in
einer mittleren Dosierung von 13 mg/kg KG [164]. Zwei behandel-
te Patienten entwickelten ein CCA, wobei die unbehandelten Pa-
tienten weder Klinik noch laborchemische Abnormitdten hatten,
d.h. eine milde Erkrankung vorlag, sodass eine Vergleichbarkeit
(UDCA vs. keine Behandlung) bzgl. Tumorprophylaxe hier nicht
gegeben ist. Das transplantatfreie Uberleben wurde in einer gro-
Ren saudischen Kohorte untersucht (25 Patienten mit ABCB4-Va-
rianten), aus der letztlich 28 % (7 Patienten) transplantiert wurden
[335]. Da alle Patienten UDCA erhielten, kann der Effekt der The-
rapie hier nicht beurteilt werden. Das transplantatfreie Uberleben
ist vielmehr von der Art der vorliegenden Variante (Missense- vs.
Nullvariante) abhangig. Zu diesem Schluss kam auch eine Studie,
die Daten von 95 Patienten mit verschiedenen ABCB4-Varianten
zusammengefasst hat [336]. 18 dieser Patienten hatten bialleli-
sche Null-Varianten und 77 Patienten hatten nicht-biallelische
Null-Varianten. Die Patienten mit biallelischen Null-Varianten wur-
den frither klinisch auffallig (im Alter von 10 vs. 19 Monaten),
sprachen klinisch und laborchemisch schlechter auf UDCA an
(18% vs. 77%) und hatten ein schlechteres Outcome, d.h. Tod
oder Transplantation (80% vs. 33 %) verglichen mit den nicht-bial-
lelischen Null-Varianten. Auch in dieser Analyse gab es keinen Ver-
gleich von UDCA vs. Placebo oder keiner Behandlung. In einem
Case-Report konnte bei einer Patientin mit gemischter Heterozy-
gotie flir zwei Missensevarianten in Exon 4 (c.140G>A und
€.245C>A), und einer UDCA-Therapie von 15-20 mg/kg KG nach
5 Jahren eine Auflosung der initial histologisch bestdtigten inkom-
pletten Zirrhose gezeigt werden [337].

Patienten mit mindestens einer Missense-Variante und positi-
vem (entweder reduziertem oder normalem) immunhistochemi-
schem Nachweis von MDR3 haben eine héhere Wahrscheinlich-
keit auf das Ansprechen unter UDCA-Therapie in Bezug auf den
Pruritus und ein lingeres Uberleben mit der eigenen Leber.Von
23 Patienten mit Pruritus kam es bei 17 Patienten unter Monothe-
rapie mit UDCA zu einer vollstédndigen Beschwerdefreiheit, 4 zeig-
ten eine Besserung des Pruritus, wahrend bei 2 Patienten kein An-
sprechen vorlag [338].
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Empfehlung 7.15 neu 2025

Zur Linderung der Symptomlast bei Gallensteinen sollte UDCA bei
Patienten mit MDR3-Defizienz/LPAC eingesetzt werden.

[Empfehlungsgrad B, starker Konsens]

Symptomreduktion, Gallensteine: VERY LOW @666 Gille N, et al.
2020 [339]

PICO-Frage: Vergleich der Symptomkontrolle und der Gallen-
steinentwicklung bei Patienten mit MDR-Defizienz/ LPAC durch
eine Therapie mit UDCA versus keine Therapie.

Hintergrund

Gille et al [339] untersuchte die Therapie mit UDCA bei 24 Patien-
ten mit LPAC-Syndrom im Rahmen einer Kohortenstudie. Die The-
rapie hatte einen positiven Einfluss auf die Symptomkontrolle
(94 %ige Effektivitat). Eine Assoziation mit Steinbildung oder di-
rekt mit Gallensteinen assoziierten Beschwerden konnte nicht ge-
zeigt werden. Beziiglich Gallensteinentwicklung zeigte eine Stu-
die mit sechs Erwachsenen, dass bei nachgewiesener MDR3
(ABCB4)-Variante und Cholezystektomie das Rezidivrisiko durch
Einnahme von UDCA minimiert werden kann [340]. Alle sechs Pa-
tienten blieben nach initialem postoperativem Wiederauftreten
von Symptomen nach Beginn einer UDCA-Therapie mit 600 mg
pro Tag symptomfrei.

Welche UDCA-Dosierung soll bei ABCB4-Varianten eingesetzt werden?
In einer groReren Metaanalyse (32 RCTs UDCA vs. Placebo,
2153 Patienten) von hauptsachlich padiatrischen Patienten aus
China mit verschiedenen Grunderkrankungen (CMV, neonatale
Cholestase, Cholestase assoziiert mit parenteraler Erndhrung)
wurde die Einnahme von UDCA in einer Dosierung von meist 10—
15mg/kg KG als sicher angesehen und Transaminasen, Bilirubin
und Gallensduren gesenkt. Allerdings war der Beobachtungszeit-
raum mit im Median 14 Tagen zu kurz, um Aussagen (iber Lang-
zeiteffekte treffen zu konnen [341]. In einer Langzeitstudie mit
20 mg/kg KG UDCA bei 25 Patienten mit ABCB4-Varianten wurden
keine Aussagen (iber relevante Nebenwirkungen publiziert (me-
diane Therapiedauer bei ABCB4-Varianten 10 Jahre), wobei die
Autoren ebenfalls fettlosliche Vitamine supplementierten [335].
Zur Vermeidung von Gallensteinen bei ABCB4-Varianten erhielten
156 Patienten UDCA in einer Dosierung von 8-10mg/kg KG
[342]. Nebenwirkungen traten nur bei einer Person auf (schwere
Diarrhoe), ein Vergleich mit Placebo erfolgte nicht.

K6nnen Kinder oder Jugendliche mit krankheitsursdchlichen homo-
zygoten oder gemischt-heterozygoten ABCB4-Varianten, die durch eine
Lebertransplantation behandelt werden mdissen, von einem verwand-
ten Lebendspender mit einer heterozygoten krankheitsursdchlichen
ABCB4-Variante eine Spenderorgan erhalten?

Bei Patienten mit MDR3-Defizienz besteht je nach Genotyp eine
hohe Variabilitdt in der Ausprdgung des Phanotyps [333, 343, 344].
Es liegt keine ausreichende Evidenz vor, um die Entwicklung eines
genotypisch definierten MDR3-defizienten Spenderorgans bei ei-
nem kindlichen oder jugendlichen Empfanger vorherzusagen. Pa-
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tienten mit MDR3-Defizienz, die im Kindes- oder Jugendalter eine
bilidre Zirrhose entwickeln und ein elterliches MDR3-defizientes
Spenderorgan erhalten, kénnen milde, langsam progrediente Ver-
ldufe haben, die eine hohe Lebensqualitdt Gber mehr als eine Deka-
de ermdglichen [345, 346]. Eine generelle Kontraindikation zur
Transplantation phdnotypisch unbeeintréchtigter verwandter oder
auch nichtverwandter Spenderorgane mit MDR3-defizientem Ge-
notyp sollte nicht ausgesprochen werden. Dennoch besteht ein er-
hohtes Risiko fiir die Entwicklung einer progressiven cholangitisch-
bilidren Fibrose im Transplantat, moglicherweise auch durch einen
unglinstigen Einfluss addquater Phospholipidkonzentrationen in
der Galle im Rahmen der Regeneration nach Ischdmie-Reperfusi-
onsschaden im Spenderorgan [347].

8 Leitlinie — Transition

Die Transition beschreibt die strukturierte Uberleitung von chro-
nisch kranken Jugendlichen in die Erwachsenenmedizin [348].
Dazu gehort implizit die psychosoziale und medizinische Edukati-
on ab der Pubertdt mit dem Ziel einer schrittweise zunehmenden
Selbstverantwortung und aktiven Partizipation in den eigenen
Gesundheitsfragen. Mit dem Erreichen des Erwachsenenalters
soll ein standardisierter und extern begleiteter Prozess (z.B. Berli-
ner Transitionsprogramm: https://www.btp-ev.de/) den liickenlo-
sen Ubergang in die Erwachsenenmedizin sicherstellen [349].

Empfehlung 8.1 neu 2025

Fiir jugendliche Patient:innen mit einer genetisch-cholestatischen Le-
bererkrankung soll eine strukturierte Transition die spezialisierte Ver-
sorgung im Erwachsenenalter sicherstellen.

[Expertenkonsens, starke Empfehlung, Konsens]

Hintergrund

Patienten mit einer genetisch-cholestatischen Lebererkrankung fal-
len grundsétzlich in den Geltungsbereich der AWMF-S3-Leitlinie
(AWMF-Req.-Nr. 186-001) ,Transition von der Padiatrie in die Er-
wachsenenmedizin“(https:/[register.awmf.org/assets/quidelines/
186-0011_S3_Transition_Paediatrie_Erwachsenenmedizin_2021-
04-verlaengert.pdf).

Auch die Europdische Gesellschaft fiir Padiatrische Gastroente-
rologie, Hepatologie und Erndhrung (ESPGHAN) diskutiert in ei-
nem Positionspapier spezifische Inhalte fiir ein Trainingspro-
gramm, strukturelle Dokumente und Fragebdgen, sowie die
wesentlichen Hiirden und Ziele der Transition bei Jugendlichen
mit chronischen Lebererkrankungen. Zusammenfassend wird ein
friihzeitig beginnender und patientenorientierter Prozess unter
Einbindung eines multiprofessionellen Teams gefordert [350].

Die strukturierte Transition ist fiir Jugendliche mit genetisch-
cholestatischen Lebererkrankungen von besonderer Bedeutsam-
keit. Zum einen handelt es sich mehrheitlich um sehr seltene Krank-
heitsbilder, die hdufig eine hochspezialisierte multidisziplindre und
fachiibergreifende Behandlung erfordern (z. B. Hepatologie mit an-
geschlossener Transplantationsmedizin, Neurologie, Nephrologie).
Die Auswahl eines geeigneten spezialisierten Zentrums im Wohn-
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umfeld kann somit herausfordernd sein und die kritische Hilfestel-
lung durch das behandelnde padiatrische Zentrum ist unabdingbar.
Eine aktuelle, umfassende Epikrise im Rahmen der Transition ist ob-
ligat. Bei komplexen Krankheitsverldufen (z. B. fortgeschrittener Le-
bererkrankung mit Evaluation zur Listung zur Lebertransplantation,
besondere psychosoziale Situation, etc.) ist ein gemeinsamer Ter-
min mit Pddiatrie und Erwachsenenmedizin erstrebenswert. Des
Weiteren ist fiir junge Erwachsene mit genetisch-cholestatischen
Lebererkrankungen die Sicherstellung der individuell geeigneten
Tumor-Surveillance von herausragender Bedeutung. Jugendliche
mit Z.n. Lebertransplantation sollten an ein hepatologisches Zen-
trum mit Transplantationsprogramm oder Erfahrung mit Leber-
transplantation transitioniert werden [351]. Fiir spezifische Aspekte
zur Transition von Jugendlichen mit CNS Typ 1 siehe Abschnitt 2.7
Spezifische Aspekte zur Transition bei CNS.
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