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Nationales Vorsorgeprogramm
der Gallengang-Atresie:
Schweizerische Pilotstudie

Barbara E. Wildhaber, Dominique Belli, Christophe Chardot, Genf

Einflihrung

Die Gallengang-Atresie (GGA) ist eine
seltene Krankheit ungeklarter Aetiologie,
charakterisiert durch eine wahrend der
Neugeborenenzeit auftretende Obstruktion
der intra- und extrahepatischen Gallengan-
ge. Die GGA ist der hdufigste Grund fiir eine
neonatale Cholestase". Die Inzidenz der
GGA in der Schweiz ist 1/17 800 Geburten
(C195%: 1/13 900-1/24 800)?, vergleichbar
mit derjenigen anderer angeborener Krank-
heiten, die einem Neugeborenen-Screening
unterzogen werden (Guthrie Test): Phenylke-
tonurie 1/17 000, Galaktosamie 1/35 000,
adreno-genitales Syndrome 1/10 000, kon-
genitaler Hypothyroidismus 1/4 000%. Die
Diagnose einer GGA wird vermutet, wenn
ein Ikterus im Neugeborenenalter beobach-
tet wird, assoziiert mit entfarbten Stiihlen
und einer Hepatomegalie. Falls die GGA
nicht behandelt wird, entsteht binnen eini-
ger Monate eine Leberzirrhose, welche zum
Tode innerhalb der ersten Lebensjahre fiihrt.
Die Behandlung der GGA ist sequentiell: In
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Abbildung 1: Stuhl-Farben-Karte - Prototyp

der Neugeborenenperiode wird die Porto-
Enterostomie nach Kasai durchgefiihrt, bei
der die chirurgisch zuganglichen, fibro-
tischen Gallenwege reseziert werden, und
eine Roux-en-Y-Schlinge an die Leberpforte
anastomosiert wird. Dies mit dem Ziel, den
Gallenfluss von der Leber in den Darm wie-
derherzustellen - falls die intra-hepatische
Gallenwege durchgangig geblieben sind* ®.
Im Falle eines Versagens dieser Operation
und einer Progression der Krankheit hin zur
Leberzirrhose, ist eine Lebertransplantation
unumganglich, welche meist in den ersten
Lebensjahren durchgefiihrt werden muss
und mit einer Uberlebensprognose von iiber
90% einhergeht®.

Ein beeinflussbarer Faktor, welcher die Pro-
gnose nach der Kasai-Porto-Enterostomie
verbessert, d. h. die Chancen erhoht, dass
das Kind mit seiner eigenen Leber leben
wird, ist das Alter des Sauglings, wenn die
Kasai-Porto-Enterostomie durchgefiihrt
wird”?: Eine kirzlich durchgefiihrte Ana-
lyse aus Frankreich der Jahre 1986-2002
(743 GGA-Patienten) zeigte, dass je alter

das Kind zum Zeitpunkt der Operation ist
(ohne die klassischen Grenzwerte von 45
oder 60 Tage in Betracht zu ziehen), desto
schlechter sind die Aussichten, dass es mit
seiner eigenen Leber das Adoleszentenalter
erreicht, und somit eine Lebertransplantati-
on im Kindesalter verhindert werden kann.
In dieser franzosischen Serie war das me-
diane Alter zum Zeitpunkt der Kasai-Porto-
Enterostomie 60 Tage, ohne Verbesserung
im Laufe der Zeit.

In der Schweiz wurde eine erste nationale
Studie durchgefiihrt, welche alle Kinder mit
GGA zwischen 1994 und 2004 einschloss:
Das mediane Alter zum Zeitpunkt der Kasai-
Porto-Enterostomie betrug in der Schweiz
68 Tage, d. h. es war hoher als der inter-
nationale Standard?. Um die Prognose der
Kinder mit GGA zu verbessern, um den Be-
darf an friihzeitigen Kinder-Lebertransplan-
tationen zu vermindern und auch um Kosten
einzusparen (Spenderknappheit, monetéare
und humanitare Kosten der Transplantati-
on), missen wir folglich versuchen, die GGA
friiher zu diagnostizieren.

Die GGA kann einfach erfasst werden, wenn
die Stuhlfarbe als Indikator benutzt wird: Bei
einer schweren Cholestase, insbesondere
bei der GGA, sind die acholischen Stiihle
grau-weisslich. Eine Vorsorgeuntersuchung
basierend auf einer Karte, welche verschie-
dene Stuhlfarben zeigt, und welche mit der
Stuhlfarbe des Kindes verglichen werden
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Abbildung 2: Broschiire, welche an die Eltern abgegeben wird - Prototyp
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Abbildung 3: Algorithmus der Methodologie
des Gallengang-Atresie-Vorsorgeprogram-
mes mit Hilfe einer Stuhl-Farben-Karte

muss, wird bereits in Japan', Argentinien™?
und in Taiwan® durchgefiihrt. Diese Karte
zeigte in Taiwan eine Sensitivitat von 89.7%
sowie eine Spezifitat von 99.9%. Die Stuhl-
Farben-Karte hat sich als einfache, nicht-
invasive, effiziente gilinstige, und fir ein
Massen-Screening anwendbare Methode
erwiesen, welche eine Senkung des Alters
bei Diagnosestellung der GGA erlaubt®.

Aus diesen Griinden mochten wir in der
Schweiz eine Pilotstudie einer, wahrend des
ersten Lebensmonates durchzufiihrende,
Vorsorgeuntersuchung fiir GGA vorschla-
gen, welche basiert auf dem Vergleich der
Stuhlfarbe des Neugeborenen mit einer
Referenz-Stuhl-Farben-Karte.

Methoden

Die Stuhl-Farben-Karte (Abbildung 1) wird
nach der Geburt an die Eltern abgegeben
und durch den Geburtshelfer, die Hebam-
me oder den Pé&diater erklart. Die Eltern
erhalten zudem eine Broschiire (Abbildung
2), welche die Griinde fiir die Vorsorgeun-
tersuchung erldutert und Erklarungen zum
Ablauf dieses Screenings gibt. Die Eltern
bringen die Stuhl-Farben-Karte zum ersten
Sprechstundentermin bei ihrem Kinderarzt/
Familienarzt mit, normalerweise einen Mo-
nat nach der Geburt. Der behandelnde Arzt
® meldet die Informationen der Stuhl-
Farben-Karte an das Koordinationszentrum
BASCA (Biliary Atresia Screening Associa-
tion) entweder via Fax oder via Passwort-
geschiitztes Internet (www.basca.ch); und
@ schickt, im Falle einer abnormalen Stuhl-
farbe, das Kind an einen padiatrischen
Gastroenterologen zur weiteren dringenden
Abklarung der Aetiologie der neonatalen

Cholestase (Abbildung 3). Das Koordina-
tionszentrum BASCA wird in diesem Falle
den behandelnden Arzt dieser Sauglinge
kontaktieren, um die Schlussdiagnose des
Kindes zu erfahren. Das Original der Stuhl-
Farben-Karte, welche durch die Eltern un-
terschrieben sein muss und die damit ihre
Zustimmung zum genannten Vorgehen ge-
ben, bleibt in der Krankengeschichte des
Kindes, d. h. beim behandelnden Arzt. Alle
gemeldeten Informationen werden in einer
anonymisierten Datenbank zusammengetra-
gen. Die Informationen, die der behandelnde
Arzt BASCA melden muss, sind minimal,
und die Ubermittlung ist einfach, damit
ein Zeitverlust verhindert werden kann.
BASCA ist eine Non-Profit- Organisation,
welche, wie auch die Nationale Datenbank
der GGA-Patienten, an der Kinderchirurgie
des Universitatsspitals Genf Sitz hat. Die
Studie hat die Zustimmung der Zentralen
Ethikkommission des Genfer Universitats-
spitals erhalten. Wenn dieses Pilotprojekt
die Machbarkeit und die Wirksamkeit dieser
Methode in der Schweiz bestatigt, konnte
diese Vorsorgeuntersuchung definitiv mit
den anderen Neugeborenen-Screenings,
welche in der Schweiz durchgefiihrt werden,
assoziiert werden.

Zusammenfassung

Diese Pilotstudie evaluiert die Durchfiihr-
barkeit und die Wirksamkeit eines schwei-
zerischen Vorsorgeprogrammes fiir GGA.
Dieses Screening basiert auf der wahrend
des ersten Lebensmonates durchzufiihren-
den Beobachtung der Stuhlfarbe des Neuge-
borenen. Diese einfache Methode, welche
in anderen Landern erfolgreich war, sollte
erlauben, das Alter der Sauglinge bei der
Diagnosestellung der GGA zu senken, das
Alter, wenn die Kasai Porto-Enterostomie
durchgefiihrt wird zu vermindern, und den
Bedarf an frihzeitigen Lebertransplanta-
tionen im Kindesalter zu reduzieren. Der
erwartete Nutzen ist somit direkt fir den
betroffenen Patienten selbst, wie auch fir
die Gesellschaft im Allgemeinen.
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Abkiirzungen:
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