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Gendererklarung

Aus Grunden der besseren Lesbarkeit wird in der vorliegenden Promotionsarbeit auf
die gleichzeitige Anfuhrung der maskulinen und femininen Sprachform verzichtet.
Samtliche Personenbezeichnungen, wenn nicht explizit anders angefuhrt, gelten fur
alle Geschlechter.



1 Einleitung

1.1 Neugeborenenikterus

Der lkterus des Neugeborenen ist ein haufiges klinisches Erscheinungsbild.(1,2) Er
aulert sich durch eine gelbliche Verfarbung der Konjunktiven (Bilirubin > 2mg/dl) und

der Haut (Bilirubin > 3mg/dl) infolge einer Erhdhung des Bilirubinspiegels im Blut.

Der Serum Bilirubinspiegel setzt sich im Wesentlichen aus dem unkonjugierten und

konjugierten Bilirubin zusammen.

Unkonjugiertes (=indirektes) Bilirubin ist zu ca. 75% ein Abbauprodukt von
Hamoglobin. Dieses entsteht im retikuloendothelialen System aus Biliverdin (siehe
Abbildung 1). Unkonjugiertes Bilirubin ist wasserunldslich und wird im Blut, an Albumin
gekoppelt, zur Leber transportiert. Dort wird es an der sinusoidalen Membran von
Albumin gelost und in die Hepatozyten aufgenommen. In den Hepatozyten wird das
unkonjugierte Bilirubin mithilfe der UDP-Glukuronyltransferase zusammen mit
Glukuronsaure zum wasserloslichen konjugierten Bilirubin konjugiert. Das konjugierte
(=direkte) Bilirubin ist nun wasserloslich und kann Uber die Galle ausgeschieden

werden.

Pathophysiologisch entsteht die unkonjugierte Hyperbilirubinamie durch ein
Ungleichgewicht zwischen der Produktion und der Elimination von Bilirubin, diese kann
beim Neugeborenen auch physiologisch bedingt und harmlos sein. Eine konjugierte
Hyperbilirubindmie ist dagegen stets pathologisch und Zeichen einer hepatobiliaren
Storung, bei jungen Sauglingen einer sogenannten neonatalen Cholestase (NC).(3)
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Abbildung 1: Schematische Darstellung des Bilirubinstoffwechsels aus ,Padiatrie
Grundlagen und Praxis® Band 2, Hoffmann et al. 2020, Seite 596; ER
endoplasmatisches Retikulum

In den meisten Fallen eines lkterus beim Neugeborenen handelt es sich jedoch um
einen physiologischen Prozess, der durch die postnatale Umstellung des
Bilirubinstoffwechsels bedingt ist. Dieser physiologische lkterus, auch als lkterus
neonatorum bezeichnet, beruht auf einer rein unkonjugierten Hyperbilirubindmie und
sollte in der Regel innerhalb von 14 Tagen nach der Geburt wieder abgeklungen
sein.(3) Er beruht auf folgenden physiologischen Mechanismen:

- einem relativen Mangel an hepatischen Transportproteinen Y und Z und der
Glukuronyltransferaseaktivitat der unreifen Leber,

- einem beschleunigten Abbau fetaler Erythrozyten, welche beim Neugeborenen
zusatzlich in hoherer Anzahl als beim Erwachsenen vorliegen (verkurzte
Uberlebenszeit der Erythrozyten 70-90 Tage beim Neugeborenen, Erwachsene
ca. 120 Tage),

- einer verminderten Albuminbindung durch niedrige Serum-EiweilRkonzentration
oder erniedrigten Serum-pH-Wert,

- sowie einer erhohten enterohepatischen Bilirubinrickresorption infolge der
verzogerten Darmmotilitat und einer gesteigerten Aktivitat der B-Glukuronidase

im Darmtrakt.



Der Ikterus des Neugeborenen kann fiir die weitere Ubersichtlichkeit gegliedert
werden in den physiologischen |kterus neonatorum und den lkterus prolongatus, also
eine Persistenz der Hyperbilirubinamie Uber den 14. Lebenstag. Der lkterus
prolongatus bedarf immer einer weiterfuhrenden diagnostischen Abklarung. Meist liegt
dieser aufgrund einer immer noch verminderten Konjugationskapazitat der Leber beim
Neugeborenen vor und ist zwar pathologisch, in den meisten Fallen aber nicht
therapiebedurftig.(3)

Die Unterscheidung zwischen physiologischem und pathologischem lkterus ist von
zentraler Bedeutung, da Letzterer auf zugrunde liegende Erkrankungen hinweisen
kann, die eine rasche Diagnostik und gegebenenfalls therapeutische Intervention
erfordern. Pathologisch kann ein lkterus prolongatus sowohl durch eine unkonjugierte
als auch eine konjugierte Hyperbilirubinamie hervorgerufen werden. Zu den
pathologischen Ursachen einer unkonjugierten Hyperbilirubinamie zahlen unter
anderem Hamolysen, Infektionen und Stoffwechselstérungen wie eine konnatale
Hypothyreose. Die neonatale Cholestase hingegen stellt den pathologischen
Symptomkomplex bei einer konjugierten Hyperbilirubinamie dar. Sie ist als klinischer
Notfall zu werten und muss frihzeitig erkannt werden, um den Verlauf positiv

beeinflussen zu kdnnen.

1.2 Neonatale Cholestase

Neonatale Cholestase (NC) tritt bei etwa einem von 2.500 Neugeborenen auf und ist
definiert durch eine konjugierte Hyperbilirubinadmie (>1 mg/dl), welche in den ersten
drei Lebensmonaten auftritt.(4) Diese Konstellation ist stets pathologisch.

NC ist vielmehr ein historischer Begriff, als die korrekte medizinische Bezeichnung fur
den Symptomkomplex der konjugierten Hyperbilirubinamie. Daher ist die
Differenzierung des  Bilirubins bei  anhaltender  Hyperbilirubinamie  im

Neugeborenenalter essenziell fur die korrekte Diagnosestellung.



1.2.1 Assoziierte Erkrankungen

Pathophysiologisch lasst sich die NC vereinfacht in drei Hauptgruppen unterteilen:
kanalikulare Exkretionsstorungen, hepatozellulare Stérungen und cholestatische
Erkrankungen, wobei letztere weiter in obstruktive und nicht-obstruktive Ursachen
differenziert werden konnen (siehe Tabelle 1). Obstruktiv cholestatische
Erkrankungen, stellen die haufigste Ursache leberbezogener Todesfalle im
Kindesalter dar und sind der Hauptgrund fur padiatrische Lebertransplantationen
(pLTx).(5) Hierbei stellt die Gallengangsatresie (GGA) mit 25-41% die weitaus
haufigste Ursache einer NC und konsekutiv auch der obstruktiven cholestatischen
Erkrankungen dar.(6,7) Die Atiologie der GGA ist bislang nicht eindeutig geklart. Zu
den diskutierten Mechanismen zahlen genetische Faktoren, sowie exogene Einflusse
wie Virusinfektionen, Toxine, chronisch-entzindliche Prozesse oder autoimmune
Reaktionen, die eine progressive Schadigung und Obliteration der intra- und
extrahepatischen Gallengange verursachen.(8-11)

Pathomechanismus Diagnose

Obstruktive Cholestase - Gallengangsatresie
Gallengangshypoplasie
- syndromal

- nicht-syndromal
Syndrom der eingedickten Galle
Cholangiozystische Malformationen

Nicht-obstruktive Cholestase - Progressive familidre intrahepatische Cholestase Typen 1-4

Hepatozelluldre Schadigung - Metabolische Krankheiten

- Zystische Fibrose

- Alpha-1-Antitrypsin Mangel
Endokrinopathien

- Hyperinsulinismus

Storung der kanalikuldren Exkretion von - Dubin-Johnson-Syndrom
konjugiertem Bilirubin - Rotor Syndrom

Tabelle 1: Mdgliche Atiologien einer neonatalen Cholestase (NC), adaptiert nach
Melter et al. ,Das gelbe Baby“ 2024

Die Diagnosestellung einer NC ist als klinischer Notfall zu betrachten und muss
schnellst moglich erfolgen. Aufgrund der niedrigen Inzidenz sind Padiater in nicht
spezialisierten Einrichtungen selten mit solchen Fallen konfrontiert. Die Erarbeitung
der Diagnose ist aulRerst kompliziert. So erfordert die Diagnostik ein strukturiertes und



interdisziplinares Vorgehen.(6,12) Diese sollte sich primar nach der aktuellen Leitlinie,

sowie klinischen Empfehlungen richten.(13,14)

Persistiert eine Hyperbilirubinamie Uber den 14. Lebenstag hinaus, sollte zeitnah eine

Differenzierung des Bilirubins erfolgen.(3,14)

1.2.2 Diagnostik der NC

Relevante Friuhsymptome einer obstruktiven Cholestase kdnnen acholischer Stuhl,
durch die fehlende bzw. verminderte Bilirubinexkretion in den Stuhl, und/oder gelb
gefarbter Urin beim Neugeborenen sein. Diese beiden Symptome konnen mit Hilfe
einer Stuhl- und Urinfarbkarte (siehe Abbildung 2) frihestmoglich auch von Laien, wie

den Eltern, identifiziert werden.

KUNO STUHLFARBKARTE

Einleitung

Liebe Eltern

bei Neugeborenen ist eine Gelbverfarbung der Haut und/oder der Augen sehr haufig und ganz normal. In seltenen Fallen kann die
Gelbverfirbung aber auch einmal Ausdruck einer Leber- oder Galenwegerkrankung sein. Eine solche Erkrankung muss frih

erkannt werden

Stuhl

Dazu ist es sehr hilfreich regeimiaBig die Farbe des Stuhl Ihres Kindes zu beurteilen Wir mdchten Sie daher bitten von jetzt an bis
ihr Kind 6 Wochen alt ist, die Stuhifarbe Ihres Kindes anhand der unten abgebildeten Farbskala regeimaBig zu beurteilen. Bitte
dricken Sie auf eine Farbe, das gilt zwingend bei jedem Stuhl Ihres Kindes, der eine verdachtige Farbe (linke Farbskala) aufweist

JSormal” verdachtig”

Urin
Der Urin bei Neugeborenen ist meist “wasserklar”. Bei Leber- oder Gallenwegerkrankungen findet er sich aber ofter gelb gefarbt
(wie bei Erwachsenen normal). Driicken Sie bitte unten den Button, wenn der Urin deutlich gelb gefarbt ist

NORMAL GEFARBT DEUTLICH GELB GEFARBT

Abbildung 2: Stuhlfarbkarte im Rahmen der KUNO-(Kinder-Uniklinik far
Ostbayern)Kids-Kohorte

Acholischer Stuhl und gefarbter Urin deuten auf eine obstruktive Cholestase hin, meist
auf Grund ihrer Haufigkeit eine GGA, welche wie oben bereits erwahnt jedoch lediglich
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eine von vielen potenziellen Erkrankungen im Rahmen der NC darstellt. Daher ist es
wichtig, dass bei einem lkterus prolongatus nicht nur die Stuhlfarbkarte herangezogen
wird, sondern auch eine Differenzierung des Bilirubins erfolgt.(14)

Liegt das konjugierte Bilirubin Gber 1 mg/dl (17 ymol/l), liegt eine NC vor und es sollten
umgehend in einem fur NC spezialisierten Zentrum weitere diagnostische Schritte
eingeleitet werden.(3,5,12)

Es ist ausschlaggebend zunachst einen mehrstufigen diagnostischen Ansatz zu
verfolgen (siehe Abbildung 3), um initial sofort die schwerwiegendsten und
gefahrlichsten Diagnosen abzuklaren. Ebenfalls ermdglicht dieser Ansatz zeitkritische
Diagnosen, wie die GGA, fruhestmoglich zu stellen und so lebenswichtige Eingriffe
frGhestmaoglich durchzufihren.(3,14)

11
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Abbildung 3: Diagnostischer Stufenalgorithmus bei neonataler Cholestase (NC)

aus Melter et al. 2024 ,Das gelbe Baby“; ERCP endoskopische retrograde

Cholangiographie, GGA Gallengangsatresie, DD Differenzialdiagnose
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Nach der Differenzierung des Bilirubins und parallel zur Labordiagnostik sollte eine
abdominelle Sonographie durchgefuhrt werden. Diese stellt die erste Methode zur
Beurteilung beispielsweise des Leberparenchyms, der Leberperfusion und der
Gallenblase dar. Die Sonographie kann die grof3en extrahepatischen Gallenwege,
Choledochuszysten sowie Konkremente oder Schleim darstellen. Ebenfalls sollten
bereits initial in der sonographischen Diagnostik extrahepatische Strukturen mit
abgebildet werden, wie etwa die Milz, das Pankreas, die V. cava und die Aorta.
Gegebenenfalls kann Aszites detektiert werden. Allerdings ist die abdominelle
Sonographie nicht in der Lage, beispielsweise eine GGA sicher nachzuweisen oder
auszuschlief3en. Daher sollte diese als ein wichtiges diagnostisches Tool betrachtet
werden und nicht im alleinigen Kontext zur Diagnosefindung herangezogen
werden.(3,14)

Falls erforderlich, sollten in einem weiteren Schritt die Diagnosen durch eine direkte
Bildgebung der Gallenwege weiter ausgearbeitet werden. Die padiatrische
endoskopische retrograde Cholangiopankreatikographie (pERCP) weist bei NC einen
.exzellenten negativen pradiktiven Wert* auf.(15) Nur mittels pERCP oder offener
Cholangiographie ist eine weitergehende Differenzierung der Diagnosen moglich. Die
pERCP hat sich als aulRerst effektiv erwiesen, da sie auch extrem feine Gallenwege
(z. B. bei Gallengangshypoplasie) klar darstellt, wahrend die offene Cholangiographie
diese nicht abbilden konnte.(16,17) Folglich konnte die pERCP falsche
Verdachtsdiagnosen einer GGA korrigieren, und so 20-30 % der Patienten vor einer
,2unnotigen® Kasai-Portoenterostomie bewahren.(16-18) Die Anwendung dieses
Vorgehens ist derzeit in Europa aufgrund des Mangels an geeigneten pERCP-
Endoskopen und der fachlich erforderlichen Expertise auf ausgewahlte Zentren

beschrankt.

Andere bildgebende Verfahren wie die magnetresonanzbasierte
Cholangiopankreatikographie, Computertomographie oder Szintigrafie sind aufgrund
ihrer limitierten Aussagekraft fur die weiterfuhrende NC-Diagnostik ungeeignet.(3)

Als weiterer differenzialdiagnostischer Schritt kann eine Leberbiopsie notwendig sein,
abhangig davon, ob die extrahepatischen Gallenwege einschliel3lich der Bifurkation

des Ductus hepaticus communis zuvor darstellbar waren. Dies weist auf andere

13



Diagnosen als die GGA hin, z. B. eine Gallenganghypoplasie. Wichtig ist zudem, dass
unter anderem eine GGA histologisch nicht bewiesen werden kann. Die Histologie
zeigt lediglich unspezifische Zeichen einer distalen Obstruktion, beispielsweise
duktulare  Gallepfropfe  und/oder duktale Proliferationen, jedoch keine
pathognomonischen Befunde fur eine GGA. Aufgrund dieser Unsicherheiten bleibt
somit die direkte Bildgebung der Gallenwege fur die Diagnose der GGA entscheidend,
jedoch sollten immer alle diagnostischen Erkenntnisse zusammen betrachtet werden,

auch um potenzielle Doppeldiagnosen nicht zu Ubersehen.

Als ebenfalls erganzender und weiterer differenzialdiagnostischer Baustein bei der
Abklarung der NC wurde die molekulargenetische Diagnostik etabliert. Diese kann z.B.
abschlieBende Sicherheit bei der Abklarung der syndromalen Form der
Gallenganghypoplasie (Alagille-Syndrom) geben, welche autosomal-dominant vererbt

wird.
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Diagnostische Parameter

Dringend

ALT, GGT, Gesamtbilirubin, direktes Bilirubin'

Quick-Wert/INR, PTT!

Blutgasanalyse, Glucose, Laktat, Blutbild, CRP, Ferritin, HSV-/CMV-PCR, Blutkultur, Urinstatus, Urinkultur

Serum Ammoniakkonzentration'

(Spatestens) am nachsten Tag

AST, GLDH

Quick-Wert/INR, PTT', Faktor Il und Faktor V, Albumin, Cholinesterase

Neugeborenen Screening (Durchfiihrung bzw. Einbringen der Ergebnisse)

Abdominelle Sonographie

Zeitnah

Erweiterte metabolische Diagnostik

Endokrinologische Diagnostik

Abdominelles MRT

Cholangiographie via pERCP oder operative Cholangiographie

Leberbiopsie

ALT Alaninaminotransferase, GGT Gammaglutamyltransferase, PTT partielle Thromboplastinzeit, INR International Normalized
Ratio, CRP C-reaktives Protein, HSV- und CMV-PCR Herpes-simplex-Virus- und Cytomegalievirus-Polymerase Chain Reaction,
AST Aspartataminotransferase, GLDH Glutamatdehydrogenase, MRT Magnet Resonanz Tomographie, pERCP padiatrische
endoskopische retrograde Cholangiopankreatikographie

1Gegebenenfalls (tagliche) Wiederholung einzelner oder aller Parameter

Tabelle 2: Diagnostische Parameter im Rahmen der Stufendiagnostik bei
neonataler Cholestase, adaptiert nach Grothues et al. ,Lebendspende

Lebertransplantation beim Kind und Jugendlichen® 2023

1.2.3 Therapie

Nach dem Zusammenfugen der diagnostischen Bausteine zu einer korrekten
Diagnose konnen in, auf NC spezialisierten Zentren frihzeitig prognoseentscheidende
therapeutische Malinahmen eingeleitet werden. Ein zentrales Beispiel hierfur ist die
Hepatoportoenterostomie nach Kasai, die bei frihzeitig erkannter GGA den
Gallenfluss in den Darm wiederherstellen kann. Durch die rechtzeitige Durchfihrung

15



dieses Eingriffs kann das Leben der Kinder mit ihrer Eigenleber deutlich verlangert
werden. Sollte die Operation nicht erfolgreich verlaufen oder die Erkrankung trotz
Intervention in eine biliare Zirrhose mit lebensbedrohlichen Komplikationen
ubergehen, ist eine pLTx indiziert.(19) Die GGA stellt hierbei die haufigste
Transplantationsindikation im Kindesalter dar.(19) Unbehandelt fuhrt die GGA fast
immer innerhalb der ersten drei Lebensjahre zum Tod.(20) Daher ist eine moglichst
frihe Diagnosestellung essenziell, um zeitnah eine Hepatoportoenterostomie nach
Kasai durchfuhren zu konnen. Erfolgt diese vor dem 60., idealerweise vor dem 30.
Lebenstag, kann bei etwa 60 % der betroffenen Kinder eine pLTx in den ersten zwei

Lebensjahren vermieden werden.(21,22)

Trotz der Tatsache, dass etwa 80 % der Patienten mit GGA im Verlauf dennoch eine
pLTx bendtigen, bleibt die Hepatoportoenterostomie nach Kasai die bevorzugte
Ersttherapie. Eine franzosische Langzeitstudie mit 271 Patienten zeigte, dass lediglich
23 % der Kinder 20 Jahre nach dem Eingriff noch mit ihrer nativen Leber leben.(23)
Dennoch ist zu beachten, dass eine spatere Notwendigkeit zur Transplantation mit
einer geringeren Morbiditat und Letalitat einhergeht.(24)

Fur viele mit NC assoziierte Krankheitsbilder stellt die pLTx die einzige potenziell
kurative Therapie dar. Diese sollte, sofern indiziert, moglichst frihzeitig erfolgen.
Daher ist eine fruhzeitige Anbindung der betroffenen Kinder an ein Zentrum fir pLTx
essenziell. Bei Entwicklung eines Leberversagens, etwa bei progredienter
Hyperbilirubindmie, zunehmender hepatischer Enzephalopathie oder Manifestation
eines hepatorenalen und/oder hepatopulmonalen Syndroms, muss die
Transplantation schnellstmoglich erfolgen.(25)

Die weitere Therapie der mit NC assoziierten Erkrankungen ist vielfaltig und basiert
auf einer guten supportiven Therapie zur Linderung des Juckreizes durch die
Cholestase, der Gabe von Ursodeoxycholsaure (UDCA), einer Supplementierung der
fettloslichen Vitamine (A, D, E, K) und v.a. einer professionellen Ernahrungstherapie,

die den besonderen Bedurfnissen der Kinder gerecht wird.(14)
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1.2.4 Prognose

Die Prognose von Kindern mit NC hangt mafRgeblich von einer fruhzeitigen und
korrekten Diagnosestellung sowie einer raschen Einleitung geeigneter therapeutischer
MalRnahmen ab. Besonders entscheidend ist die Identifikation der zugrunde liegenden
Erkrankung idealerweise vor dem 30. Lebenstag, da nur so der frihzeitige irreversible
Ubergang in eine bilidre Zirrhose signifikant verzogert werden kann und die Chancen
auf eine erfolgreiche Behandlung deutlich verbessert werden konnen.(3,14)

Ein zentrales prognostisches Kriterium ist die zeitnahe Uberweisung an ein
spezialisiertes Zentrum mit Erfahrung in der Diagnostik und Therapie von
NC.(3,18,26,27) Dort konnen differenzierende diagnostische Verfahren gezielt
eingesetzt und prognoseentscheidende Eingriffe fruhzeitig durchgefuhrt werden.

Neben der initialen Therapie ist die strukturierte und interdisziplinare Nachbehandlung
durch ein in NC geschultes Team von zentraler Bedeutung. Diese umfasst die
regelmalige Kontrolle von Leberfunktion, Wachstum und Entwicklung sowie die
frhzeitige Erkennung und Behandlung maoglicher Komplikationen. Da viele Formen
der NC keine kurative Therapie zulassen, steht haufig die symptomorientierte
Versorgung im Vordergrund.(3)

In fortgeschrittenen Fallen stellt die pLTx nach wie vor die einzige kurative Option dar.
lhre rechtzeitige Evaluation und Durchfiihrung sind entscheidend fir das Uberleben
und die Lebensqualitat der betroffenen Kinder.(25)

1.3 Register zur Erfassung grofRer Datenmengen bei seltenen Erkrankungen

Der begrenzte Kenntnisstand zu den meisten seltenen Erkrankungen erfordert eine
enge interdisziplinare = Zusammenarbeit sowie den Aufbau geeigneter
Forschungsstrukturen.  Ein  zentraler  Ansatz  zur Bewaltigung dieser
Herausforderungen ist die strukturierte und langfristige Erfassung klinischer,
genetischer und labormedizinischer Daten in Patientenregistern. Register konnen fur
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die Abbildung realer Versorgungsprozesse, die Dokumentation individueller
Krankheitsverlaufe sowie die Bewertung therapeutischer MalRnahmen unter

Alltagsbedingungen (,real life“) eingesetzt werden.(28-31)

Insbesondere fur seltene Erkrankungen, die aufgrund geringer Fallzahlen und
heterogener klinischer Auspragungen nur unzureichend wissenschaftlich beschrieben
sind, stellen Register ein unverzichtbares Instrument dar. Sie ermdglichen die Analyse
von Pravalenz, Patientenmerkmalen und natlrlichen Verlaufen und tragen damit
wesentlich zur Erweiterung des Erkenntnisstandes bei.(30) Auch wenn Registerdaten
kontrollierte Studien nicht ersetzen kdnnen, bilden sie in vielen Fallen die einzige
verfugbare Informationsquelle und konnen einen wichtigen Beitrag zur Verbesserung

der Versorgungssituation leisten.(28)

1.3.1 Unterschied eines Registers zu einer Studie

Im Gegensatz zu konventionellen Studien weisen Register mehrere charakteristische
Merkmale auf, die sie insbesondere fur die Erforschung seltener Erkrankungen oder
komplexer Krankheitsbilder, wie der NC, besonders wertvoll machen.

Wahrend Studien typischerweise einem streng kontrollierten, prospektiven Design mit
klar definiertem Untersuchungszeitraum und zu testenden Hypothesen folgen, basiert
die Datenerhebung in Registern auf einer kontinuierlichen Erfassung im klinischen
Alltag. Dadurch lassen sich Krankheitsverlaufe und Behandlungsmuster unter realen
Versorgungsbedingungen abbilden.(30)

Ein wesentlicher Vorteil von Registern liegt in der breiten Einschlussbasis. Sie
erfassen in der Regel alle Patienten mit einer definierten Erkrankung oder
Symptomatik, wahrend Studien haufig durch deutlich strengere Ein- und
Ausschlusskriterien sowie zeitlich begrenzte Rekrutierungsphasen die interne Validitat

sichern, jedoch zulasten der Generalisierbarkeit.

Die Laufzeit von Registern ist meist unbegrenzt oder erstreckt sich Uber viele Jahre,

was insbesondere bei chronischen oder seltenen Erkrankungen die Dokumentation
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von Langzeitverlaufen ermdglicht und konsekutiv die Datenmenge signifikant erhohen
kann. Studien hingegen fokussieren sich haufig auf kurzfristige Endpunkte innerhalb
eines begrenzten Zeitraums.(30)

Register konnen zudem flexibel an neue Fragestellungen und Hypothesen angepasst
und erweitert werden, wahrend Studien einem vorab  definierten
Untersuchungsprotokoll folgen. Diese Dynamik macht Register besonders geeignet
fur heterogene Krankheitsbilder wie beispielsweise Symptomen-Komplexe, wie die
NC.

Des Weiteren werden Register oft im Rahmen der klinischen Routine gefuhrt und sind
dadurch ressourcenschonender, wahrend Studien umfangreiche personelle und
finanzielle Mittel fur Durchfuhrung, Monitoring und Auswertung erfordern.

Register stellen demnach eine Erganzung zu konventionellen Studien dar, indem sie
durch die Erfassung groRRer Patientenkohorten Langzeitverlaufe und seltene
Manifestationen dokumentieren und somit die klinische Versorgung realitatsnah
abbilden. Registerbasierte Daten konnen eine wertvolle Grundlage fur die Entwicklung
und Uberpriifung wissenschaftlicher Hypothesen darstellen. So lassen sich
Registerdaten beispielsweise nutzen, um eine erste, kosteneffiziente Einschatzung
hinsichtlich der Plausibilitat einer Hypothese vorzunehmen. Diese vorlaufige
Bewertung kann als Basis fur die Entwicklung eines fundierten Studiendesigns dienen
und die Planung weiterfuhrender Forschungsprojekte unterstitzen. In bestimmten
Fallen ermdglichen die vorhandenen Registerdaten sogar eine hinreichend belastbare
statistische Auswertung, wodurch sich der Bedarf fur eine separate prospektive Studie

reduzieren oder ganzlich erubrigen kann.

1.3.2 Aspekte longitudinaler Register

Longitudinale Register zeichnen sich dadurch aus, dass sie Uber einen langen
Zeitraum hinweg systematisch Daten zu einer definierten Patientengruppe erheben
und somit den (naturlichen) Verlauf von Krankheiten, den Einfluss von Interventionen

und langfristige Outcomes unter realen Versorgungsbedingungen abbilden konnen.
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Longitudinale Registerstudien, kdnnen unter anderem mono- oder multizentrisch
organisiert sein. Sie ermoglichen durch standardisierte Erhebungen zu definierten
Zeitpunkten eine systematische Dokumentation von Veranderungen im
Krankheitsverlauf und Gesundheitszustand der Teilnehmenden. Die wiederholte
Datenerhebung kann dabei mittels klinischer Untersuchungen, strukturierter
Befragungen sowie der Gewinnung von Biomaterialproben erfolgen. Die erhobenen
Parameter konnen sowohl klinische Daten als auch Informationen zu
Lebensstilfaktoren, Umwelt- und Genomdaten umfassen. Durch die regelmaRige
Kontaktaufnahme uber einen mehrjahrigen Zeitraum hinweg wird eine kontinuierliche
Nachverfolgung individueller Gesundheitsverlaufe ermdglicht. Dies gewahrleistet eine
hohe Reprasentativitat und liefert belastbare Daten fir epidemiologische sowie
versorgungswissenschaftliche Fragestellungen. Zwei exemplarische longitudinale
Register mit unterschiedlichen Ansatzen sind das KUNO-Kids-Register und das
CEDATA-Register.(32-35)

Die wiederholte und zeitlich langfristige Datenerhebung in longitudinalen Registern
ermoglicht eine umfassende Dokumentation von Krankheitsverlaufen und erlaubt
damit eine prazise Beobachtung von Progression und Remission, z.B. bei chronischen
Erkrankungen. Durch die Verknupfung Klinischer, labormedizinischer und
bildgebender Informationen kdnnen relevante Risikofaktoren identifiziert und Ursache-
Wirkungs-Beziehungen systematisch analysiert werden. Gleichzeitig lassen sich
Wirksamkeit und Langzeitfolgen therapeutischer sowie praventiver Mal3nahmen unter

Alltagsbedingungen langfristig bewerten.
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KUNO-Kids-Register CEDATA-GPGE-Register

Registertyp Monozentrisch, multikausal Multizentrisch, monokausal

Zentrum Kinder-Universitatsklinik fir Ostbayern (KUNO), Mehrere péadiatrische Zentren in Deutschland,
Regensburg Osterreich und zukiinftig Schweiz

Zielpopulation Allgemeine Geburtskohorte Kinder und Jugendliche mit chronisch-entziindlichen

Darmerkrankungen

Erhebungszeitraum Geburt bis zum 18. Lebensjahr Langfristige Nachverfolgung ab Diagnosestellung

Fokus Breite Erfassung medizinischer, sozialer und Spezifische Erfassung krankheitsspezifischer Verlaufe
umweltbezogener Einflussfaktoren und Therapieergebnisse

Datenumfang Umfassend: klinisch, sozial, umweltbezogen, Krankheitsbezogen: klinisch, laborchemisch,
entwicklungsbezogen therapeutisch

Datendichte Hoch, durch homogene Erhebung in einem Zentrum Variabel, abhangig von Zentrum und

Dokumentationspraxis

Standardisierung Hoch, durch zentrale Durchfiihrung Erfordert Gberregionale Standardisierung

Externe Validitat Eingeschrankt durch regionale Begrenzung Hoch, durch breite geografische Abdeckung

Interne Validitat Hoch, durch einheitliche Diagnostik und Potenziell eingeschrankt durch Heterogenitat der
Dokumentation Zentren

Studiendesign Beobachtend, breit angelegt Beobachtend, krankheitsspezifisch fokussiert

Beitrag zur Breites Verstandnis kindlicher Entwicklung und Tiefer Einblick in Versorgung und Verlauf spezifischer

Versorgungsforschung Einflussfaktoren chronischer Erkrankungen

KUNO Kinder-Universitatsklinik fir Ostbayern, CEDATA-GPGE padiatrisches Register fiir chronisch-entziindliche Darmerkrankungen der

Gesellschaft fiir padiatrische Gastroenterologie und Ernahrung

Tabelle 3: Vergleich des KUNO-Kids-Registers und des CEDATA-GPGE-
Registers (32-35)

Longitudinale Register stellen insbesondere bei seltenen Erkrankungen ein
wesentliches Instrument zur systematischen Erfassung und Analyse klinischer Daten
dar. Trotz der geringen Pravalenz ermoglichen sie durch langfristige und wiederholte
Datenerhebungen die Generierung ausreichend grof3er Fallzahlen, um statistisch
belastbare Aussagen treffen zu kdnnen.(28) Die kontinuierliche Dokumentation von
Krankheitsverlaufen und Therapieergebnissen liefert Erkenntnisse, die Uber den

Informationsgehalt zeitlich begrenzter Einzelstudien hinausgehen.
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Insbesondere bei seltenen Erkrankungen, deren naturliche Verlaufe oft nur
unzureichend beschrieben sind, ist eine langfristige Beobachtung unerlasslich, um
Krankheitsdynamik, Prognose und Langzeitfolgen therapeutischer Interventionen
adaquat zu erfassen.(30) Longitudinale Register kdnnen daruber hinaus die effiziente
Planung und Durchfuhrung klinischer Studien ermdglichen, indem sie die gezielte
|dentifikation und Rekrutierung geeigneter Patientenkohorten erleichtern.(29)

Durch die umfassende und strukturierte Erfassung von Daten konnen spezifische
Fragestellungen direkt aus dem bestehenden Datensatz beantwortet werden. Dies
erhoht die statistische Aussagekraft und reduziert den Aufwand fur zusatzliche
Datenerhebungen.  Breitere  Einschlusskriterien und  die  kontinuierliche
Nachverfolgung tragen dazu bei, systematische Verzerrungen zu minimieren und die
externe Validitat der Ergebnisse zu starken. Die grolRe Datenmenge in longitudinalen
Registern bietet zudem Potenzial fur die Identifikation neuer Biomarker und

genetischer Varianten.

Daruber hinaus leisten Register einen wichtigen Beitrag zur Versorgungsforschung.
Der Vergleich versorgungsrelevanter Daten mit externen Quellen, etwa anderen
Registern oder publizierten Studien, ermdglicht die Identifikation von Defiziten und
unterstutzt die Entwicklung sowie Implementierung evidenzbasierter Leitlinien. Dies
tragt langfristig zur Qualitatssteigerung in der Versorgung von Patienten mit seltenen
Erkrankungen bei.

1.4 Ziel dieser Arbeit

Ziel dieser Promotions-Arbeit ist die Entwicklung eines Registers fur Kinder mit NC,
namentlich des KUNO-Bili-kids-(KuBiki)-Registers. Ebenfalls erfolgt im Rahmen dieser
Arbeit die Beschreibung des Kohortenprofils fur das Register, sowie die Auswertung
der zwischen dem 01. Januar 2010 und dem 31. Dezember 2015 erhobenen Daten

einer exemplarischen Kohorte von den ersten 47 Patienten aus dem KuBiki-Register.
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2 Patienten und Methoden

2.1 KuBiki-Projekt

Zur systematischen Erfassung klinischer Daten bei NC wurde das KUNO-Bili-kids-
Projekt (KuBiki) an der Kinder-Universitatsklinik fir Ostbayern (KUNO) in Regensburg
etabliert. KUNO ist ein hochspezialisiertes Zentrum fir Kinder- und Jugensmedizin
und, unter anderem, spezialisiert auf hepatobiliare, sowie seltene Erkrankungen im
Kindesalter (SEK-KUNO). SEK-KUNO ist ein integraler Bestandteil des Zentrums fur
seltene Erkrankungen der Universitatsklinik Regensburg (ZSER).(36,37)

Das KuBiki-Projekt besteht aus einem Ubergeordneten Register (KuBiki-Register),
welches im Rahmen dieser Arbeit entwickelt wurde, mit im klinischen Alltag
routinemafig erhobenen Daten zu Patienten mit NC, der angeschlossenen KuBiki-
Biobank mit Bioproben der entsprechenden Patienten, sowie der KuBiki-Studie in
deren Rahmen zusatzliche klinische Untersuchungsergebnisse erhoben und
gesammelt werden (siehe Abbildung 4).

Das Projekt wurde durch die Ethikkommision der Universitat Regensburg genehmigt
(KuBiki-Studie (21-2416-101); KuBiki-Biobank (21-2417-101)).

KuBiki-Register

KuBiki-Biobank hiklellls KuBiki-Studie

Abbildung 4: Uberblick tUber das KuBiki-(KUNO Bili Kids)Projekt; KUNO Kinder

Uniklinik Ostbayern, pLTx padiatrische Lebertransplantation
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2.1.1 KuBiki-Studiendesign

Die KuBiki-Studie steht in enger Kooperation mit der KuBiki-Biobank und dem
ubergeordneten KuBiki-Register. Im Register werden routinemallig erhobene
klinische, labormedizinische sowie bildgebende Parameter von Patienten mit NC
dokumentiert. In der KuBiki Studie sollen zusatzliche nicht routinemalig erhobene,
Untersuchungsergebnisse von Patienten mit NC gewonnen werden. Die im Rahmen
der KuBiki-Studie zusatzlich erhobenen Daten sollen auch zukunftigen Studien zu NC
bereitgestellt werden. Diese Daten und von der KuBiki Biobank bereitgestellte
Bioproben sollen Forschungsgruppen ermoglichen Projekte und zukunftige
Fragestellungen zu NC zu bearbeiten.(38)

2.1.2 KuBiki-Biobank

Die Gewinnung von Bioproben fur die Biobank soll im Rahmen von
Routineuntersuchungen stattfinden. Dadurch besteht kein zusatzliches Risiko oder
keine zusatzliche Belastung fur die Patienten, somit auch z.B. kein zusatzliches
Stechen fur Blutentnahmen.(39)

2.2 Einschlusskriterien

In das KuBiki-Register werden alle Patienten mit der Ubergeordneten ,Diagnose” einer
NC aufgenommen, definiert als konjugierte Hyperbilirubinamie > 1 mg/dl innerhalb der
ersten drei Lebensmonate, sofern eine schriftiche Einwilligung vorliegt. Diese

Einwilligung kann jederzeit widerrufen werden.
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2.3 Information und Aufklarung

Im Rahmen der Erstvorstellung, werden die Sorgeberechtigten ausfihrlich von einem
Mitglied des KuBiki-Teams Uber das KuBiki-Projekt informiert, anschlielfend kann die

Einverstandniserklarung ausgefullt werden.

2.4 Ablauf der Datenerhebung

Die zugrunde liegenden Daten der hier vorgelegten Arbeit, wurden ausschlieRlich im
Rahmen der medizinisch indizierten ambulanten oder stationaren Aufenthalte
erhoben.

2.5 Ablauf der Dateneingabe

Fur die Erfassung der Daten wurde QNOME (app.gnome.eu) verwendet.(32) Zur
Sicherstellung von verlasslichen und homogen erhobenen Datenpunkten, werden die
Kinder von einer kleinen Gruppe von geschulten Arzten des KUNO-Kinder-
Leberzentrums untersucht und weiterbetreut. Die Dateneingabe erfolgt durch speziell
fur das KuBiki-Register geschulte wissenschaftliche Mitarbeiter.

2.6 Datenmanagement

Alle im Rahmen des Projekts erhobenen Patientendaten unterliegen der arztlichen
Schweigepflicht und werden vom Studienleiter sicher verwahrt. Unmittelbar
identifizierende Informationen wie Name, Geburtsdatum oder Anschrift werden nicht
an Dritte weitergegeben. Personenbezogene Angaben werden durch einen
individuellen Code ersetzt. Die pseudonymsierten Datensatze konnen fortlaufend in

digitaler Form in das Dokumentationssystem QNOME eingepflegt werden.
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2.7 KuBiki-Kohorte 2010-2015

Im Rahmen dieser Promotions-Arbeit wird eine exemplarische Teilkohorte von KuBiki-
Patienten deskriptiv analysiert. Berucksichtigt wurden alle Falle mit Erstvorstellung im
Zeitraum von Januar 2010 bis Dezember 2015, wobei ausschlieBlich Patienten
eingeschlossen wurden, die zum Zeitpunkt der Erstvorstellung nicht alter als 90 Tage

waren.
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3 Ergebnisse

3.1 Registerentwicklung

Im Rahmen dieser Arbeit wurde ein Register fur Patienten mit NC entwickelt,
namentlich das KuBiki-Register. Das KuBiki-Register bildet die zentrale Datenbasis
des KuBiki-Projekts und dokumentiert fortlaufend seit Januar 2010 medizinische

Informationen von Patienten mit NC.

Die Datenerhebung erfolgte im Rahmen dieser Arbeit zu definierten Ereignissen (siehe
Abbildung 5). Die Datenerhebung soll im Verlauf des Projekts auf alle weiteren
ambulanten oder stationaren Aufenthalte, unabhangig davon, ob diese geplant oder

ungeplant sind, ausgeweitet werden.

Erstvorstellung Weitere Kontrolle
(bis 90 Tage) Vorstellungen (nach 5 Jahren)
- Anamnese
- Kérperliche Untersuchung - Ggf. weitere Diagnostik - 5 Jahres Kontrolle
Geburt | = Labor - Labor SEL 5 Jahres Kontrolle
- Ultraschalluntersuchungen - Therapien
- Diagnose
I
1

(Evaluation) pLTx
1

KUNO pLTx-Register

Abbildung 5: Aufbau des aktuellen KuBiki-Registers; NC neonatale Cholestase,
KUNO Kinder Uniklinik fur Ostbayern, pLTx padiatrische Lebertransplantation

Die Dokumentation klinischer Daten (siehe Tabelle 4) im Rahmen des KuBiki-

Registers soll zukunftig kontinuierlich bis zum vollendeten 18. Lebensjahr erfolgen.
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3111 Erstvorstellung

Sofern die initiale Vorstellung der Patienten innerhalb der ersten 90 Lebenstage erfolgt
werden die Patienten in dem Register gefuhrt. Im Rahmen der Erstvorstellung werden
anamnestische Angaben, korperliche Untersuchungsbefunde, labormedizinische
Parameter, sonographische Befunde sowie gegebenenfalls bereits vorliegende
Diagnosen systematisch erfasst.

3.1.1.2 Weitere Diagnostik und/oder Therapie

Im weiteren Verlauf der Diagnostik werden zusatzliche Untersuchungen, falls erhoben
oder notwendig, dokumentiert, darunter ERCP, Leberbiopsien und Ergebnisse
molekulargenetischer Analysen. Bei Durchfihrung einer Hepatoportoenterostomie
nach Kasai erfolgt eine detaillierte Erfassung im Register. Im Falle einer Evaluation
oder Durchfuhrung einer pLTx werden die Patienten in das separate pLTx-Register
von KUNO uberfuhrt, wobei das KuBiki-Register als Schnittstelle fungiert.

3.11.3 Erste Kontrolluntersuchung

Die erste Kontrolluntersuchung findet nach Diagnosestellung bzw. weiterer Diagnostik
und/oder Therapie im ersten Lebensjahr statt. Im Rahmen dieser Untersuchung
werden Verlaufsdaten erhoben, insbesondere Informationen zu Wachstum und
Gewicht sowie aktuelle labormedizinische Parameter. Zusatzlich wird dokumentiert,
ob sich die Patienten weiterhin in Betreuung befinden.

3114 Kontrolle nach 5 Jahren
Die Nachsorge im Alter von funf Jahren dient der weiterfUhrenden Beobachtung des

Krankheitsverlaufs sowie der Erfassung von Entwicklungsparametern. Auch zu

diesem Zeitpunkt wird erhoben, ob die Patienten weiterhin in Betreuung sind. Neben
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labormedizinischen Verlaufsdaten werden erneut Wachstum und korperliche
Entwicklung dokumentiert.

Erstvorstellung Weitere Diagnostik/Therapie | Erste Kontrollvorstellung Kontrolle nach 5 Jahren
Anamnese pERCP Entwicklung Entwicklung
Korperliche Untersuchung Offene Cholangiographie Labor Labor
Ultraschall Abdomen Leberbiopsie
Humangenetik

Hepatoportoenterostomie

nach Kasai

pLTx (Evaluation)

pERCP padiatrische endoskopische retrograde Cholangiopankreatikographie, pLTx padiatrische Lebertransplantation

Tabelle 4: Uberblick erfasster Parameter im KuBiki-Register

3.2 Deskriptive Beschreibung der Daten
Im Folgenden wird eine retrospektive Teilgruppe der KuBiki-Register Kohorte

beschrieben. Die Analyse der Daten beschrankt sich auf Patienten mit Erstvorstellung
im Zeitraum vom 01. Januar 2010 bis zum 31. Dezember 2015.
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Median IQR Q1 Q3
Alter bei Erstvorstellung 47 34 28,5 62,5
(in Tagen)
Lange bei Geburt 50 3 49 52
(in cm)
Geburtsgewicht 3175 805 2685 3490
(in Gramm)
Gestationsalter 38 3 38 41
(in Wochen)
IQR Interquartilsabstand; Q1 erstes Quartil; Q3 drittes Quartil

Tabelle 5: Beschreibung der KuBiki-Kohorte 2010-2015

Biologisches Alle Davon nicht GGA GGA
Geschlecht N=47 N=19 N=28
weiblich 22 6 16
mannlich 25 13 12
GGA Gallengangsatresie

Tabelle 6: Geschlechterverteilung der KuBiki-Kohorte 2010-2015, exemplarisch

zusatzlich anhand der Gallengangsatresie
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Pathomechanismus Diagnose

Obstruktive Cholestase - Gallengangsatresie - N=28
- Gallengangshypoplasie - N=10

- syndromal - N=4

- nicht-syndromal - N=6

- Syndrom der eingedickten Galle - =2

- Cholangiozystische Malformationen - N=2

Hepatozellulare Schadigung - Metabolische Erkrankungen - N=4

- Zystische Fibrose - N=1

- Alpha-1-Antitrypsin Mangel - N=3

- Endokrinopathien - =1

- Hyperinsulinismus - N=1
- N=47

Tabelle 7: Absolute Anzahl der Diagnosen in der KuBiki-Kohorte von 2010-2015

Zeitpunkt des Alle Davon nicht GGA GGA
Ausscheidens N=15 N=12 N=3
Nach Erstvorstellung 6 12,8 % 6 12,8 % 0 0%
Nach Kasai-OP 1 21% 1 21% 0 0%
Nach erster Kontrolle 6 12,8 % 5 10,6 % 1 21 %
Nach pLTx 2 43 % 0 0% 2 4,3 %
Verstorben 0 0% 0 0% 2 4,3 %
(nach pLTx)
GGA Gallengangsatresie, Kasai-OP Hepatoportoenterostomie nach Kasai, pLTx péadiatrische Lebertransplantation

Tabelle 8: Ubersicht der ausgeschiedenen Patienten in der KuBiki-Kohorte 2010-

2015, relativ und absolut. Exemplarisch zusatzlich anhand der Gallengangsatresie
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Erstvorstellung
Alter < 90 Tage
N =47

Erste Kontrolle

Zweite Kontrolle
Alter < 1 Jahr

Alter 2 5 Jahre

N =40 N =30
Keine pLTx zur 5 Jahres Kontrolle
Keine Kasai-OP N=9
N=17
Nach pLTx zur 5 Jahres Kontrolle
N=21
Verstorben
N=2
—— Verloren [ 1 Verloren

Verloren N=1 Verloren — N=2
N=6 N=6

Abbildung 6: Graphische Auswertung der Patienten der KuBiki-Kohorte 2010-

2015 mit allen Diagnosen; Kasai-OP Hepatoportoenterostomie nach Kasai, pLTx
padiatrische Lebertransplantation

Erstvorstellung Erste Kontrolle Zweite Kontrolle
Alter < 90 Tage Alter <1 Jahr Alter 2 5 Jahre
N=19 N=12 N=7

Keine Kasai-OP Keine pLTx zur 5 Jahres Kontrolle
N =12 N=7
Verloren
N=5
. Verloren
N=1
Verloren
N=6

Abbildung 7: Graphische Auswertung der Patienten der KuBiki-Kohorte 2010-
2015, exemplarische Betrachtung aller gestellten Diagnosen auller der
Gallengangsatresie; Kasai-OP Hepatoportoenterostomie nach Kasai, pLTx
padiatrische Lebertransplantation
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Erstvorstellung

Erste Kontroll Zweite Kontrolle
Alter <90 Tage Altor < 1 Jahr Alte;f:zéahre
N =28 N =28 .
Keine pLTx zur 5 Jahres Kontrolle
Keine Kasal OP -
N= pLTx
N =25
Kasai-OP
N =23
Nach pLTx zur 5 Jahres Kontrolle
N =21
Verstorben
N=2
Verl Verloren
i el N=2
Abbildung 8: Zeitlicher Ablauf der KuBiki-Kohorte 2010-2015, exemplarische
Betrachtung ausschlieBlich der

Gallengangsatresie; i
Hepatoportoenterostomie nach Kasai, pLTx padiatrische Lebertransplantation

Kasai-OP
m GGA
mm Keine GGA
15
10
5
0

Kasai-OP

Anzahl

Keine Kasai-OP
Abbildung 9: Balkendiagramm zur graphischen Darstellung der Verteilung von
Hepatoportoenterostomien nach Kasai aller Patienten der KuBiki-Kohorte 2010-

2015, die zur zweiten Kontrolle (nach 5 Jahren) noch in Behandlung waren; GGA
Gallengangsatresie, Kasai-OP Hepatoportoenterostomie nach Kasai
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20 . GGA

mm Keine GGA

15

Anzahl

pLTx Keine pLTx

Abbildung 10: Balkendiagramm zur graphischen Darstellung der Verteilung von
pLTx aller Patienten der KuBiki-Kohorte 2010-2015, die zur zweiten Kontrolle

(nach 5 Jahren) noch in Behandlung waren; GGA Gallengangsatresie, pLTx
padiatrische Lebertransplantation

16

14

12

10

| -
0

pLTx und Kasai-OP pLTx und keine Kasai-OP

Anzahl

[ee]

o

N

Abbildung 11: Balkendiagramm zur graphischen Darstellung der Verteilung von
pLTx und Hepatoportoenterostomie nach Kasai aller Patienten der KuBiki-Kohorte

2010-2015, die zur zweiten Kontrolle (nach 5 Jahren) noch in Behandlung waren;
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GGA Gallengangsatresie, pLTx padiatrische Lebertransplantation, Kasai-OP und

Hepatoportoenterostomie nach Kasai

Die Auswertung der beschriebenen Kohorte ist mit R und Python erfolgt.
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4 Diskussion

4.1 Das KuBiki-Register im Vergleich zu anderen Registern

4.1.1 Bestehende Register

Bestehende Register im Bereich padiatrischer Lebererkrankungen konzentrieren sich
primar auf die GGA als isolierte Diagnose. So vereint das US-amerikanische
,Childhood Liver Disease Research and Education Network® (CHILDREN) mehrere
Konsortien wie das ,Biliary Atresia Research Consortium“ (BARC), das ,Cholestatic
Liver Disease Consortium® (CLiC) sowie aktuelle Studien zur zystischen Fibrose, mit
dem Ziel, klinische und genetische Daten zu GGA und verwandten Erkrankungen zu
erfassen.(40) Auch das ,European Biliary Atresia Registry“ (EBAR), das ,Canadian
Biliary Atresia Registry“ (CBAR) sowie das ,Japanese Biliary Atresia Registry” (JBAR)
fokussieren sich ausschliel3lich auf GGA und diesbezuglicher Forschung.(41-43)

4.1.2 Monozentrisches Design im Vergleich zu multizentrischem Design

Bei den oben genannten Registern, CHILDREN, EBAR, CBAR oder JBAR, handelt es
sich ausschlieRlich um multizentrische Register.(40—43) Multizentrische Register sind
Datenbanken, die Informationen aus ortlich verschiedenen medizinischen Zentren
bandeln, mit dem Ziel, die Fallzahl zu erhéhen und eine breitere Reprasentation

klinischer Realitaten zu ermdglichen.

Multizentrische Register konnen von groRen Fallzahlen und einer breiten
geografischen Abdeckung profitieren, was ihre externe Validitat und epidemiologische
Aussagekraft starkt. Diese Vorteile gehen jedoch mit methodischen
Herausforderungen einher. Unterschiedliche diagnostische Standards, uneinheitliche
Dokumentationspraktiken, variierende klinische Routinen und zahlreiche
unterschiedliche Untersucher zwischen den beteiligten Zentren fuhren zu
Inkonsistenzen in der Datenerhebung. Zudem unterscheiden sich die durch ein
Register abgedeckten geografischen Regionen haufig hinsichtlich Lebensstil,
Umweltfaktoren und Versorgungsstrukturen, was sich direkt auf die Pravalenz

bestimmter Erkrankungen sowie auf deren klinischen Verlauf auswirken kann. Vor
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allem bei seltenen und heterogenen Krankheitsbildern wie der NC kann dies die
Vergleichbarkeit der Daten erheblich einschranken und die Aussagekraft einzelner

Parameter mindern.

Das KuBiki-Register verfolgt stattdessen ein bewusst monozentrisches Design, das
auf methodische Stringenz, standardisierte Ablaufe, eine hohe Datenkonsistenz und
wenige hochspezialisierte Untersucher ausgerichtet ist. Diagnosen werden durch ein
fur NC hochspezialisiertes Team gestellt, das standardisierte diagnostische Verfahren
unter kontrollierten Bedingungen anwendet. Histopathologische und bildgebende
Untersuchungen sowie die Entnahme und Verarbeitung von Bioproben erfolgen
interdisziplinar durch eine klar definierte Expertengruppe. Konsekutiv sind die
erhobenen Datenpunkte einheitlich, reproduzierbar und qualitatsgesichert. Diese
Homogenitat erhoht die interne Validitat und schafft eine belastbare Grundlage fur die
Analyse longitudinaler Verlaufe, die Identifikation von Risikofaktoren und die

Bewertung therapeutischer Interventionen.

Daruber hinaus, ermdglicht die in der KUNO pravalente enge Betreuung der Patienten,
eine strukturierte Verlaufsdokumentation mit hoher Datendichte. Dies ist besonders
relevant bei seltenen Erkrankungen, wie der NC, bei denen jede einzelne Beobachtung
wissenschaftlich bedeutsam ist. Das monozentrische Setting reduziert zudem das
Risiko  systematischer = Verzerrungen, wie sie durch unterschiedliche
Einschlusskriterien oder uneinheitliche Diagnosestandards in multizentrischen Studien

entstehen konnen.

4.1.3 Monokausales Design im Vergleich zu multikausalem Design

Ein weiterer Unterschied besteht in der monokausalen Ausrichtung der oben
beschriebenen Register EBAR, CBAR und JBAR.(41-43) Diese multizentrisch
organisierten Register fokussieren sich ausschlielBlich auf eine einzelne Entitat der
NC, namlich die GGA. Dieser enge Fokus ermoglicht die Erhebung groler
Datenmengen und eine detaillierte Analyse spezifisch fur die GGA.
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Demgegenuber verfolgt das KuBiki-Register einen multikausalen Ansatz, bei dem die
NC als ubergeordneter Symptomkomplex betrachtet wird. Zwar stellt die GGA die
haufigste Ursache dieser dar, sie ist jedoch nicht die einzige Atiologie.(6,7) Durch die
breitere Einschlussstrategie ermdglicht das KuBiki-Register eine differenzierte
Darstellung des gesamten NC-Spektrums und bietet die Moglichkeit, auch seltenere
Krankheiten longitudinal zu erfassen. Dieser umfassendere Ansatz tragt dazu bei, die
Vielfalt der zugrunde liegenden Erkrankungen systematisch zu dokumentieren und

deren klinische Verlaufe besser zu verstehen.

Ebenfalls wird durch die Klassifikation nach Symptomclustern, anstelle vordefinierter
Diagnosen, das Risiko diagnostischer Verzerrungen reduziert und die
Wahrscheinlichkeit erhoht, auch seltene oder atypische Verlaufe zu erfassen.
Zusatzlich verringert dieser globale NC-orientierte Ansatz das Risiko,
Mehrfachdiagnosen zu uUbersehen, da das Register sich nicht ausschliefl3lich auf eine
fuhrende Verdachtsdiagnose fokussiert wird. Ziel ist es, ein umfassenderes
Verstandnis der Atiologie von NC zu gewinnen, die friihzeitige Diagnosestellung zu
verbessern und potenzielle Surrogatmarker zu identifizieren. Dieser strategische
Perspektivwechsel erlaubt es, Uber die Grenzen einzelner Krankheitsbilder

hinauszublicken und die NC als klinisches Syndrom systematisch zu analysieren.

4.2 Herausforderungen des KuBiki-Registers

Ein kritischer Punkt betrifft die Reprasentativitat der erhobenen Daten. Monozentrische
Register, bieten zwar eine hohe Datenqualitat und diagnostische Konsistenz, sind
jedoch in ihrer Generalisierbarkeit limitiert. Die Gefahr eines Selektionsbias besteht
insbesondere dann, wenn vorwiegend schwer erkrankte oder spezifisch
therapiebedrftige Patienten erfasst werden, was die Ubertragbarkeit der Ergebnisse

auf die Gesamtpopulation einschranken kann.
Darluber hinaus stellen datenschutzrechtliche und ethische Anforderungen,

insbesondere in der Kinder- und Jugendmedizin, eine komplexe Herausforderung dar.
Die Einhaltung der Datenschutz-Grundverordnung sowie die altersgerechte und
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verstandliche Aufklarung der Sorgeberechtigten sind essenziell, aber in der Praxis
nicht immer einfach umzusetzen.(31) Um diesem Umstand Rechnung zu tragen,
wurden fur das KuBiki-Register spezifische Aufklarungsbogen entwickelt, die sich
hinsichtlich sprachlicher Komplexitdt und Zielgruppe unterscheiden. Neben
vereinfachten Versionen in mehreren Sprachen fur Eltern, existieren auch
altersadaptierte Bogen fur die betroffenen Kinder selbst, um eine informierte

Einwilligung entsprechend dem Entwicklungsstand zu ermoglichen.(38,39)

Die langfristige Bindung der Patienten stellt ebenfalls eine Herausforderung dar. Uber
die Jahre konnen ,Drop-outs® auftreten, etwa durch Wohnortwechsel, Wechsel der
Versorgungseinrichtung oder fehlende Nachsorge, was die Vollstandigkeit der
Datensatze und damit die Aussagekraft der Langzeitanalysen beeintrachtigen
kann.(31) Dieser Aspekt ist jedoch nicht registerspezifisch, sondern betrifft
grundsatzlich jede Form der longitudinalen Datenerhebungen. Zur Minimierung dieses
,Bias“ sind strukturierte Nachsorgekonzepte, eine enge Anbindung der Familien an
das betreuende Zentrum sowie eine transparente Kommunikation Uber den
wissenschaftlichen und klinischen Nutzen der Registerteilnahme essenziell. Ebenfalls
kann eine automatisierte Erinnerungsfunktion an den nachsten Nachsorgetermin
erstellt werden, welche moglicherweise die langfristige Compliance der Patienten
erhoht.

4.3 Kritische Diskussion der Ergebnisse

4.3.1 Teilnehmerverluste und deren Einfluss auf die Datenvaliditat

Vor allem bei seltenen Erkrankungen wie den, der NC zugrunde liegenden
Erkrankungen, bei der die Fallzahlen naturgemal} begrenzt sind, stellt der Verlust
einzelner Patienten wahrend der Nachbeobachtung ein besonders gravierendes
Problem dar. In der vorliegenden Erhebung betrifft dies insgesamt 15 Patienten, die
nach initialer Vorstellung im Verlauf nicht zu weiteren Untersuchungen zurtckgekehrt
sind. Wahrend solche Drop-outs in jeder Form der longitudinalen Datenerhebung
auftreten konnen, wiegt ihr Einfluss bei kleinen Kohorten deutlich schwerer. (siehe
Abbildung 6)
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Auffallig ist, dass In der exemplarisch analysierten Kohorte, Kinder mit GGA seltener
aus dem Register ausgeschieden sind als Patienten mit anderen NC-Diagnosen. Von
den 15 Drop-outs entfielen lediglich drei auf die GGA, die Ubrigen zwolf auf andere
Diagnosen (siehe Tabelle 8). Ein moglicher Grund hierfur ist die vergleichsweise hohe
Therapiebedurftigkeit bei GGA (siehe Abbildung 9 und Abbildung 10). Bis zu 80 % der
betroffenen  Kinder  bendtigen im  Verlauf, nach ggf. erfolgreicher
Hepatoportoenterostomie nach Kasai eine pLTx.(44,45)

In der hier analysierten Kohorte von 28 Kindern mit GGA, erhielten 23 eine
Hepatoportoenterostomie nach Kasai, davon wiederum 21 eine pLTx innerhalb der
ersten funf Lebensjahre. Insgesamt wurde bei 25 Patienten eine pLTx durchgefihrt,
alle mit der Diagnose GGA (siehe Abbildung 6 und Abbildung 8). Dies zeigt auch hier,

dass die GGA die haufigste Indikation fur eine Lebertransplantation ist.(19)

Jeder fehlende Datenpunkt, wie die hier im Verlauf von funf Jahren ausgeschiedenen
15 Patienten, reduziert in kleinen Kohorten die statistische Aussagekraft signifikant
und kann die Validitat von Analysen erheblich beeintrachtigen. Beispielsweise kann
durch den Klinikwechsel von Patienten ein versteckter Bias in den durch das Register
erhobenen Daten entstehen. So kann beispielsweise die Letalitat nicht richtig bestimmt
werden, sofern einige Patienten lhre Behandlung an anderen Krankenhausern oder
Zentren fortsetzten. Dies stellt ein inharentes Problem von allen Registern dar, welche
nicht global alle Krankenhauser und Zentren umfassen. Der Verlust einzelner Falle
kann zu einer Verzerrung der Ergebnisse fuhren, da nicht ausgeschlossen werden
kann, dass die nicht nachverfolgten Patienten systematisch andere klinische
Charakteristika oder Verlaufe aufweisen als jene, die regelmafRig kontrolliert wurden.
Dies kann die Generalisierbarkeit der Ergebnisse einschranken. Fur eine Auswertung
der Daten aus dem Register muss daher zwingend der mogliche Bias in den Daten
berucksichtigt werden und bei Bedarf daflr korrigiert werden.
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4.3.2 Diskussion der Registerkohorte

Eine mogliche Verzerrung der Ergebnisse kann sich aus dem hochspezialisierten
Charakter von KUNO ergeben, das als eines der wenigen zugelassenen Zentren fur
pLTx in Deutschland fungiert.(46) Daruber hinaus ist KUNO ein Zentrum fur seltene
Erkrankungen im Kinder- und Jugendalter (SEK-KUNO) und auf hepatobiliare
Erkrankungen spezialisiert.(36) Diese Spezialisierung fuhrt zu einer Verzerrung
zugunsten der Aufnahme komplexerer Falle und mehr Falle von obstruktiver
Cholestase in das KuBiki-Register. Viele Patienten wurden bereits extern mit einer NC
bzw. einer obstruktiven Cholestase, bzw. einer GGA diagnostiziert, als sie an KUNO
uberwiesen wurden. Dies konnte auch den relativ hohen Anteil von Patienten mit GGA
(60 %) im Vergleich zu anderen Ubersichtsarbeiten erklaren, die 25 % und 41 %
umfassen.(6,7) Ebenfalls konnte der hohe Anteil an GGA-Patienten darauf
zuruckzufuhren sein, dass betroffene Kinder in Deutschland in spezialisierten Zentren
betreut werden sollen, von denen es bundesweit nur wenige gibt.(14,47,48)

Die im KuBiki-Register erfassten Patienten konnten, unter anderem aufgrund der
spezialisierten Ausrichtung des Zentrums, eine Uberreprasentation von Fallen mit
hoherem Schweregrad und potenziell ungunstigeren klinischen Verlaufen sein. Zudem
werden einzelne Patienten gezielt zur weiteren Therapie, beispielsweise im Rahmen
einer Hepatoportoenterostomie nach Kasai oder einer pLTx, an das Zentrum
uberwiesen. So wurde bei vier Patienten mit GGA, welche nach funf Jahren noch in
Behandlung waren, ausschlielllich eine pLTx durchgefihrt, ohne vorherige
Hepatoportoenterostomie nach Kasai im KUNO-Zentrum (siehe Abbildung 11).
Insgesamt erhielten 25 von 28 Patienten mit GGA (92,6 %) eine pLTx im Zeitraum von
funf Jahren. In anderen Arbeiten aus Frankreich und England zeigte sich, dass im
Langzeitverlauf nur bis zu 80% der Kinder mit einer GGA, nach ggf. erfolgreicher
Hepatoportoenterostomie nach Kasai, eine pLTx bendtigten oder erhielten.(44,45) Im
Vergleich dazu, zeigt eine ahnliche Studie zur GGA eine Transplantationsrate von
sogar lediglich 68%, allerdings innerhalb eines Beobachtungszeitraums von funf
Jahren.(49) Der in dieser Kohorte besonders hohe Anteil an frih transplantierten
Kindern (92,6 %) konnte damit zusammenhangen, dass KUNO eines der wenigen in
Deutschland zertifizierten Zentren fur pLTx ist. Im weiteren Verlauf verstarben zwei
Patienten der KuBiki-Kohorte mit der Diagnose GGA im Alter von 181 bzw. 414 Tagen
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nach erfolgter pLTx. Dies entspricht einer Letalitat von 0,8 % unter den transplantierten
Kindern. In einer Vergleichsstudie lag das Fiinf-Jahres-Uberleben nach pLTx bei GGA
bei 96 %, was auf eine insgesamt geringere Letalitat in der KuBiki-Kohorte fur GGA
hindeutet.(49) Diese Unterschiede deuten darauf hin, dass die Zusammensetzung der
Registerkohorte von der allgemeinen Population der GGA- und auch konsekutiv der

NC-Falle abweichen konnte, und damit die Reprasentativitat der Daten einschrankt.

Ein Patient mit Gallenganghypoplasie erhielt im Verlauf eine Hepatoportoenterostomie
nach Kasai. Er ist der einzige Patient innerhalb der Kohorte der nicht an GGA erkrankt
ist, bei dem dieser Eingriff durchgefuhrt wurde. Eine mogliche Erklarung hierfur ist,
dass bei einer ausgepragten Form der Gallenganghypoplasie eine
Hepatoportoenterostomie nach Kasai erforderlich sein kann, um den Gallefluss zu
rekonstruieren. Im weiteren Verlauf kehrte dieser Patient jedoch nicht mehr zu
weiteren Kontrollen zuruck, moglicherweise weil der Gallefluss durch die Operation
zufriedenstellend wiederhergestellt werden konnte.

In der hier dargestellten Auswertung der Daten zur KuBiki-Kohorte 2010-2015 ist das
Patientenalter bei Erstvorstellung auf 90 Tage restriktiert. Diese altersbezogene
Einschrankung wurde aufgrund von Ressourcenuberlegungen und
Praktibilitatsgrunden zunachst eingefuhrt. Daher ist es wichtig zu beachten, dass die
hier dargestellte Kohorte von 2010-2015 des KuBiki-Registers nicht alle Kinder mit NC
umfasst, wodurch Falle bei alteren Sauglingen ausgeschlossen wurden, die
unterschiedliche klinische Merkmale und Ergebnisse aufweisen konnen.

4.4 Ziele des Registers
Ein zentrales Ziel des KuBiki-Registers ist die strukturierte und langfristige
Datensammlung zur NC, um ein umfassendes Verstandnis dieser heterogenen

Krankheitsgruppe zu ermaoglichen.

Die Seltenheit der Erkrankungen erschwert die Durchfihrung aussagekraftiger
Studien, da die statistische Aussagekraft begrenzt ist. Das KuBiki-Register wurde
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konzipiert, um diese Limitationen zu Uberwinden und ermdglicht eine kontinuierliche,
longitudinale Datenerhebung, ein Vorgehen, das mit klassischen Studienmethoden
nicht realisierbar ist.(5,12,50)

So sollen zukunftig auch altere Kinder, als bisher 90 Tage bei Erstvorstellung, in das
KuBiki-Register mit aufgenommen werden. Ebenfalls soll zukinftig das KuBiki-
Register auf eine kontinuierliche Datenerhebung bis zum 18. Lebensjahr ausgeweitet
werden. In diesem Zeitraum sollen alle stationaren und ambulanten Aufenthalte,
geplant oder ungeplant, dokumentiert werden. So kann eine flachendeckende
Langzeitbeobachtung der NC Patienten erfolgen (siehe Abbildung 12).

Erstvorstellung Weitere Nachsorge
meist 0-90 Tage Vorstellungen bis 18 Jahre
- Anamnese
- Korperliche Untersuchung - Weitere Diagnostik - (Routine-)Vorstellungen
Geburt - Labor - Therapien - Therapiemonitoring 18. Lebensjahr
- Ultraschalluntersuchungen - (Routine-)Vorstellungen
- Diagnose
|
(Evaluation) pLTx

KUNO pLTx-Register

Abbildung 12: Zukunftiger Ausbau des KuBiki-Registers; KUNO Kinder Uniklinik
far Ostbayern, NC neonatale Cholestase, pLTx padiatrische Lebertransplantation

Trotz der etablierten Bestimmung des direkten Bilirubins als diagnostischer Marker
fehlen bislang geeignete Biomarker zur frihzeitigen Erkennung der GGA.(51) Die
Identifikation solcher Marker stellt eine vielversprechende Perspektive fur zukunftige
wissenschaftliche Arbeiten dar, dies konnte mittels der longitudinalen und breiten

Datensammlung im Rahmen des KuBiki-Registers erleichtert werden.
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Ein weiteres Ziel ist das vertiefte Verstandnis von NC assoziierten seltenen
Erkrankungen, Uber die GGA hinaus. Durch die strukturierte Erfassung und langfristige
Beobachtung auch seltenerer Krankheitsbilder innerhalb eines spezialisierten
hepatobiliaren Zentrums fur Kinder- und Jugendmedizin, kann eine erweiterte
Datenbasis generiert werden, die aufgrund der geringen Fallzahlen sonst nicht moglich
ware. Die Kombination langfristiger klinischer Verlaufsdaten mit Bioproben aus der
KuBiki-Biobank ermoglicht eine umfassende longitudinale Analyse.

4.5 Ausblick

Die Etablierung des KuBiki-Registers eroffnet weitreichende Perspektiven fur die
zukunftige Forschung im Bereich der NC. Durch die strukturierte und langfristige
Erhebung Klinischer, labormedizinischer und bildgebender Daten entsteht eine
wertvolle Grundlage fur die multidisziplinare Analyse komplexer Krankheitsverlaufe.
Insbesondere die geplante Verknupfung mit weiteren Fachdisziplinen der Kinder- und
Jugendmedizin ermdglicht eine ganzheitliche Betrachtung der Auswirkungen von NC
auf andere Organsysteme, wie etwa das kardiovaskulare oder zentrale
Nervensystem.(38,39)

Ebenfalls ermoglicht die Dokumentation der Entitaten der NC, neben GGA, eine
systematische longitudinale Beobachtung, welche fur die weitere Erforschung der
zugrunde liegenden Krankheiten essenziell ist.

Mit zunehmender Fallzahl und wachsender Datenbasis wird es perspektivisch mdglich
sein, statistisch belastbare  Aussagen  zur  Therapieeffektivitat  und

Krankheitsprogression bei auch seltenen Diagnosen der NC zu treffen.

Insbesondere die longitudinale Erfassung erlaubt es, retrospektiv zu analysieren,
inwiefern Anderungen in der klinischen Praxis, etwa Anpassungen von Leitlinien oder
neuen therapeutischen Ansatzen, zu einer Verbesserung der Behandlungsergebnisse
fuhren konnen. Ein Ruckgang der Letalitdt oder eine Verlangerung
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transplantationsfreier Intervalle konnen so mit konkreten MalRinahmen korreliert und

wissenschaftlich belegt werden.

Daruber hinaus bietet das Register die Moglichkeit, Versorgungsrealitaten abzubilden
und potenzielle Versorgungslicken zu identifizieren. Die kontinuierliche
Dokumentation von Wachstum, Entwicklung und Lebensqualitat stellt eine wichtige
Grundlage fur die Weiterentwicklung individualisierter Therapieansatze dar.

Ebenso bietet die systematische Datenerhebung die Mdoglichkeit, potenzielle

Surrogatmarker zu identifizieren, die zukunftig als prognostische Indikatoren oder

therapeutische Entscheidungsgrundlagen dienen konnen.
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5 Zusammenfassung

Die NC umfasst eine Gruppe potenziell lebensbedrohlicher Lebererkrankungen im
jungen Sauglingsalter, deren Prognose stark von einer frihzeitigen Diagnosestellung
und spezialisierten Therapie abhangt. Bei fortgeschrittener Erkrankung stellt die pLTx

haufig die einzige (kurative) Option dar.

Das hier vorgestellte, und im Umfang dieser Arbeit entwickelte KuBiki-Register,
ermoglicht eine strukturierte und langfristige Erfassung klinischer Verlaufe der NC,
perspektivisch bis zum 18. Lebensjahr. Es schafft eine Datenbasis zur NC, die nicht
nur die Versorgungsforschung starkt, sondern auch die Grundlage fur interdisziplinare
Projekte bildet. Trotz Herausforderungen wie der langfristigen Patientenbindung zeigt
sich bereits jetzt das Potenzial des Registers fur eine nachhaltige Datensammlung von
Kindern mit NC.

Mit wachsender Datenmenge in dem KuBiki-Register lassen sich kunftig belastbare
Aussagen zur Prognose, Therapieeffektivitat und Krankheitsverlaufen treffen. Daruber
hinaus besteht die Chance, potenzielle Surrogatmarker zu identifizieren, die als
Grundlage fur individualisierte Therapieentscheidungen und prognostische

Einschatzungen dienen konnen.
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