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1 Sachverhalt

Die Friherkennung der Gallengangatresie ist Ziel der U2 — U4 der Kinder-Richtliniel. Hierzu
soll bei der Beurteilung der Haut auf einen pathologischen |kterus geachtet werden und die
Stuhlfarbe mittels Farbkarte von den Eltern erfragt werden.
Die AG bittet um eine orientierende, nicht systematische Recherche zu folgenden Fragen:
e Welche Lander screenen auf Gallengangatresie (GGA) und wie wird das Screening
durchgefihrt (z. B. Verfahren, Zeitpunkt)?

Insbesondere sollen mit der Auswertung der Literatur die folgenden Fragen beantwortet
werden:
e Kann durch diese ScreeningmalRnahme der Diagnosezeitpunkt vorverlegt werden?
e Welche MalRnahmen werden zur Abklarung eines auffalligen Screenings empfohlen?
e Konnen durch eine friihe Therapie primadre Lebertransplantationen vermieden und das
Uberleben der Betroffenen mit eigener Leber verlangert werden?

Zur Beantwortung der Fragen soll insbesondere die in dem Schreiben der Medizinischen
Hochschule Hannover (MMH) vom 07.01.2022 und der Deutschen Gesellschaft fir
Kinderchirurgie (DGKCH) vom 03.02.2022 (siehe Anlagen) aufgefiihrte Literatur gesichtet
werden.

1U2: 3.-10. Lebenstag; U3: 4.-5. Lebenswoche; U4: 3.-4. Lebensmonat

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 5
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2 Methodisches Vorgehen

2.1 Literaturrecherchen

Es wurde eine fokussierte systematische Literaturrecherche in PubMed zu zuvor genannter
Fragestellung durchgefiihrt und nach PRISMA-S dokumentiert [A]. Die Recherchestrategie
wurde vor der Ausfihrung anhand der PRESS-Checkliste begutachtet [B]. Der Suchzeitraum
wurde nicht eingeschrankt und die Recherche am 16.06.2022 abgeschlossen.

Die detaillierte Darstellung der Recherchestrategie inkl. verwendeter Suchfilter ist am Ende
der Stellungnahme aufgefiihrt.

Die Recherche ergab eine Gesamtmenge von 139 Referenzen.

Zusatzlich wurden die Referenzen aus den Schreiben der MHH und der DGKCH sowie
Referenzen aus der Handsuche aufgenommen.

Insgesamt wurden nach Dublettenkontrolle 160 Referenzen gescreent.

2.2 Extraktion und Bewertung der Fundstellen

Nach dem Titel- und Abstract-Screening wurden 68 Referenzen fiir das Volltextscreening
eingeschlossen.

Insgesamt wurden 49 Quellen in dieser Stellungnahme berticksichtigt.

Es erfolgte keine Bewertung der Studienqualitat der eingeschlossenen Publikationen.

2.3 Krankenhausdiagnose- und DRG-Statistik

Uber die Seiten der Gesundheitsberichterstattung des Bundes (URL: www.gbe-bund.de) bzw.
Uber das Statistisches Bundesamt (Deutsches Statistik-Informationssystem = DESTATIS) ist es
moglich die Zahl stationdrer Fdlle von Gallengangatresie anhand des ICD-10-Codes zu
ermitteln. Die Gallengangatresie wird gemaR Internationaler statistischer Klassifikation der
Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme mit dem ICD-10-Code Q44.2 kodiert [5].

In der DRG-Statistik wird die Fallzahl der durchgefiihrten Operation bzw. Prozeduren
angegeben. Anhand des Operationen- und Prozedurenschlissels (OPS) wurden folgende OPS-
Codes als relevant fur die vorliegende Stellungnahme identifiziert [6].

e Kasai-Operation: 5-512.2, 5-512.3, 5-512.4

e Lebertransplantation: 5-504
Uber eine direkte Anfrage an DESTATIS wurden die Fallzahlen an Gallengangatresie (Q44.2) in

Kombination mit den OPS-Nummern 5-504 bzw. Q44.2 in Kombination mit den OPS-Nummern
5-512.2, 5-512.3 und 5-512.4 angefragt (siehe Unterkapitel 3.2).

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 6
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3 Ergebnisse

Im Folgenden findet sich eine kurze Ubersicht zum medizinischen Hintergrund, gefolgt von
einer Darstellung verfigbarer Zahlen zur Gallengangatresie (GGA) in Deutschland.
AnschlieBend werden die Ergebnisse zu den einzelnen Fragen des Auftrags dargelegt.
Zusatzlich wurde ein kurzes Unterkapitel zu Applikationen fiir Mobilgerate zum Screenen auf
Gallengangatresie erganzt.

3.1 Medizinischer Hintergrund

Die Gallengangatresie (ICD-10 Q44.2) ist eine seltene Erkrankung, die vornehmlich im
Neugeborenenalter auftritt und durch einen Verschluss der Gallengange gekennzeichnet ist.
Sie ist die haufigste ursachliche Erkrankung bei einer neonatalen Cholestase (Gallenstauung).
Zudem ist die Gallengangatresie die hdufigste Ursache fiir leberbedingte Todesfdlle und die
wichtigste Indikation fiir Lebertransplantationen in der padiatrischen Population [38].

Von Januar 1988 bis Juni 2022 wurden laut Angaben des Organ Procurement and
Transplantation Network (OPTN) in den USA insgesamt 195.829 Lebertransplantationen lber
alle Altersstufen durchgefiihrt, davon 7.599 bei der Indikation Gallengangatresie. Bei Kindern
unter 1 Jahr wurden in diesem Zeitraum 5.200 Lebertransplantationen durchgefiihrt, davon
3.140 Transplantationen (60,4 %) aufgrund von Gallengangatresie. In der Altersgruppe 1 bis 5
Jahre waren dies 2.883 (40,8 %) von 7.070 Lebertransplantationen (siehe Tabelle 1).

Tabelle 1: Angaben zu Lebertransplantationen aus dem Register des OPTN

Lebertransplantationen von | Alle Altersstufen < 1Jahr 1 bis 5 Jahre
Januar 1998 bis 30. Juni 2022
Alle Diagnosen 195.829 5.200 7.070

davon weiblich

73.107 (37,3 %)

2.707 (52,1 %)

3.568 (50,5 %)

Gallengangatresie

7.599

3.140

2.883

davon weiblich

4.411 (58,0 %)

1.856 (59,1 %)

1.695 (58,8 %)

%-Anteil GGA an allen
Lebertransplantationen

3,9% 60,4 % 40,8 %

Quelle: Eigene Darstellung nach [33]

Klinisch manifestiert sich die Gallengangatresie in den ersten Lebenswochen mit einem
persistierenden Ikterus (lkterus prolongatus; Ikterus tiber 14 Tage) und mit acholischen?,
blassen Stiihlen, verbunden mit dem biochemischen Kennzeichen einer konjugierten3
(direkten) Hyperbilirubindmie im Serum [15,38]. Unbehandelt fihrt die Gallengangatresie zu
Zirrhose mit portaler Hypertension und einem Leberversagen, so dass die betroffenen Kinder
innerhalb des zweiten oder dritten Lebensjahres versterben [24].

Die Behandlung der Gallengangatresie erfolgt operativ sequentiell. Als erste operative
Malnahme wird eine Hepatoportoenterostomie (HPE) nach Kasai (KPE) durchgefiihrt. Bei
Fortschreiten der Cholestase und / oder dem Auftreten von Leberzirrhose bleibt als einzige

2 acholisch synonym fiir entfarbt
3 Die Begriffe konjugiertes, direktes oder sekundires Bilirubin werden synonym gebraucht.

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 7
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Therapieoption nur noch eine Lebertransplantation. Eine medikamentodse Behandlung der
Gallengangatresie gibt es nicht.

Das Operationsverfahren der KPE wurde 1959 erstmals von Dr. Morio Kasai in Japan
beschrieben [24]. Ab den 1970er Jahren wurde die KPE auch in den westlichen Landern
eingesetzt. Bei dieser Operation wird der verschlossene Gallengang entfernt und zur
Wiederherstellung des Gallenflusses eine Schlinge des Dinndarms mit der Leberpforte
verbunden. Als optimaler Zeitpunkt fir eine KPE wird der Zeitraum vom 45. bis zum 60.
Lebenstag angesehen [24].

Ein Nachlassen des Ikterus und eine Normalisierung des Serum Bilirubins im Verlauf von 6
Monaten nach der Operation gelten als Kennzeichen einer erfolgreichen KPE. Dies kann die
Notwendigkeit einer Lebertransplantation verschieben oder senken und so ein ldngeres
Uberleben mit nativer Leber erméglichen [24,38].

Es werden mehrere klinische Phanotypen der Gallengangatresie unterschieden: die isolierte?
und die syndromale® Gallengangatresie mit anderen Fehlbildungen, die Gallengangatresie
vom zystischen Typ sowie die GGA in Verbindung mit dem Zytomegalivirus (CMV) [38]. In
Asien liegt bei etwa 2% der betroffenen Kinder der syndromalen Phéanotyp vor.
Demgegeniiber sind in westlichen Landern bis zu 20 % der GGA Falle syndromal [38].

Des Weiteren erfolgt eine Klassifikation der Gallengangtresie in Abhdngigkeit von der
Lokalisation der Obstruktion in 3 verschiedene Kategorien (siehe Abbildung 1). Mit Gber 90 %
ist der Typ lll (Obstruktion auf Ebene der Porta hepatis), die am haufigsten auftretende Form.
Typ | liegt in etwa bei 5 % der GGA Falle vor und Typ Il liegt bei etwa 2 % der Betroffenen vor
[36]. Von 214 Patientinnen und Patienten in den Niederlanden, die eine KPE erhalten sollten,
lag bei 80 % ein Typ lll, bei 13 % ein Typ Il und bei 7 % ein Typ | vor [11].

are classified according to the level of

FIGURE 1 The Japanese Biliary
Atresia Society classification of biliary . ' f
atresia. The main types of biliary atresia /

obstruction as follows: type I, atresia of the

common bile duct; type 11, atresia of the

hepatic duct; and type 111, atresia of the bile

duct at the porta hepatis” Typel Type Leyst Type Il Type I

Abbildung 1: Darstellung der verschiedenen Typen der Gallengangatresie [22] in [2]

Die Atiologie der Gallengangatresie ist noch nicht geklart. Als mégliche Ausléser fiir die
Entstehung einer Gallengangatresie werden wu.a. genetische Ursachen, diverse
Umweltfaktoren (Isoflavonoid Bilatreson aus der Dysphania-Pflanze, mutterliche Chlamydia
trachomatis Infektion zum Zeitpunkt der Empfangnis) und eine UberschieRende
Immunreaktion aufgrund einer Virusinfektion diskutiert. Eine Beteiligung von Rotavirus,
Reovirus und CMV wird vermutet, konnte aber noch nicht bewiesen werden [38].

Die Inzidenz der Gallengangatresie schwankt stark von ungeféhr 1:5.000 Neugeborenen in
Taiwan bis 1:20.000 in Europa, Kanada und Gebieten der USA. Die héchste Inzidenz mi 1:3.500
findet sich in Franzosisch-Polynesien [20].

4 Synonym wird die isolierte GAA auch als erworbene oder perinatale GAA bezeichnet.
> Synonym werden fiir die syndromale Form auch die Begriffe angeborene oder kongenitale Form gebraucht.

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 8
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Es wird vermutet, dass verschiedene Phanotypen und deren unterschiedlichen &tiologischen
und pathophysiologische Ursachen fir diese starken Schwankungen der Inzidenz
verantwortlich sein kénnten [38].

In einigen Landern gibt es seit Jahren bereits Register oder Datenbanken, in denen Falle mit
Gallengangatresie bzw. alle Aspekte zur Gallengangatresie dokumentiert werden.

AuBer Patientencharakteristika (wie z.B. Gestationsalter, Geburtsgewicht, assoziierte
Anomalien) werden das diagnostische Vorgehen, die Art der Operation®/Re-Operation und die
Anzahl von Zentren u. v. m. erfasst [19]. Im Rahmen eines Follow-up wird das postoperative
Management und der Gesundheitszustand der Betroffenen wie z.B. der Ikterus
(persistierend, abnehmend, nicht mehr vorhanden) und das Uberleben mit eigener Leber oder
nach Lebertransplantation erhoben.

In Tabelle 2 sind einige Register bzw. Datenbanken zur Gallengangatresie dargestellt mit
Informationen u. a. zum Zeitpunkt der Griindung, zur Inzidenz und zum Lost-to-follow-up,
soweit diese Angaben zur Verfligung standen.

6 Das Verfahren der Hepatoportoenterostomie (HPE) nach Kasai wurde weiterentwickelt, so dass den Operateuren
verschiedene Rekonstruktionsmoglichkeiten zur Verfligung stehen [19].

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 9
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Tabelle 2: Beispiele: Register / Datenbanken zu Gallengangatresie
Land Bezeichnung Grindung | Zeitraum N Fille GGA /| Inzidenz GGA | Anmerkungen Quelle
N Lebendgeburten
Danemark k. A. k. A. 1994 bis Juni 26/ 440.529 1:16.943 Die Angaben stammen vom | Van
2000 Rigshospitalet (Klinik fiir Kinderchirurgie; | Hasselt,
Teil des Universitatsklinikums der | 2008 [44]
Juli 2000 bis 20/ 356.602 1:17.830 Universitat Kopenhagen). Das
2005 Rigshospitalet ist das Danische Nationale
Referenzzentruum far GGA-
Verdachtsfalle und KPE
Japan Japanese Biliary 1989 1989 bis 1994 626/ k. A. 1:10.000 Durchgefiihrte Operationen: 564 KPE, Ibrahim,
Atresia Registry 37 Hepaticoenterostomien, keine 1997 [19]
(JBAR) Lebertransplantationen; Lost to follow- Gu, 2015
up: 33 % [16]
geschatzte Vollzahligkeit: 80-90 %
1994 bis 2011 34 /313.230 1,1:10.000 Angaben von 1994 bis 2011 fir die Gu, 2015
Prafektur Tochigi [16]
Niederlande | The Netherlands 1987 1991 bis 2003 139 /2.963.609 1:21.321 Gemeinschaftsprojekt der Dutch Society | Van
Study Group on for Pediatrics un der Dutch Society fir | Hasselt,
Biliary  Atresia Pediatrics Surgery 2008 [44]
?SSSBARI)Reglstry 1987 bis 2008 231/ k. A. 1:18.619 Daten von 6 unabhangigen, | De Vries,
spezialisierten Zentren in den | 2012 [11]
Niederlanden. Nur in dem Zenrum in | De Vries,
Groningen werden Lebertrans- | 2011 [10]
plantationen durchgefihrt.
Abteilung Fachberatung Medizin Seite 10
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Land Bezeichnung Grindung | Zeitraum N Fille GGA /| Inzidenz GGA | Anmerkungen Quelle
N Lebendgeburten
Schweiz Swiss national k. A. 1994 bis 2004 48 / 854.186 1:17.800 In 7 padiatrischen Zentren werden | Wildhaber,
biliary  atresia Operationen der GGA durchgefiihrt | 2008 [46]
registry (Basel, Berne, Genf, Lausanne, Luzern, | Calinescu,
St. Gallen und Ziirich) 2020 [7]
Taiwan National Health k. A. 2004 bis 2009 185/1.221.189 1:6.600 Es gibt 2 Datenquellen, die Gber GGA | Lin, 2011
Insurance 2004 bis 2006 1:5.600 berlchten:' das Taiwan Infant St'ool ;Qlor [26]
Research Card Registry System und die Biliary
Database 2007 bis 2009 1:8.100 Atresia Study Group, die die GGA
(NHIRD) Operationen durchfiihren.
USA Biliary  Atresia k. A. 1976 bis 1989 904 / k. A. k. A. 816 HPE; Alter (Median) bei Operation: | Karrer,
Registry 69 Tage; Follow-up fiir 670 Kinder: | 1990 [21]
mittleres Follow-up 5 Jahre (Range 1 bis
16 Jahre)
Europa Biliary  Atresia k. A. k. A. k. A. k. A. ,Im Jahr 2001 haben wir ein erstes BA- | [4]
and related Register in Europa eingefiihrt, in dem
diseases (BARD) mehr als 100 Zentren die Daten von ca.
700 Patienten aus 23 Ldndern gemeldet
haben”
gemeinsame Plattform fir Familien,
Behandler und Forscher
JInternet-gestiitzte Register, in dem
jedes Zentrum seine Patientendaten
ablegen und auswerten kann”
Im Rahmen des “European Joint
Programme on Rare Diseases”
Abteilung Fachberatung Medizin Seite 11
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3.2 Fallzahlen zur Gallengangatresie in Deutschland

Im Jahr 2020 gab es laut Krankenhausstatistik - Diagnosedaten der Patientinnen und Patienten
in Krankenhdusern — 151 vollstationare Behandlungsfalle mit Gallengangatresie (mannlich: 79
Falle (52,3 %)) (siehe Tabelle 3). Am starksten betroffen mit 135 Féllen (89,4 %) war die
Altersgruppe ,unter 1 Jahr’ (mannlich: 70 Falle (51,9 %)).

Von 6 Sterbefdllen an GGA im Jahr 2020 traten 3 Falle in der Altersstufe von ,28 Tagen bis
unter einem Jahr auf. Weitere Sterbefalle traten erst bei Erwachsenen auf (ab einem Alter
von 30 Jahren und élter).

Tabelle 3: Verfiigbare Angaben fiir das Jahr 2020 aus der Krankenhausdiagnosestatistik und der

DRG-Statistik
2020 Gesamt | <1Jahr |1 bis <5 Jahre | 25 Jahre
Vollstationare Behandlungsfalle 151 135 12 4
(Hauptdiagnose ICD-10 Q44.2)?
Sterbefalle (ICD-10 Q44.2)? 6 3 0 3
Kasai-Operationen® (Behandlungsfalle ICD-10 50 50 0 0

Q44.2 in Kombination mit OPS 5-512.2, 5-
512.3 oder 5-512.4)

Lebertransplantationen® (Behandlungsfille 29 25 4 0
ICD-10 Q44.2 in Kombination mit OPS 5-504)

Quellen:
2 gestaltbare Tabellen: Gesundheitsberichterstattung: URL: www.gbe-bund.de
b Anfragen iber das Kontaktformular: URL: https://www.destatis.de/DE/Service/Kontakt/Kontakt.html

Laut DESTATIS wurden 50 Behandlungsfalle an Gallengangatresie in Kombination mit OPS
5-512.2,5-512.3 oder 5-512.4 fiir das Jahr 2020 angegeben, die alle in der Altersgruppe ,unter
1 Jahr’ durchgefiihrt wurden. Von 29 Lebertransplantationen bei Gallengangatresie im Jahr
2020 wurden 25 in der Altersgruppe ,unter 1 Jahr und 4 in der Altersgruppe von ,1 bis unter
5 Jahre’ durchgefihrt (siehe Tabelle 1).

Die absoluten Fallzahlen zur Gallengangatresie lagen im Zeitraum von 2010 bis 2020 in einem
Bereich zwischen 104 Fallen (Minimum) und 159 Fallen (Maximum) (siehe Abbildung 2).

Im Zeitraum von 2010 bis 2020 traten die meisten Falle von Gallengangatresie in der
Altersgruppe ,unter 1 Jahr’ auf. Im Jahr 2015 waren 75 von 104 Fallen unter 1 Jahr alt. Die
hochste Anzahl an Fallen mit Gallengangatresie in der Altersgruppe ,unter 1 Jahr‘ ist im Jahr
2020 zu beobachten: dies waren 135 Kinder (siehe Tabelle 3).
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Gallengangatresie ICD: Q44.2 - Zeitreihe
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Abbildung 2: Zeitreihe Altersverteilung der Félle an GGA von 2010 bis 2020

3.3 Welche Lander screenen auf Gallengangatresie und wie wird das

Screening durchgefiihrt?

Verschiedene Ansatze zum Screenen auf Gallengangatresie werden umgesetzt bzw. weiterhin
untersucht [34].

Entdeckung eines lkterus prolongatus: Messung von konjugiertem Bilirubin im Serum
und Bilirubin im Urin und Abklarung, ob der lkterus hepatisch oder nicht-hepatisch
bedingt ist (z. B. physiologischer Ikterus oder bei gestillten Kindern) [34].

Nutzung einer Stuhlfarbkarte (SCC): die Stuhlfarbkarte ist die am meisten genutzte
Strategie zum Screenen auf Gallengangatresie. Die SCC zum Screening auf GGA wird
derzeit landesweit in Taiwan, der Schweiz und Mexiko genutzt. Regional wird die SCC
in Japan, Kanada und China eingesetzt. Pilotstudien wurden in Deutschland und
Agypten durchgefiihrt. Ein Screening mit der SCC ist in Portugal in Planung.

Fraktionierte Bilirubinmessung: dazu werden in den ersten 24 bis 48 Stunden nach
Geburt das konjugierte Bilirubin und das Gesamt Bilirubin gemessen. Neugeborene,
die Werte oberhalb eines bestimmten Referenzwertes (liber 97,5 Perzentil) fir
konjugiertes Bilirubin oder eines Verhaltnisses von Bc zu TB >0,20 aufweisen, werden
als positiv angesehen und 2 Wochen spater erneut getestet (hohe Rate an falsch
positiven Ergebnissen). Kinder mit Werten iber >1 mg/dL werden umgehend zu einem
Spezialisten (berwiesen. Derzeit wird das Screening (iber fraktionierte
Bilirubinmessung in vier Regionen in den USA durchgefiihrt bzw. implementiert: in
Houston und dem Rio Grande Valley seit 2013, in Salt Lake City und Bereiche von Utah
seit Oktober 2020, in San Antonio seit Februar 2021 und in New Orleans seit Marz 2021
[34]. Unterschiedliche Assays werden eingesetzt: mit dem Bc Assay wird mit Hilfe von
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direkter Spektrophotometrie nur das konjugierte Bilirubin gemessen, wahrend mit
dem BD Assay konjugiertes Bilirubin und & Bilirubin ber Diazo-Methode bestimmt
wird.

e Bestimmung der Gallensdure: die Untersuchungen hierzu laufen noch. Die
Arbeitsgruppe um Zhao (2020) [48] hat ein Scoringsystem auf Basis eines Gallensaure-
Profils entwickelt und validiert, um Neugeborene mit GGA friihzeitig zu identifizieren.
Drei Variablen (Gammaglutamyltranspeptidase (y-GT), das Verhéltnis von
Chenodeoxycholsaure zu Glycochenodeoxycholsdure (GCDCA/CDCA) und die
Stuhlfarbe) werden fiir dies Scoring (Punktebereich von 0 bis 41) berlicksichtigt. Bei
einem Cut-off von 15 Punkten wird It. Autorengruppe eine diagnostische Sensitivitat
von 85,3 % und eine Spezifitdat von 81,3 % erreicht. Die Untersuchungen des Blutes
erfolgten dazu mit Flissigkeitschromatografie und Tandemmassenspektrometrie [48].

Im Folgenden finden sich Angaben zur Umsetzung des Screenings auf GGA mit der SCC in
Japan, Taiwan, der Schweiz, Mexiko, Kanada, China und Deutschland (siehe Tabelle 4) sowie
Agypten und Portugal.

Japan

Erstmals wurde eine Stuhlfarbkarte zur Identifikation von Kindern mit Gallengangatresie in der
Prafektur Tochigi in Japan verwendet. Die erste Version der Stuhlfarbkarte, die von Matsui
und Dodoriki (1995) [29] ab Januar 1994 eingesetzt wurde, wies 8 verschiedene Abbildungen
mit Beispielen fir Stuhlfarben auf (davon 4 Felder, die einem acholischen Stuhl entsprachen
und 4 Felder, die normalem Stuhl entsprachen). Im August 1994 erfolgte eine erste
Uberarbeitung der Stuhlfarbkarten (Anderung einer Farbe) [29]. Mittlerweile werden in Japan
Stuhlfarbkarten mit 7 verschiedenen Abbildungen (3 acholische und 4 normale Stuhlfarben)
zur Identifikation von Neugeborenen mit Gallengangatresie eingesetzt [16].

Von August 1994 bis Marz 2011 wurden in der Prafektur Tochigi / Japan 313.230 Neugeborene
mit Hilfe der Stuhlfarbkarten auf Gallengangatresie gescreent [16]. Dazu wurden die
Stuhlfarbkarten in das ,Maternal and Child Health Handbook’, das allen Schwangeren von ihrer
zustandigen Gemeindeverwaltung (local government) ausgehandigt wurde, eingefiigt. Die
Miutter wurden gebeten vor oder zur Gesundheitsuntersuchung einen Monat nach der Geburt
(the infant’s 1-month health checkup) die Nummer der Farbe, die dem Stuhl ihrer Kinder am
meisten dhnelt, auf der Karte einzutragen (,, Today’s stool color was closest to number ...“). Die
ausgeflllte Stuhlfarbkarte wurde dem behandelnden Kinderarzt oder Geburtshelfer
vorgelegt. Ein positives Resultat lag vor, wenn die Nummern, die acholische Stiihle anzeigten,
von den Mittern angegeben waren. Die Abteilung fiir Padiatrie der Jichi Medical University
wurde, in ihrer Funktion als ,stool color card office’, telefonisch oder per Fax sobald als moglich
Uber alle positiven Falle benachrichtigt. Alle Stuhlfarbkarten wurden gesammelt und
wochentlich an das ,stool color card office geschickt und dort iberprift. Bei Patientinnen und
Patienten mit positivem Screeningergebnis wurden mogliche andere Erkrankungen, die eine
infantile Cholestase auslosen konnen, Uber klinische, biochemische, radiologische,
histologische und genetische Untersuchungen, die von Fachdrzten der Padiatrie oder
Hepatologie durchgefiihrt wurden, abgeklart [16]. Final wurden Hochrisikofdlle Uber
Laparotomie und/oder operative Cholangiographie abgeklart. Alle Patientinnen und Patienten
mit Gallengangatresie erhielten eine KPE in einem der acht medizinischen Zentren.

Taiwan

In Taiwan wurde im Jahr 2002 regional im Rahmen einer Pilotstudie ein Screening auf GGA mit
Stuhlfarbkarte eingefiihrt. Im Jahr 2004 wurde das Screeningprogramm auf das ganze Land
ausgeweitet. Die Stuhlfarbkarte weist 6 verschiedene Abbildungen auf, von denen 3 fiir eine
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normale Stuhlfarbe kennzeichnend sind und 3 acholische Stuhlfarben darstellen (clay-colored,
pale yellowish, light yellowish) [24]. Auf der Stuhlfarbkarte finden sich zusatzlich noch Telefon-
und Faxnummern fir Beratungen und eine Anweisung an Eltern, betreuende Personen und
medizinisches Personal bei Vorliegen eines Stuhls mit einer auffalligen Farbe das ,Stool Card
Registry Center’ telefonisch oder per Fax zu kontaktieren. Professionelles Personal reagierte
innerhalb von 24 Stunden auf jede einzelne Meldung, gab Instruktionen und Gbernahm die
Nachverfolgung.

Die Stuhlfarbkarte ist in das ,Child Health Booklet integriert, welches den Eltern direkt nach
der Geburt bergeben wird. Das ,Child Health Booklet’ enthdlt Informationen sowie die
Eintragungen, die wahrend der Gesundheitsuntersuchungen gemacht werden und Angaben
zum Impfstatus des Kindes. Wahrend des Aufenthaltes im Krankenhaus — die ersten 3-5
Lebenstage — wird die Stuhlfarbe mit der SCC vom medizinischen Personal beobachtet. Zudem
werden die Eltern angeleitet die Stuhlfarbe anhand der SCC abzulesen.

Im Rahmen der Untersuchung zum Zeitpunkt 1 Monat nach Geburt sind die Eltern und alle
Kinderarzte aufgefordert die Stuhlfarbe anhand der SCC zu kontrollieren [18].

Schweiz

In der Schweiz wurde von 2009 bis 2015 eine Machbarkeitsstudie zum Einsatz der SCC
durchgefiihrt, die in ihrem Ergebnis zeigte, ,, dass die Nutzung dieser Karte einfach, effizient,
kostengiinstig und anwendbar ist ohne zusdtzliche Furcht oder Angst bei den Eltern
auszulésen” [40]. Die Stuhlfarbkarte wird den Eltern nach der Geburt ihres Kindes vom
Geburtshelfer, von der Hebamme oder vom Kinderarzt Gibergeben.

Auf der Stuhlfarbkarte findet sich der Hinweis, dass die SCC zur ersten Untersuchung — vor
Ende des ersten Lebensmonates — zum Kinderarzt mitzubringen ist. Zusatzlich findet sich auf
der SCC die Aufforderung die Stuhlfarbe des Neugeborenen mit der Farbskala auf der Karte zu
vergleichen und im Falle eines entfarbten Stuhls (Bilder 5, 6 oder 7), die entsprechende
Nummer zu markieren und einen Kinderarzt zu kontaktieren. , Es muss lberpriift werden, ob
die Gallenwege, welche die Galle von der Leber in den Darm fiihren, durchgéngig sind.
Meistens handelt es sich um eine Blutuntersuchung und einen abdominalen Ultraschall.” Falls
die Stuhlfarbe abnormal ist, wird das Kind zur weiteren Abklarung zu einem Padiatrischen
Gastroenterologen geschickt.

Ausdrucklich wird auf der SCC darauf hingewiesen, dass die Karte nicht ausgedruckt oder
fotokopiert werden darf, da nur auf der Papierversion die Originalfarben zuverlassig
wiedergegeben werden.

Die SCCist in den Sprachen Deutsch, Franzdsisch, Italienisch und Englisch verfligbar [40].

Die Stuhlfarbkarte wurde 2020 in die Neuauflage des Gesundheitsheftes mit aufgenommen
[39].

Mexiko

Seit 2013 soll in die National Health Card (NHC = Cartilla Nacional de Salud. Nifias y nifios de 0
a 9 afios de edad, Cartilla de vacunacién), die als Aquivalent des gelben Heftes eingestuft
werden kann, eine Stuhlfarbkarte mit 6 Abbildungen (3 acholische und 3 normale Stuhlfarben)
zur friihzeitigen Entdeckung von GGA eingefligt werden [35]. In der Version der NHC von 2021
ist die SCC integriert.

Die NHC wird in den ersten Lebenstagen an die Eltern gegeben. Auf der SCC findet sich die
Aufforderung an die Eltern die Farbe des Stuhls ihres Neugeborenen vom 7. bis zum 30.
Lebenstag zu beobachten. Im Falle, dass der kindliche Stuhl den Abbildungen 1, 2 oder 3
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dhnelt, werden die Eltern darauf hingewiesen, dass dies eine abnormale Stuhlfarbe ist und
dass sofort ein Arzt aufzusuchen ist.

Weitere Informationen liegen nicht vor.

Kanada

Am 1. April 2014 startete das Screening auf GGA mit einer SCC in der Kanadischen Provinz
British Columbia [47]. Die ersten SCC, die eingesetzt wurden, wiesen 6 verschiedene
Abbildungen auf (3 acholische und 3 normale Stuhlfarben). Seit Juni 2015 kommt eine SCC mit
9 Farbfeldern zum Einsatz.

Vor Einfihrung der SCC wurden alle Hebammen und Krankenschwestern auf den
Entbindungsstationen direkt auf den Entbindungsstationen oder via Webinar zum
Screeningprogramm geschult. Das Schulungsmaterial enthielt Anleitungen um einheitlich den
Familien den Screeningprozess zu erklaren. Zudem wurde ein Kontrollkdstchen bzgl. der
Aufklarung der Eltern zum Screenen mit der SCC in die Checkliste, die bei Entlassung des
Neugeborenen ausgefillt wird, aufgenommen.

Die SCC wird den Familien nach der Entbindung gegeben. Kinder, die auf eine Neugeborenen
Intensivstation (neonatal intensive care units (NICUs)) kommen, werden nicht in das
Screeningprogramm eingeschlossen, da sie dort entsprechend Uberwacht werden und ein
Einsatz der SCC durch die Eltern als unnétig eingestuft wird.

Auf den SCC finden sich Informationen zur Gallengangatresie und den Warnsignalen, die auf
eine GGA hinweisen. Eine Anleitung zur Anwendung der SCC sowie die Moglichkeit (QR-Code)
sich wochentlich per Mail oder Textnachricht erinnern zu lassen die SCC anzuwenden. Die SCC
soll von den Eltern im ersten Lebensmonat des Kindes taglich zur Kontrolle der Stuhlfarbe
genutzt werden.

Wenn die Eltern mit der SCC eine abnormale Stuhlfarbe bei ihrem Kind identifizieren
(Farbfelder 1, 2, 3, 4, 5 oder 6), sollen sie den Perinatal Service British Columbia kontaktieren.
Bei einer Gelbsucht, die (iber die 2. Lebenswoche hinaus vorliegt, sollen sie bei ihrer Arztin /
ihrem Arzt einen Bluttest auf Bilirubin nachfragen.

Es wird auf der Karte zudem ausdriicklich darauf hingewiesen, dass ein Ausdrucken der Karte
die Farbe nicht akkurat wiedergibt.

Die SCC liegt in 12 verschiedenen Sprachen vor.

Eine Ricklaufrate von 63,3 % wurde von der Autorengruppe Woolfson berichtet [47].

China

In China laufen unabhéangig voneinander verschiedene Screeningprogramme zur friihzeitigen
Entdeckung der GGA mit einer SCC.

Seit 2015 wird in Shenzhen / China eine Stuhlfarbkarte mit 6 verschiedenen Abbildungen (3
fiir acholische und 3 fiir normale Stuhlfarben) zum Screenen auf GGA eingesetzt [49]. Dies war
moglich durch eine Zusammenarbeit mit der értlichen Regierung. Die SCC wurde in das ,Health
Handbook for Mothers and Children’ integriert, welches an alle Schwangeren von offizieller
Seite aus verteilt wird. Das ,Health Handbook for Mothers and Children’ ist erforderlich fiir die
Schwangerschaft, die Geburt und die regelmaRBigen Gesundheitsuntersuchungen der
Neugeborenen. Auf der SCC sind zusatzlich zu den Abbildungen noch Anweisungen an die das
Kind betreuenden Personen (,guardians’) kontinuierlich die Stuhlfarbe des Neugeborenen zu
beobachten, Informationen zum Zusammenhang zwischen Stuhlfarbe und GGA und
Kontaktmoglichkeiten falls die Stuhlfarbe des Kindes auffallig ist [49].
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Im Zeitraum von Dezember 2013 bis Oktober 2014 wurde in der Stadt Beijing /China mit einer
SCC mit 7 verschiedenen Abbildungen (3 fiir acholische und 4 fir normale Stuhlfarben)
gescreent [17]. Die Ausgabe der SCC erfolgte an die Eltern erfolgte in der Geburtsklinik. In
Beijing wurden zu mehreren Zeitpunkten die Ergebnisse der SCC abgefragt: 2 Wochen, 1
Monat und im Zeitraum von 1 bis 4 Monaten nach Geburt (siehe Abbildung 3).

Deutschland

In Deutschland wurde in Niedersachsen im Rahmen einer Pilotstudie im Jahr 2017 das
Screening auf GGA gestartet [28]. Auf der eingesetzten SCC waren 7 Abbildungen (3 fir
acholische und 4 fiir normale Stuhlfarben).

Im Vorfeld wurden bereits im Jahr 2016 Entbindungskliniken und Hebammen in
Niedersachsen kontaktiert, informiert und gebeten im Rahmen dieses freiwilligen
Screeningprogramms SCC an die Eltern weiterzugeben. Teilnehmende Kinderarzte wurden
Uber das Screeningprogramm informiert.

Die Stuhlfarbkarten wurden den Eltern nach der Geburt ibergeben. Auf der SCC findet sich
die Aufforderung an die Eltern, die Stuhlfarbe des Kindes zu beobachten und sobald der Stuhl
den Abbildungen 5, 6 oder 7 gleicht einen Kinderarzt aufzusuchen.

Die Informationen auf der SCC sind in Deutsch aber auch in Englisch, Tiirkisch, Russisch und
Arabisch abgedruckt [27].

Im Jahr 2021 wurde auf der SCC zusatzlich ein QR-Code fiir eine digitale Anwendung der SCC
fir Smartphones aufgedruckt, welche ebenfalls in den Sprachen Deutsch, Englisch, Tirkisch,
Russisch und Arabisch bedient werden kann [28].

Agypten

Von Januar 2018 bis August 2019 wurden an der Hepatology Unit of Cairo University Children’s
Hospital im Rahmen einer prospektiven Studie 108 Neugeborene im Alter von 1 Tag bis 4
Monaten mit Gallenstau eingeschlossen [13]. Bei der Untersuchung wurde die SCC mit 9
Abbildungen (6 acholische Stuhlfarben, 3 normale Stuhlfarben), die in British Columbia /
Kanada genutzt wird, eingesetzt. Die SCC liegt in arabischer Ubersetzung vor.

Es zeigte sich zum einen, dass fast alle (iberweisenden Arztinnen und Arzte mit dem Konzept
einer SCC nicht vertraut waren. Zum anderen konnten 43 Miitter der Neugeborenen die
Stuhlfarbe korrekt zu einer acholischer Farbe zuordnen und 56 Mitter konnten die Stuhlfarbe
korrekt zu einer normalen Stuhlfarbe zuordnen. 9 Mutter konnten keine korrekte Zuordnung
vornehmen, was auf deren niedrigen Bildungsstand zuriickgefiihrt wurde. Die Arbeitsgruppe
El-Shabrawi et al. (2021) errechnete eine Sensitivitdat von 93.48 % [95 % KI: 82.1-98.63] und
eine Spezifitat von 90.32 % [95 % KI: 80.12-96.37] fiir das Screening auf GGA mit SCC [13].

Portugal

Flir Portugal schlagt die Arbeitsgruppe um Ashworth et al. (2021) [3] ein Screening auf GGA
mit der SCC vor, die in Taiwan eingesetzt wird und 9 Abbildungen (6 acholische und 3 normale
Stuhlfarben) enthalt. Die SCC soll zur Unterrichtung der Eltern zum Zeitpunkt der Entlassung
aus der Entbindungsklinik dienen. Zudem soll sie in das ,Child and Youth Health Booklet’
eingefligt werden.
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Tabelle 4: Ubersicht der Lénder, in denen auf Gallengangatresie gescreent wird
Land Screening | Stuhlfarbkarte | Vorgehen Anmerkungen Quelle
Start
Japan 1994 SCC mit 7 | e Die Stuhlfarbkarte ist in dem ,Maternal and Child | Der Ricklauf der SCC zum 1- | Gu, 2015 [16]
Regional: Abbildungen: 3 Health Handbook’ integriert, welches jede | Monats-Check lag im Zeitraum
Préfektu; acholische und 4 Schwangere erhlt. von 1994 bis 2011 bei 84,3 %.
. normale e Angabe der Bildnummer, die der Stuhlfarbe des
Tochigi i )
Stuhlfarben Kindes entspricht.
Sapporo Gesundheitsuntersuchung 1 Monat nach Geburt. | Monats-Check lag im Zeitraum
von April 2012 bis Juli 2015 bei
94,3 %
Taiwan 2004 SCC mit 6 | ¢ Stuhlfarbkarte ist in das ,Child Health Booklet’ | Start des Screeningprogramms | Hsiao, 2008 [18]
Landesweit Abbildungen: 3 integriert. in Anschluss an die Pilotstudie

acholische und 3
normale
Stuhlfarben

e Dieses wird nach der Geburt (bergeben und
enthalt Informationen sowie die Eintragungen
zur Gesundheit des Kindes und zum Impfstatus.

e Die ersten 3-5 Lebenstage — wahrend des
Aufenthaltes auf der Entbindungsstation wird die
Stuhlfarbe  vom  medizinischen  Personal
beobachtet.

e Die Eltern werden angeleitet die Stuhlfarbe
anhand der SCC abzulesen.

e Medizinisches Personal und Eltern sind
aufgefordert, bei Vorliegen eines Stuhls, der den
Farbfeldern 1,2 oder 3 dhnelt, das ,Stool Card
Registry Center’ per Fax oder Telefon zu
kontaktieren.

e Untersuchung mit der SCC beim 1-Monats-
Gesundheits-Check.

von 2002-2003

Keine Angaben zur
Ricklaufquote.
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Fortsetzung Tabelle 4
Land Screening | Stuhlfarbkarte | Vorgehen Anmerkungen Quelle
Start
Schweiz 2009 SCC mit 7 Die Stuhlfarbkarte wird nach der Geburt des | Machbarkeitsstudie von 2009 | Wildhaber,
Landesweit Pilot- Abbildungen: 3 Kindes vom Geburtshelfer, von der Hebamme | bis 2015 2011 [45]
studie achollslche und 4 ijer vom K||j1derarz.t an die Eltern abgegeben. Die SCC ist in Deutsch, | [40] [39]
gfrrr:fa eb Die Eltern bringen diese Karte vor En.de desigrsten Franzésisch, ltalienisch  und
uhltarben Lebensmonats zur ersten Konsultation bei ihrem Englisch verfagbar.
Kinderarzt mit. Falls die Stuhlfarbe abnormal ist,
wird das Kind zur weiteren Abklirung zu einem | k- A. zu Rucklaufrate
Padiatrischen Gastroenterologen geschickt. 2020 Integration der SCC in das
Gesundheitsheft
Mexiko 2013 SCC mit 6 Die NHC mit der SCC wird in den ersten | Kaum Informationen vorliegend. | Reyes-
Abbildungen: 3 Lebenstagen an die Eltern gegeben. Cerecedo, 2018
acholische und 3 Aufforderung an die Eltern die Farbe des Stuhls [35]
normale vom 7. bis zum 30. Lebenstag des Kindes zu
Stuhlfarben beobachten.
Kanada 2014 SCC mit 9 Abgabe der SCC an die Eltern nach der | Start des Screeningprogramms | Woolfson, 2018
verschiedenen Entbindung am 1. April 2014 mit einer SCC | [47]

Regional: British
Columbia

Abbildungen: 6
acholische und 3
normale
Stuhlfarben

Aufklarung durch das geschulte Klinikpersonal
der Entbindungsstation

Kontrolle der Stuhlfarbe taglich
Lebensmonat

Bei auffalligen Stuhlfarben Kontaktierung des
Perinatal Service British Columbia

Bei Vorliegen einer Gelbsucht Uber die 2.
Lebenwoche hinaus werden die Eltern ermutigt
einen Bluttest auf Bilirubin beiihrer Arztin / ihrem
Arzt anzufragen

im ersten

mit 6 verschiedenen Farbfeldern
(3 acholische und 3 normale
Stuhlfarben). Ab Juni 2015
Einsatz einer SCC mit 9
Farbfeldern.

Die SCCliegt in 12 verschiedenen
Sprachen vor.

Ricklaufrate: 63,3 %
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Fortsetzung Tabelle 4
Land Screening | Stuhlfarbkarte | Vorgehen Anmerkungen Quelle
Start

China 2015 SCC mit 6 SCC ist im ,Health Handbook for Mothers and | k. A.  zum  Zeitpunkt der | Zheng, 2020

Regional: verschiedenen Children’ integriert, welches an die Schwangeren | regelmaliigen [49]
Abbildungen: 3 von offizieller Seite aus verteilt wird. Gesundheitsuntersuchungen

Shenzhen acholische und 3 Das Health Handbook for Mothers and Children | der Neugeborenen
normale ist erforderlich fir die Schwangerschaft, die k. A. 7u Riicklaufrate
Stuhlfarben Geburt und die periodischen

Gesundheitsuntersuchungen der Neugeborenen.
Die SCC enthalt:

1) Anweisungen an die das Kind betreuenden
Personen (,guardians‘) kontinuiertlich die
Stuhlfarbe des Neugeborenen zu beobachten,

2) Informationen zur Beziehung zwischen
Stuhlfarbe und GGA und

3) Kontaktmaglichkeiten falls die Stuhlfarbe des
Kindes auffallig ist.

China 2013 SCC mit 7 Aushandigung der SCC in der Geburtsklinik Rucklaufrate 92,5 % Gu, 2020 [17]

Regional: Al:.)bildungfen: 3 Zeitpunkte an denen die Screeningresultate

Beijing mit achollsche.n abgefragt wurden: 2 Wochen, 1 Monat und im
und 4 mit Zeitraum von 1 bis 4 Monaten
normalen Abfrage Uber Mobiltelefon oder Textnachrichten
Stuhlfarben und zum 42-Tage Gesundheits-Check up

Deutschland 2017 Scc mit 7 Uberreichung der SCC nach der Geburt Die Scc enthalt die | Madadi-Sanjani,

Regional: Abbildungen: 3 Die SCC enthélt Aufforderung an die Eltern, die | Informationen  in  Deutsch, | (2019) [27]

gional: . . ) . Lo .

Niedersachsen mit achollscher\ Stuhlfarbe des Kindes zu beobachten. EngI|§ch, Tirkisch, Russisch und Madadi-Sanjani,
und 4 mit Sobald der Stuhl den Abbildungen 5, 6 oder 7 | Arabisch. (2021) [28]
normalen gleicht soll ein Kinderarzt aufgesucht werden.

Stuhlfarben
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Die Arbeitsgruppe Gu et al. (2020) [17] untersuchte die Wiederholbarkeit und Reliabilitdt des
heimischen (home-based) Screenings auf GGA mit der Stuhlfarbkarte. In Sapporo / Japan und
Beijing / China werden die gleichen Stuhlfarbkarten in unterschiedlichen Sprachen mit
identischen digitalen Aufnahmen verwendet: die Farbfelder 1 bis 3 stellen acholische
Stuhlfarben dar und die Farbfelder 4 bis 7 bilden normale Stuhlfarben ab. In ihrer
Querschnittsstudie sammelten sie die Daten zum SCC Screening im Zeitraum von Dezember
2013 bis Oktober 2014 in Chaoyang, Destrikt Beijing (China) und im Zeitraum von April 2012
bis Juli 2015 in Sapporo (Japan). (siehe Abbildung 3)

In Sapporo erhielten 39.723 (81,4 %) von 48.770 Neugeborenen bzw. deren Familien eine SCC,
davon wurden 37.478 SCC wieder abgegeben oder per Telefon die Ergebnisse ibermittelt
(Rucklauf: 94,3 %). In Beijing erhielten 29.799 (83,5 %) von 35.697 Neugeborenen bzw. deren
Familien eine SCC. Die Ergebnisse zu 27.561 Kindern wurden Gbermittelt (Ricklauf: 92,5 %).

Sapporo Beijing
Period Apnl 2012-Tuly 2015 December 2013-October 2014
Number of live births 48,770 35.697
Number of the current edition of 39,723 (81.4) 29.799° (83.5)
SCC delivenes (rate of delivery, %)
Place of SCC deliveries Government office where Maternal and Child  Birth hospital

Health Handbook 1s delivered

Clerk or health nurses at local health center

Explain how to use SCC (%) Trained nurses (100.0)

(100.0)

Number of infants from whom 37,478 (94.3.37.478/39,723) 27.561 (92.5, 27.561/29.799)

SCCs were collected (%)

Stool observation Method was the same in Sapporo and Beyjing: home-based screening until 4 months after birth.
Guardians were to be aware of the stool and to record the corresponding numbers on the SCCs at 2
weeks. 1 month, and 1-4 months after birth. If mmages 1-3 were observed. even if only once.
guardians were advised to bring the stool and the infant to the SCC office (Beijing) or to a local
clinic or hospital (Sapporo). Images 4-7 were considered a negative result, and the stool color was
observed continuously up to 4 months after birth to ensure the color did not develop into that of
mmages 1-3.

Timing of SCC result collection At 1-month health checkup At 2 weeks. 1 month. and 1-4 months after birth

Method of SCC result collection Postcard and confirmation by phone Mobile phone and SNS. 42-day health checkup

SCC, stool color card: SNS, social network services: text messages.

“Those who received and used previous edition of SCC. postcard and Maternal and Child Health Handbook at the beginning of fiscal
year in Sapporo were excluded.

tThose who born during period August to October 2014 were excluded. because they could not be observed until 4 months after barth
within the period of the present study.

Abbildung 3: Umsetzung des Screenings mit der SCC in Sapporo und Beijing [17]

Die Ergebnisse des Screenings mit SCC wurden retrospektiv mit Datenbanken abgeglichen: in
Sapporo wurde die Datenbank ,Medical Aid Program for Chronic Pediatric Diseases of
Specified Categories in Japan‘ verwendet und in Beijing erfolgte der Abgleich (iber eine
Datenbank zu angeborenen Erkrankungen.

Insgesamt wurden im Studienzeitraum in Sapporo 3 und in Beijing 4 Kinder mit GGA
diagnostiziert.

e Von den 3 Kindern in Sapporo fiel eines im Neugeborenen-Screening mit Verdacht auf
Galaktosamie auf. Im Verlauf der weiteren Untersuchungen wurde am 16. Lebenstag
eine GGA diagnostiziert (ohne Nutzung der SCC durch die Eltern). Bei zwei Kindern
wurde erst am 37.7 bzw. am 50.% Lebenstag eine GGA entdeckt. Zum Zeitpunkt der

7 KPE am 55. Tag nach Geburt.
8 KPE am 53. Tag nach Geburt.
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Gesundheitsuntersuchung am Ende des ersten Lebensmonats wiesen die Stiihle der
Kinder noch keine Auffalligkeiten auf.

e Von den 4 Kindern in Beijing wurden 2 aufgrund einer starken Gelbsucht in den ersten
beiden Tagen nach Geburt sofort — ohne Verwendung der SCC — auf die padiatrische
Intensivstation verlegt und dort die Diagnose GGA gestellt. Ein Kind hatte eine leichte
Gelbsucht 3 bis 14 Tage nach der Geburt. Am 23. Lebenstag zeigte sich ein auffalliger
Befund anhand der SCC. Das 4. Kind hatte seit Geburt eine leichte Gelbsucht. Erst am
48. Tag nach Geburt zeigte sich ein auffadlliger Befund anhand der SCC.

Die errechnete Spezifitat lag flir Sapporo und Beijing (1 Monat bzw. 1- 4 Monate nach Geburt)
jeweils bei 99,9 % (siehe Abbildung 4).

Da in Sapporo zum Zeitpunkt 1 Monat nach Geburt keines der Kinder (ber die SCC entdeckt
wurde, errechnete die Autorengruppe eine Sensitivitdt von 0 %. Fiir Beijing lag die Sensitivitat
zu beiden Zeitpunkten (1 Monat und 1- 4 Monate nach Geburt) bei 100 %.

Die Autorengruppe Gu et al. [17] kommt auf Basis ihrer Ergebnisse zu dem Schluss, dass der
Einsatz der Stuhlfarbkarte sinnvoll fir die friilhe Entdeckung von Neugeborenen mit GGA ist.
Sie empfehlen die Beobachtungszeit zu verlangern und dass die SCC bis 4 Monate nach der
Geburt zu Hause weiter eingesetzt werden sollen.
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Table 3. Sensitivity. specificity. false positive and false negative rates of SCC in two cities calculated based on numbers of infants at

1 month and 1-4 months after birth.

Sapporo. at 1 month after Beijing. at 1 month after Beijing. at 1-4 months after
birth birth birth
(number of infants) (number of infants) (number of infants)
BA BA BA
Total ——  Total Total
Yes No Yes No Yes No

Positive 0 12 12 Positive 1€ 2 3 Positive 2 22 24
Negative 0 37466 37.466 Negative 0 27.558% 27.558 Negative 0 27.537 27.537
Total 0 37.478*" 37478  Total 1° 27.560" 27.561°  Total 2%¢ 27,559 27.561°
Sensitivity 0.0% Sensitivity 100.0% Sensitivity 100.0%
Specificity 99.9% Specificity 99.9% Specificity 99.9%
False positive rate 0.03% False positive rate 0.01% False positive rate 0.08%
False negative rate 0.0% False negative rate 0.0% False negative rate 0.0%

SCC. stool color card: BA. biliary atresia. Positive, images on SCC were 1-3. Negative, images on SCC were 4-7,

2As shown in Table 2. a patient with BA was image 4 at 1-month health checkup. and was subsequently brought to a hospital at 37th day
after birth. Therefore. we did not calculate this patient as a patient with BA at the point of 1-month after birth.

®As shown in Table 2. a patient with BA was image 5 at 1-month health checkup. and was subsequently brought to a hospital on day 50
after birth. Therefore. we did not calculate this patient as a patient with BA at the point of 1-month after birth.

¢As shown in Table 2. a patient had slight jaundice from 3-14 days after birth: at 23rd day after birth image on SCC was 2.

dAs shown in Table 2. a patient with slight jaundice. on day 48 after birth image on stool color card was 3. Therefore. we did not
calculate this patient as a patient with BA at the point of 1-month after birth.

#The number of infants included that reported as a normal result without a clear number of images on SCC.

Abbildung 4: Glitekriterien zum Screening mit der SCC: Sapporo und Beijing [17]
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3.4 Welche MaBnahmen werden zur Abklarung eines auffilligen Screenings
empfohlen?

Die S2k Leitlinie (AWMF Nr. 068-015) [15] ,Cholestase im Neugeborenenalter’ wurde von der
Gesellschaft fiur Padiatrische Gastroenterologie und Erndhrung (GPGE) (federfihrend), der
Deutschen Gesellschaft fir Kinder- und Jugendmedizin (DGKJ), der Gesellschaft fiir
Neonatologie und padiatrische Intensivmedizin (GNPI), der Deutschen Gesellschaft fiir
Kinderchirurgie (DKGCH) e.V. und dem Verein leberkrankes Kind e.V. erstellt. Die
Empfehlungen in der Leitlinie wurden (iber den Prozess der Konsensusfindung mit der Delphi-
Methode erstellt®. Die Leitlinie ist bis zum 30.08.2025 giiltig.

Der Fokus der Leitlinie liegt auf der frihzeitigen Erkennung und differentialdiagnostischen
Abklarung einer neonatalen Cholestase. Eine der haufigsten Erkrankungen, die eine neonatale
Cholestase verursachen, ist die Gallengangatresie. In westlichen Industrienationen liegt ihr
Anteil bei etwa 20 bis 41 % (siehe Tabelle 5). Unter den Ursachen fiir eine neonatale
Cholestase finden sich weitere Erkrankungen, die nur durch Einleitung einer sofortigen
spezifischen Therapie behandelbar sind (z. B. cholestatische Neugeborene mit Galaktosdamie
oder einer schwangerschaftsassoziierten alloimmunen Hepatopathie (GALD) [15].

Tabelle 5: Ursachen einer neonatalen Cholestase in westlichen Industrienationen [15]

Diagnose Anteil in %
GGA 20-41 %
Ideopathische neonatale Hepatitis 15-24 %
Familidre Cholestase Syndrome (Alagille Syndrom, PFIC) 7-12%
al-Antitrypsinmangel 3-10%
Infektionen (bakteriell/viral) 1-9%
Metabolisch / endokrine Ursachen 2-23 %
Frihgeburtlichkeit (assoziiert mit l|angerfristiger parenteraler 10-20 %
Erndhrung)

Im Folgenden finden sich die Empfehlungen, die im Algorithmus zur Diagnostik der neonatalen
Cholestase aufgefiihrt werden [15]. (siehe Abbildung 5)

Klinische Symptomatik: Feststellung eines lkterus prolongatus

EMPFEHLUNG 1a und 1b

e Bei einem lkterus Gber den 14. Lebenstag hinaus (lkterus prolongatus) soll eine
neonatale Cholestase ausgeschlossen werden. Starker Konsens

e Die Arztin / der Arzt soll bei der U2-Vorsorgeuntersuchung dahingehend Aufklaren,
dass das Neugeborene bei einem lkterus prolongatus einer Arztin / einem Arzt
vorgestellt wird. Starker Konsens

,Ein acholischer Stuhl und/oder ein mehrfach gelblich (oder dunkel) gefdrbter Urin sollten
daher unabhingig vom Alter des Kindes eine Bilirubindifferenzierung und weitere
Diagnostik zur Folge haben. Zur Erkennung von acholischem Stuhl kann die Stuhlfarbkarte
auch von Laien herangezogen werden (s. Empfehlung 11).“

° Sprachliche Graduierung der Leitlinienempfehlung und Klassifizierung der Konsensusstarke siehe Anhang.
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e Beieinem lkterus prolongatus oder klinischem Verdacht auf eine neonatale Cholestase
soll eine Differenzierung des Bilirubins erfolgen. Starker Konsens

EMPFEHLUNG 3a und 3b

e Bei ausschlieRlich gestillten Siuglingen kann die Arztin/der Arzt bei einem lkterus
prolongatus eine Bilirubindifferenzierung zunachst aufschieben, wenn weder die
Anamnese noch die klinische Untersuchung des Kindes Warnhinweise fiir das
Vorliegen einer neonatalen Cholestase ergeben. Starker Konsens

e In diesen Fallen soll eine weitere Untersuchung und Reevaluation spatestens im Alter
von drei Wochen?9, z. B. im Rahmen einer frilhen U3-Vorsorgeuntersuchung, erfolgen.

Starker Konsens
EMPFEHLUNG 4

e Sobald das konjugierte Bilirubin erhéht ist (>1mg/dl, 17umol/I) soll weitere Diagnostik

durchgefihrt werden. Starker Konsens

,Findet sich im Rahmen der Bilirubindifferenzierung eine direkte Hyperbilirubindmie, muss
diese ziigig weiter abgekldrt werden, da sich (akut) lebensbedrohliche Erkrankungen als
neonatale Cholestase présentieren kénnen. Dabei sollte eine Gastroenterologin oder ein
Gastroenterologe fiir Kinder und Jugendliche eingebunden werden. Unter Beriicksichtigung
dringend abzukldrender Erkrankungen, aber auch der epidemiologischen Daten zur Inzidenz
mdglicher Entitdten, hat sich eine strukturierte Stufendiagnostik bewdhrt.” (siehe Tabelle 6)

Tabelle 6: Stufendiagnostik bei neonataler Cholestase [15]

Laborchemische Parameter

Differentialdiagnostische Uberlegungen

Umgehend

AST, ALT gGT

AusmaR der Leberzellschadigung

Albumin, Quick/INR, PTT

Storung der Lebersynthesefunktion, Hinweis auf
einen Vitamin K Mangel

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

Konnatale Infektionen, Harnwegsinfektion, GALD

Ammoniak

Harnstoffzyklusdefekt

Am Folgetag

Stoffwechselbasisdiagnostik Neugeborenenscreening
(Abnahme  bzw. Einholen des  Ergebnisses),
Aminosauren im Plasma, organische Sauren im Urin,
Acylcarnitinprofil, LDL, HDL, Triglyceride

Weiterfiihrende Stoffwechseldiagnostik (z. B.):
Gallensauren(-Profil)  (GS-Synthesestérung), CDG-
Elektrophorese, Uberlange Fettsdauren, Plasmalogene,
Pristansdure, Phytansaure, Cholestanol

Galaktosamie, Tyrosinamie Typ I,
Harnstoffzyklusdefekte, Langketten-3-Hydroxyacyl-
CoA-Dehydrogenase (LCHAD)-Mangel, sehr
langkettige  Acyl-CoA-Dehydrogenase (VLCAD)-
Mangel, Mitochondriopathie, Erkrankungen aus
dem Zellweger Spektrum, neonataler Lupus, CDG,
LALD, Microvillus Inclusion Disease,
Organoazidurien, zerebrotendindse Xanthomatose,
Citrullindmie Typ Il

Endokrinologische Basisdiagnostik
Cortisol basal (nlchtern), fT4, TSH

Hypothyreose, Panhypopituitarismus,
septooptische Dysplasie

Quick/INR, PTT, Faktor Il und Faktor V

Ausschluss globale Lebersynthesestérung

10 |m Laufe der vierten Lebenswoche
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EMPFEHLUNG 5

e Im primdren diagnostischen Block sollen akut lebensbedrohliche und unmittelbar
behandlungsbedurftige Erkrankungen abgeklart werden. Starker Konsens

EMPFEHLUNG 6

e Der Befund des Neugeborenenscreenings soll eingeholt werden. Starker Konsens

Sonographie
EMPFEHLUNG 7

e Bei neonataler Cholestase soll eine Sonographie der Leber und der Gallenwege beim
nichternen Patienten friihzeitig erfolgen, um anatomische und/oder vaskulare
Ursachen zu erkennen. Starker Konsens

Weiterfiihrende Diagnostik
EMPFEHLUNG 8

e Die weitergehenden Untersuchungen sollen in Absprache mit einer Gastroenterologin
oder einem Gastroenterologen fiir Kinder und Jugendliche festgelegt werden. Starker
Konsens

Molekulargenetische Diagnostik
EMPFEHLUNG 9

e Kann ein Gallefluss in den Darm nicht eindeutig nachgewiesen werden, soll zeitnah
eine Visualisierung der Gallenwege erfolgen. Starker Konsens

EMPFEHLUNG 10

e Molekulargenetische Diagnostik kann schon friih unterstitzend im Rahmen der
differentialdiagnostischen Abklarung der neonatalen Cholestase eingesetzt werden.
Starker Konsens

Screening
EMPFEHLUNG 11
e Zur Friherkennung einer Gallengangatresie soll ein Screening mit einer Stuhlfarbkarte
erfolgen. Starker Konsens
Spezifische Aspekte bei kranken Friih- und Neugeborenen
EMPFEHLUNG 33

e Bei hospitalisierten jungen Sauglingen insbesondere mit einer parenteralen Erndhrung
assoziierten Cholestase soll die Stuhlfarbe regelmaRig auf das Auftreten acholischer
Stuhle Gberprift werden. Starker Konsens

Hepatoportoenterostomie (HPE) nach Kasai

EMPFEHLUNG 23

e Patienten mit einer neonatalen Cholestase, bei denen der Verdacht auf eine
Gallengangatresie besteht, sollen friihzeitig in Bezug auf die Durchfiihrung einer
Hepatoportoenterostomie nach Kasai evaluiert werden. Starker Konsens
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EMPFEHLUNG 24

e Patienten mit einer Gallengangatresie sollen in einem Leberzentrum fir Kinder und
Jugendliche vorgestellt werden, in dem die kinderchirurgische Durchfiihrung einer
Hepatoportoenterostomie  nach Kasai und die  Durchfiihrung  einer
Lebertransplantation (auch im Sauglingsalter) regelhaft erfolgt. Starker Konsens

EMPFEHLUNG 25

e Ergibt sich in der intraoperativ durchgefiihrten Cholangiographie der Hinweis auf eine
Gallengangatresie, sollte eine Hepatoportoenterostomie nach Kasai durchgefiihrt
werden. Starker Konsens

Operationstechnik
EMPFEHLUNG 26

e Bei Patienten mit GGA soll eine offene Hepatoportoenterostomie nach Kasai
durchgeflihrt werden. Starker Konsens
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Abbildung 5: Flussdiagramm Neonatale Cholestase [15]

*Die in den Kreisen dargestellten Zahlen beziehen sich auf die Empfehlungen dieser Leitlinie

$ URL: https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/024-007.html Anmerkung: Die Giiltigkeit der S2k Leitlinie
Hyperbilirubindmie des Neugeborenen — Diagnostik und Therapie (AWMF Nr. 024-007) ist abgelaufen. Derzeit
wird die Leitlinie Uberarbeitet. Die geplante Fertigstellung ist mit dem 30.11.2022 angegeben. URL:
https://www.awmf.org/leitlinien/detail/anmeldung/1/11/024-007.html (Zugriff: 30.06.2022)

# parenteral nutrition associated liver disease
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3.5 Kann durch das Screening mit Stuhlfarbkarte der Diagnosezeitpunkt
vorverlegt werden?

Die Angaben zum Screening auf GGA mit einer SCC wurden fiir die Landern Japan, Taiwan,
Schweiz, Mexiko, Kanada, China und Deutschland bzgl. der oben genannten Fragestellung
untersucht.

Fiir die Schweiz und Deutschland wurden keine Publikationen gefunden, die zur Klarung der
oben genannten Fragestellung dienen kénnen.

In British Columbia / Kanada [47] wurde bei 6 von 87.583 Lebendgeborenen im Zeitraum vom
1. April 2014 bis 31. Marz 2016 eine GGA festgestellt, wobei (iber das Screenen mit der SCC
bei 5 von 6 Kindern acholischer Stuhl entdeckt wurde (Sensitivitat 83 %, Spezifitat 99 %, PPV
6 %, NPV 99 %). Allerdings erhielten nur 3 der positiv gescreenten Kinder im medianen Alter
von 49 Tagen (Minimum 42, Maximum 52) eine KPE. Aufgrund von nicht optimierten
Uberweisungsprozessen wurden zwei positiv gescreente Kinder und ein Kind, das im
Screening nicht aufgefallen war, erst im medianen Alter von 116 Tagen (Minimum 49,
Maximum 184) operiert [47]. Es werden keine weiteren Angaben bzgl. des
Diagnosezeitpunktes oder der KPE vor Einfihrung des Screenings mit der SCC angegeben.

Japan

Die Arbeitsgruppe Gu et al. (2015) [16] wertete die Informationen aus dem japanischen
Register zur Gallengangatresie (JBAR) und den Daten zum Screening aus der Prefdktur Tochigi
aus.

Im Zeitraum von 1994 bis 2011 wurden 313.230 Lebendgeborenen mit der SCC gescreent. Vor
bzw. zur Gesundheitsuntersuchung am Ende des 1. Lebensmonats wurden 264.071
ausgefillte SCC von den Eltern zuriickgegeben (Ricklauf: 84 %).

Im gesamten Zeitraum wurden 34 Neugeborene mit GGA entdeckt, davon 26 Neugeborene
(76,5 %) Uber das Screeningprogramm. Von den acht Kindern, die nicht Uber das
Screeningprogramm entdeckt wurden, waren zwei Neugeborene auf der Intensivstation seit
Geburt, drei Neugeborene wiesen acholischen Stuhl auf, hatten aber keine Gelbsucht und ein
Neugeborenes war bei der Untersuchung zum Zeitpunkt einen Monat nach der Geburt
unauffallig. Bei einem Neugeborenen hatten die Eltern die SCC nicht eingesetzt und ein
Neugeborenes mit GGA wurde erst spater identifiziert.

Das mittlere Alter bei KPE lag bei 59,7 + 19,4 Tagen (medianes Alter: 58,5 Tage; Minimum 18,
Maximum 109). Im Vergleich dazu lag das mittlere Alter im Zeitraum vor Implementation des
Screenings bei 70,3 Tagen (medianes Alter 65,5 Tage).

Fiir den Zeitpunkt einen Monat nach Geburt errechneten Gu et al. (2015) [16] eine Sensitivitat
von 76,5 % [95 % Kl 62,2-90,7], eine Spezifitdt von 99,9 % [95 % Kl 99,9-100], einen PPV von
12,7 % [95 % KI 8,2-17,3] und einen NPV von 99,9 % [95 % Kl 99,9-99,9] (siehe Tabelle 7).

Taiwan

Das Screening auf GGA mit der SCC wurde in Taiwan von vielen Forschergruppen untersucht
[9,18,23,24,25,43]. Dazu wurden vornehmlich die Daten der National Health Insurance
Research Database (NHIRD) genutzt. Die NHIRD ist eine Forschungsdatenbank, die Daten der
Nationalen Krankenversicherung zur stationdren und ambulanten medizinischen Versorgung
enthalt. Sie steht den Wissenschaftlern in Taiwan fir ihre Forschungsfragen zur Verfligung.
Patienten, die eine KPE erhielten, konnten anhand der ICD Operationscodes identifiziert
werden [Gallengangatresie ICD-9 Diagnosecode 751.61; Kasai-Hepato-Portoenterostomie
ICD-9 Prozedurencode 51.37; Lebertransplantation ICD-9 Prozedurencode 50.59]. [25,43]
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Im Zeitraum von 1996 bis 2003 (vor Einfihrung des Screenings auf GGA mit der SCC) wurden
296 Kasai-Operationen durchgefiihrt, davon 204 (68,9 %) bei Neugeborenen im Alter von £ 60
Tagen. 21,6 % (64/296) der Kinder hatten bei der KPE ein Alter von 61 -90 Tagen und 9,5 %
(28/296) waren alter als 90 Tage bei KPE [43].

Nach Einflihrung des Screenings wurden 144 KPE im Zeitraum von 2004 bis 2008 durchgefiihrt,
davon 106 (73,6 %) bei Neugeborenen im Alter von < 60 Tagen. 21,5 % (31/144) der Kinder
hatten bei der KPE ein Alter von 61 -90 Tagen und 4,9 % (7/144) waren alter als 90 Tage bei
KPE. Das mediane Alter der Patientinnen und Patienten mit Verdacht auf GGA bei Vorstellung
im Krankenhaus sank von 47 Tagen (Minimum 43, Maximum 53) (vor Implementation des
Screenings) auf 43 Tage (Minimum 39,5, Maximum 45) nach Einfihrung des Screenings
(p=0,028). Das mediane Alter bei KPE sank von 51 Tagen (Minimum 46, Maximum 58) (vor
Implementation des Screenings) auf 48 Tage (Minimum 46, Maximum 52) nach Einflihrung
des Screenings (nicht signifikant: p=0,51) [43].

In der Studie von Lin et al (2015) [25] werden 540 Kinder mit GGA im Zeitraum von 1997 bis
2011 in Taiwan berichtet. Die Autoren teilten den Studienzeitraum in 3 jeweils 5 Jahre
umfassende Intervalle auf: von 1997-2001, 2002-2006'! wund 2007-2011. Das
Screeningprogramm startete im Jahr 2004. Im Zeitraum von 1997-2001 (vor Einfihrung des
Screenings) traten 208 Fille mit GGA auf, die im Mittel im Alter von 57,9 + 70 Tagen
diagnostiziert wurden. 188 Kinder (90,4 %) erhielten eine KPE und wurden im Alter von 58,2 +
42 operiert, davon 144 (76,6 %) im Alter < 60 Tagen. Im Zeitraum von 2007-2011 wurden 132
Kinder mit GGA im Alter von 46,0 + 23,8 Tagen diagnostiziert. 122 (92,4 %) der Kinder erhielten
eine KPE im Alter von 52,6 + 36,4 Tagen, davon 99 (81,1 %) Kinder im Alter von < 60 Tagen
[25] (siehe Tabelle 7).

Mexiko

Die Arbeitsgruppe Reyes-Cerecedo (2018) [35] fuhrte im Zeitraum von Januar 2010 bis Juni
2015 eine vergleichende Studie zum Screening auf GGA mit der SCC durch. Von 61 Kindern mit
der Diagnose GGA, die zur Abklarungsdiagnostik an zwei Krankenhauser (Hospital de Pediatria
del Centro Médico Nacional (CMN) Siglo XXI und das Hospital General Gaudencio Garcia, at
CMN La Raza) Giberwiesen wurden, wurden 59 Kinder in die Studie eingeschlossen.

Um die Auswirkungen des Screenings auf GGA mit der SCC zu untersuchen, wurden die
Zeitrdume von Januar 2010 bis Dezember 2012 (vor Implementation des Screenings) und von
Januar 2013 bis Juni 2015 betrachtet. Ab Januar 2013 wurde die SCC zusammen mit der
National Health Card (NHC) innerhalb der ersten Lebenstage an die Eltern tibergeben. Vor
diesem Datum enthielt das NHC keine SCC.

Im Zeitraum von Januar 2010 bis Dezember 2012 erhielten 14 (52 %) von 27 Kindern mit GGA
eine KPE. Der Altersmedian bei Diagnose lag bei 75 Tagen [Minimum 30, Maximum 150]. Das
Alter bei KPE wurde mit 84 Tagen (Median) [Minimum 22, Maximum 124] angegeben. Im
Zeitraum von Januar 2013 bis Juni 2015 erhielten 15 (47 %) von 32 Kindern im Alter von 90
Tagen (Median) [Minimum 28, Maximum 119] eine KPE. Das mediane Alter bei
Diagnosestellung war 70 Tage [Minimum 11, Maximum 110]. Die Autoren stellten keine
signifikanten Unterschiede bzgl. des Diagnosealters oder des Alters bei KPE zwischen den
beiden Gruppen fest (siehe Tabelle 8).

Die 32 Miitter, deren Kinder ab 2013 behandelt wurden, erhielten 24 bis 48 Stunden nach
Aufnahme der Kinder ins Krankenhaus einen Fragebogen. Es zeigte sich, dass 31 (97 %) Miitter

1 Die Ergebnisse aus dem Zeitraum von 2002 — 2006 werden hier im Text nicht dargestellt, finden sich aber der
Vollstandigkeit halber in Tabelle 7.
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die National Health Card innerhalb der ersten 5 Lebenstage des Kindes erhalten hatten. Aber
nur in 12 Fallen (37 %) war die SCC in der NHC enthalten. Von den 12 Eltern wussten 11
(91,6 %) wie auffallige Stiihle zu entdecken sind und was dann zu unternehmen sei.

Die Arbeitsgruppe Reyes-Cerecedo (2018) [35] konnte keinen Unterschied in Hinblick auf das
Diagnosealter und das Alter bei KPE vor und nach Implementation der SCC feststellen. Laut
Autoren erarbeiten das ,Mexican Social Security Institute’ (IMSS) und das
Gesundheitsministerium ein Vorgehen bzgl. der Diagnose und Therapie der
Gallengangatresie.

China

Die Arbeitsgruppe um Zheng (2020) [49] untersuchte 118 Neugeborene mit GGA im Zeitraum
von Januar 2013 bis September 2017 in der Shenzhen Kinderklinik. Die Diagnose war mit
Cholangiografie bestatigt. Alle Kasai-Operationen wurden von Operateuren der Abteilung
Heptabilidre Chirurgie (Heptabiliary Surgery) der Shenzhen Kinderklinik durchgefihrt.

In der Phase vor Einfiihrung des Screenings, von 2013 bis 2014, waren 50 Falle mit GGA
aufgetreten. Nach Einfihrung des Screenings auf GGA am 1. Januar 2015 wurden 68
Neugeborene mit GGA dokumentiert. Alle Patientinnen und Patienten wurden fiir 1 bis 5 Jahre
nach der Krankenhausentlassung nachverfolgt. Kein betroffenes Neugeborenes wies
angeborene Fehlbildungen auf.

In der Kohorte vor Screening-Einfihrung wurden 34 (68,0 %) der 50 Neugeborenen nach Kasai
operiert. In der Kohorte nach Screeningeinfiihrung erhielten 57 (83,8 %) von 68 Neugeborene
eine KPE. Es gab keinen signifikanten Unterschied zwischen beiden Gruppen in Hinblick auf
das Geschlechterverhadltnis oder das Gewicht. Signifikante Unterschiede zeigten sich u. a. im
Alter bei Diagnose der GGA, Anzahl der Kinder mit Alter <60 Tagen, dem Aufklaren der
Gelbsucht, postoperative Komplikationen und der Rate des Uberlebens mit nativer Leber nach
2 Jahren (siehe Tabelle 8).

Die Neugeborenen in der Kohorte post Screening-Einfihrung waren signifikant jinger als die
Neugeborenen in der Kohorte vor Screening-Einfiihrung: 56 + 15 Tage versus 81 + 12 Tage.

In der Kohorte-post wurden 37 (64,5 %) von 57 Kindern im Alter bis 60 Tage diagnostiziert. In
der Kohorte-pra Screening waren dies 12 (35,3 %) von 34 Kinder.

Ein Aufklaren der Gelbsucht (definiert als Total Bilirubin <20 mmol/L!? innerhalb von 6
Monaten nach KPE) wurde signifikant haufiger in der Kohorte post Screening-Einfiihrung als
in der Kohorte pra Screening erreicht: 54,4 % versus 47,1 %.

Postoperative Komplikationen traten signifikant haufiger in der Kohorte pra Screening auf als
in der Kohorte post Screening-Einfihrung: 58,8 % versus 52,6 %.

Die Rate des Uberlebens mit nativer Leber 2 Jahre nach KPE war in der Kohorte post Screening-
EinflUhrung mit 52,6 % signifikant hoher als in der Kohorte pra Screening (44,4 %) (siehe
Tabelle 8).

Bzgl. Lebertransplantationen zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Kohorten. Die Autorengruppe merkt in ihrer Diskussion an, dass — obwohl eine KPE eine
geeignete Therapie gewesen wdre — einige Eltern (,guardians’) diese nach der Cholangiografie
abgelehnt haben, aus Sorge vor einer moglichen finanziellen Biirde: nach einer erfolgreichen
KPE besteht die Moglichkeit, dass eine Lebertransplantation notwendig werden kdnnte. Die
entstehenden Kosten wiirden nicht vom Nationalen Gesundheitssystem abgedeckt [49].

12|n der Publikation von Zheng et al. (2020) ist <20 mmol/L angegeben. Wahrscheinlich ist jedoch <20 umol/L gemeint.
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Rate (JCR)

abgenommen: 131
(22 %)
persistierend: 55 (9 %)

Land Japan (Tochigi und JBAR) Taiwan

Pra Screening Phase Post Implementation Pra Screening Phase Implementation Post Implementation
Zeitraum 1987-1992/1989-1994 1994-2011 1997-2001 2002-2006 2007-2011
Screening Kein Screening SCC(7) Kein Screening ab 2004 SCC (6) SCC (6)
Gescreente - 313.230 - k. A. k. A.
Lebendgeborene
N GGA 626 3413 208 200 132
N KPE 603 34 188 (90,4 %) 174 (87,0 %) 122 (92,4 %)
Alter bei Diagnose k. A. k. A. 57,9+70%° Tage 55,6+55,41 Tage 52,6+36,4* Tage
N Diagnose < 60 Tage k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.
Alter bei KPE (Tage) 70,31 59,7+19,4* 58,2142 50,5+30,8% 46+23,8

65,5 58,5 [18-109]*8

KPE <45 Tage 18,9 % 23,5 % (8/34) k. A. k. A. k. A.
KPE <60 Tage 40,5 % 55,9 % (19/34) 144 (76,6 %) 154 (88,5 %) 99 (81,1 %)
KPE >80 Tage 23,1% 11,8 % (4/34) k. A. k. A. k. A.
KPE >90 Tage 15,1 % 5,9 % (2/34) k. A. k. A. k. A.
Postoperative 155 (25,7 %) k. A. k. A. k. A. k. A
Komplikationen
Jaundice Clearance aufgeklart: 346 (57 %) k. A. k. A. k. A. k. A

1328 von 34 Neugeborenen mit GGA wurden tber das Screening entdeckt.
14 Durchgefuhrte chirurgische Verfahren: 564 KPE, 37 Hepaticoenterostomien, 1 Laparotomie. Fiir ein Kind wurde das Verfahren nicht angegeben.
15 Mittleres Alter + Standardabweichung

16 Mittleres Alter
17 Median

18 Median (Minimum-Maximum)
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Land Japan (Tochigi und JBAR) Taiwan
Pra Screening Phase Post Implementation Pra Screening Phase Implementation Post Implementation
SNL % (SE) k. A. 5 Jahre: 87,6 % (0,06) k. A. k. A. k. A.
10 Jahre: 76,9 % (0,08)
15 Jahre: 48,5 % (0,12)
Lebertransplantation LT nicht als erste 17 68 (32,7 %). 82 (41 %) 39 (29,6 %)
Therapieoption
Tod Nach 5 Jahren: 28 1 k. A. k. A. k. A.
5-Jahres Uberleben N=34 k. A. k. A. k. A. k. A.
ohne Gelbsucht
Gesamtiiberleben k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.
Sensitivitat (%) - 76,5 % [95 % Kl 62,2-90,7] - k. A. k. A.
[95 % Kl] 26/34
Spezifitat (%) [95 % KI] - 99,9 % [95 % Kl 99,9-100] - k. A. k. A.
313.018/313.196
PPV (%) [95 % KI] - 12,7 % [95 % K| 8,2-17,3] - k. A. k. A.
26/204
NPV (%) [95 % KI] - 99,9 % [95 % Kl 99,9-99,9] - k. A. k. A.
313.018/313.026
5 Jahres Lost-to- N=35 k. A. - k. A. k. A.
follow-up
Quelle Ibrahim, 1997 [19]; Gu, 2015 [16] Lin, 2015[25]
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Tabelle 8: Screening mit der SCC in Mexiko und China

Land Mexiko China
pra post p-Wert pra post p-Wert

Zeitraum Jan 2010-Dez 2012 Jan 2013-Jun 2015 - 2013-2014 2015-2017 -
Screening Kein Screening SCC (6 Farben) - Kein Screening SCC (6 Farben) -
Gescreente Lebendgeborene - k. A. - - k. A. -
N GGA 27 32 - 50 68 -
N KPE 14 (52 %) 15 (47 %) 0,8 34 (68,0 %) 57 (83,8 %) <0,05
Alter bei Diaghose (Tage) 75 [30 - 150]*° 70 [11-110]*° 0,7 81+12 56+15 <0,05
N Diagnose < 60 Tage - - - 12 (35,3 %)* 37 (64,5 %)* <0,05
Alter bei KPE (Tage) 84 [22 - 124]%° 90 [28 - 119]*° 0,1 81+122! 56152 <0,05
Postoperative Komplikationen k. A. k. A. - 20 (58,8 %) 30(52,6 %) <0,05
Gelbsucht-frei 2 k. A. k. A. - 16 (47,1 %) 31 (54,4 %) <0,05
2 y SNL Rate k. A. k. A. - 15 (44,4 %) 30 (52,6 %) <0,05
Lebertransplantation k. A. k. A. - 13 (38,2 %) 23 (40,4 %) n. sig.
Tod k. A. k. A. - 7 (20,6 %) 6 (10,5 %) <0,05
Gesamtiiberleben k. A. k. A. - 27 (79,4 %) 51 (89,5 %) <0,05
Sensitivitat (%) [95 % KI] - k. A. - - k. A. -
Spezifitat (%) [95 % KI] - k. A. - - k. A. -
PPV (%) [95 % KI] - k. A. - - k. A. -
NPV (%) [95 % KI] - k. A. - - k. A. -
Quelle Reyes-Cerecedo, 2018 [35] Zheng, 2020 [49]

1% Median [Minimum-Maximum]

20 Mittelwert + Standardabweichung

21 In der Publikation findet sich dieselbe Angabe fiir das Alter bei Diaghose und Alter bei KPE.

22 L t. Zheng et al. (2020) [49] Gesamt Bilirubin < 20 mmol/L innerhalb von 6 Monaten nach KPE
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3.6 Konnen durch eine friihe Therapie primare Lebertransplantationen
vermieden und das Uberleben der Betroffenen mit eigener Leber
verlangert werden?

Eine friihzeitige KPE wird als prognostischer Fakor fiir das Uberleben mit nativer Leber
angesehen. Im Folgenden finden sich Registerauswertungen, in denen das Uberleben mit
nativer Leber in Abhangigkeit vom Alter bei KPE untersucht wird. Das langste Follow-up wird
fir Patientinnen und Patienten mit GGA in Frankreich berichtet.

Frankreich

Die Arbeitsgruppe Fanna et al. (2019) [14] analysierte die Daten von allen Patientinnen und
Patienten mit GGA, die im Zeitraum von Januar 1986 bis Dezember 2015 geboren wurden und
in Frankreich lebten. Die vorangegangenen Studien von Serinet et al. (2009) [41] und Chardot
et al. (2013) [8] umfassten die Zeitrdume 1986 bis 2002 bzw. 1986 bis 2009. Insgesamt gingen
vier Kohorten in die Auswertungen ein. Diese umfassten die Zeitrdume von 1986 bis 1996, von
1997 bis 2002, von 2003 bis 2009 und von 2010 bis 2015. Die Uberlebenszeitanalysen wurden
mit der Kaplan-Meier-Methode berechnet.

Von 1.428 Patientinnen und Patienten mit GGA erhielten 1.340 (94 %) eine KPE oder eine
modifizierte KPE [14]. Das mediane Alter bei KPE lag bei 59 Tagen (Minimum 6, Maximum 199)
und blieb in den obengenannten 4 Kohorten bzw. Zeitrdumen konstant.

Die Raten fiir das Uberleben mit eigener Leber (survival with native liver- SNL) nahmen (iber
die Lange des Follow-ups ab (gesamt fir alle Altersstufen bei KPE): 5- Jahres SNL 41,2 %, 10-
Jahres SNL 35,4 %, 15-Jahres SNL 30,0 %, 20-Jahres SNL 26,2 %, 25-Jahres SNL 25,3 % und 30-
Jahres SNL 22,4 % (siehe Abbildung 6 und Tabelle 9).
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Abbildung 6: Frankreich — Langzeitiiberleben mit nativer Leber nach KPE [14]
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Eine Kaplan-Meier-Analyse in Abhangigkeit vom Operationsalter bei KPE zeigt, dass zu den
verschiedenen Follow-up-Zeitpunkten jeweils die SNL bei den Kindern, die im Alter von unter
31 Tagen eine KPE erhielten, am hochsten war (siehe Abbildung 7: die durchgezogene Kurve
liegt oberhalb der anderen Kurven).

Die SNL bei den Kindern, die bei KPE lber 90 Tage alt waren, liegt deutlich unterhalb der
anderen Kurven (siehe Abbildung 7: unterste gestrichelte Kurve).

Die Autoren stellten einen signifikanten Zusammenhang zwischen SNL und dem Alter bei KPE
fest (p<0,0001), der tGber das Langzeit-Follow-up bestehen blieb [14].
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FIGURE 2. Survival with native liver according to age at Kasai operation. At each point of follow-up: N patients alive with native liver, SNL after Kasai operation (Cl 95%).

Abbildung 7: Frankreich — Einfluss des Alters bei KPE auf das SNL [14]
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In den vorangegangenen Studien von Serinet et al. (2009) [41] und von Chardot et al. (2013)
[8] wurde das Uberleben mit nativer Leber nach einem Follow up von 2, 5, 10 und 15 Jahren
untersucht. Bei Chardot et al. [8] lagen zusatzlich die Ergebnisse fiir das Follow-up nach 20
Jahren vor. Die Ergebnisse der Studien aus Frankreich sind konsistent. Eine Zusammenstellung
aller Ergebnisse findet sich in Tabelle 9.

Die Niederlande

Die Arbeitsgruppe De Vries et al. (2012) [11] untersuchte alle Kinder mit GGA, die zwischen
Januar 1987 und Dezember 2008 in den Niederlanden geboren wurden. 214 (93 %) von 231
Kindern mit GGA erhielten eine KPE und wurden in die Analysen eingeschlossen.

Die Uberlebenszeitanalysen wurden mit der Kaplan-Meier-Methode berechnet. Das
Transplantatfreie Uberleben nach 4 Jahren lag bei 46 % +4 %. Fiir Kinder, die im Alter <60 Tage
eine KPE erhielten, lag das 4-Jahres SNL bei 56 % [95 % KI: 46-65] und fiir Kinder, die dlter als
60 Tage bei der Operation waren, lag das 4-Jahres SNL bei 32 % [95 % KI: 25-44] (signifikant:
p=0,003). Zwischen Kindern, die unter 45 Tage eine KPE erhielten, und Kindern, die zwischen
45 und 60 Tagen eine KPE erhielten, konnten die Autoren keinen signifikanten Unterschied im
SNL feststellen (siehe Abbildung 8).
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Abbildung 8: Die Niederlande - Einfluss des Alters bei KPE auf das SNL [11]

Von 104 Patientinnen und Patienten mit GGA, die zwischen 1977 und 1982 geboren wurden,
lebten nach 20 Jahren noch 28 (26,9 %) mit nativer Leber [12]. Das 20-Jahres SNL lag bei 14 %
1+ 9 %, wenn die KPE im Alter unter 45 Tagen durchgefiihrt wurde und bei 33 % + 8 %, wenn
das Operationsalter zwischen 45 bis 60 Tagen lag. Das 20-Jahres SNL fir eine KPE zwischen 60
bis 75 lag bei 42 % + 10 % und bei einer KPE >75 Tage war die 20-Jahres SNL 11 % + 6 %. Die
Autorengruppe de Vries et al. (2011) konnte nur fir den Vergleich Operationsalter von 60-75
Tage versus >75 Tage einen signifikanten Unterschied im SNL feststellen (p=0,03) (siehe
Tabelle 9).
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Schweiz

Wildhaber et al. (2008) [46] untersuchten alle Kinder mit GGA, die von Januar 1994 bis
Dezember 2004 in der Schweiz geboren wurden. Die Uberlebenszeitanalysen wurden mit der
Kaplan-Meier-Methode berechnet. Die mediane Follow-up-Zeit lag bei 58 Monaten (Minimum
5, Maximum 124).

Von 48 Kindern erhielten 43 eine KPE an einem von finf verschiedenen Zentren in der
Schwei;. Das mediane Alter bei KPE lag bei 68 Tagen (Minimum 30, Maximum 126). Das 4-
Jahres Uberleben mit nativer Leber nach KPE lag bei 37,4 %.

Bei Neugeborenen, die im Alter unter 46 Tagen eine KPE erhalten hatten, lag die 4-Jahres
Uberlebensrate mit nativer Leber bei 75% + 15,3 %. Finf von neun Kindern dieser
Altersgruppe lebten nach vier Jahren noch mit eigener Leber. Kinder, die im Alter zwischen 46
und 75 Tagen eine KPE erhielten, hatten eine 4-Jahres SNL von 33,3 % + 10,3 % (4 von 24
Kinder) und bei Kindern, die alter als 75 Tage bei KPE waren, sank die 4-Jahres SNL auf 11,3 %
+ 10,6 % (1 von 10 Kindern dieser Altersgruppe) (p=0,02). Nach funf Jahren lebten noch vier
Kinder von neun, die im Alter von <45 Tagen eine KPE erhielten, mit eigener Leber (5-Jahres
SNL 75 % * 15,3 %) und vier von 24 Patientinnen und Patienten, die im Alter von 46 bis 75
Tagen eine KPE erhielten (5-Jahres SNL 33,3 % * 10,3 %) [46] (siehe Abbildung 9 und Tabelle
9).

Age at Kasai < 45 days L

Age at Kasai between 46 and 75 days -

Age al Kasai = 75 days
ﬂ: Age (months) _
o 20 40 60 80 100 120 140

Survival with native liver after the Kasai operation | 24 months |60 months
Age at Kasai = 45 days 75.0% 75.0%

(9 patients) ( black curve)

(+/- standard error) (+/- 15.3%) | (+/- 15.3%)
N patients at risk 5 4

Age at Kasai between 46 and 75 days 43.7% 33.3%

(24 patients)

(+/- standard error) (+-10.5%) | (+/-10.3%)
N patients at risk 9 4

Age at Kasai >75 days 11.3% -

(10 patients)

(+/- standard error) (+/- 10.6%)

N patients at risk 1

Abbildung 9: Schweiz — Einfluss des Alters bei KPE auf das SNL [46]
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Taiwan

Die Arbeitsgruppe Lien et al. (2011) [24] untersuchte 261 Kinder mit GGA, die im Zeitraum von
Januar 1990 bis Dezember 2005 eine KPE erhalten hatten. Die Kinder wurden entsprechend
ihres Geburtsjahres in drei Kohorten aufgeteilt: vor Einfiihrung des Screeningsprogramms
wurden 89 Kinder im Zeitraum von 1990-2000 geboren und der Kohorte A zugeordnet. Der
Kohorte B wurden 28 Kinder, deren Geburt in den Zeitraum 2002-2003 fiel, zugeordnet. In
diesem Zeitraum fand das regionale Screeningprogramm statt. Die Kohorte C umfasste 74
Kinder, die im Zeitraum von 2004 bis 2005 — nach Einfihrung des Screeningprogramms in
Taiwan — geboren wurden.

Im Follow-up nach drei Jahren lebten 109 Kinder (41,8 %) von 261 mit nativer Leber. Die 3-
Jahres Uberlebensrate mit nativer Leber lag bei 64,9 % fiir Neugeborene, die im Alter bis 60
Tage operiert wurden und bei 46,3 %, wenn die Kinder Gber 60 Tage bei KPE alt waren (OR
2,15 [95 % KI 1,19-3,86]; p=0,01).

Zum Follow-up nach finf Jahren wurden nur die Kinder der Kohorten A (N=89) und B (N=28)
ausgewertet. Fiir die Kinder der Kohorte C war die Follow-up-Zeit von 5 Jahren nach KPE noch
nicht erreicht.

Finf Jahre nach KPE lebten 51 Kinder (43,6 %) von 117 Kindern mit nativer Leber. Die 5-Jahres
Uberlebensrate mit nativer Leber lag bei 55,0 % fiir Neugeborene, die im Alter bis 60 Tage
operiert wurden und bei 32,1 %, wenn die Kinder Gber 60 Tage bei KPE alt waren (OR 2,58
[95 % Kl 1,21-5,50]; p=0,01) (siehe Tabelle 9).

Eine Zusammenstellung mit Ergebnissen folgender Studien zum Uberleben mit nativer Leber
nach KPE finden sich in Tabelle 923:

e Frankreich: Fanna et al. (2019) [14], Serinet et al. (2009) [41], Chardot et al. (2013) [8]
(gleiche Datenbasis bei langerem Follow-up)

Niederlande: De Vries et al. (2008) [11], De Vries et al. (2009) [12]

Schweiz: Wildhaber et al. (2008) [46]

Taiwan: Lien et al. (2011) [24]

USA: Shneider et al. (2006) [42]

Die Angaben fir Brasilien und Kanada wurden aus der Publikation von Jimenez-Rivera
et al. (2013) [20] Ubernommen.

In der Tabelle 9 sind die Ergebnisse der verschiedenen Studien (mit unterschiedlichen
Altersgruppierungen und unterschiedlichen Follow-up-Zeiten) in der direkten Ubersicht
dargestellt.

In den geschweiften Klammern stehen die Personen unter Risiko (= Personen mit nativer
Leber) und die Zahl der Personen, die in der Altersgruppe eine KPE erhielten).

Lese-Beispiel Schweiz:

Die Uberlebensrate mit nativer Leber (SNL) lag beim 2-Jahres-Follow-up bei 43,4 %,
unabhdngig vom Alter bei KPE. Insgesamt erhielten 43 von 48 Kindern eine KPE. Nach zwei
Jahren lebten von 24 Kindern, die im Alter von 46 bis 75 Tagen eine KPE erhielten, neun Kinder
mit nativer Leber. Die SNL dieser Kinder war 43,7 %.

2 In geschweiften Klammern findet sich jeweils die Anzahl der Patienten mit nativer Leber zu dem entsprechenden
Zeitpunkt und die Anzahl der Patientinnen und Patienten mit KPE in der entsprechenden Altersgruppe, die eine KPE
erhalten hatten.
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Tabelle 9: SNL in Abhdngigkeit vom Alter bei KPE fiir verschiedene Follow-up-Zeiten
Zeitpunkt | Land SNL % N KPE /N Alter bei KPE (Tage) Quelle
Al 10 20 30 40 50 60 70 80 90 | 100| 110| 120| 130| 140| 150
2 Jahre | Frankreich 57,1 % 695/743 66,2 % 655% | 57,8% | 51,7% | 52,4 % 42 % [41]
(SE:1,9) (SE:6,3) (SE:4,2) | (SE:3,9) | (SE:4,0) | (SE:5,4) (SE:5,6)
{363/695} {35/59} {79/131}|{89/162}|{82/159}| {43/90} {31/84}
2 Jahre | Schweiz 43,4% 43/48 75,0% 15,3 % 43,7 % + 10,5 % 11,3% £ 10,6 % [46]
17,9 % {5/9} {9/24} {1/10}
2 Jahre | USA k. A. 104% 57 %% (32/56) 50 % (16/32) 50 % (6/12) [42]
3 Jahre | Taiwan k. A. 261% 64,9 % 46,3 % [24]
4 Jahre | Brasilien n. v. 380%7/513 54 % 33,3% 26 % [20]
4 Jahre | Kanada n. v. 312/349 49 % 36 % 23 % [20]
4 Jahre | Niederlande | 464 % | 214/231 56 % [95 % KI: 46-65] 32 % [95 % KI: 25-44] [11]
4 Jahre | Schweiz 37,4 % 43/48 75,0 % £ 15,3 % 33,3%+10,3% 11,3% £ 10,6 % [46]
17,9 % {4/9} {4/24} {1/10}
5 Jahre | Frankreich 37,9% 695/743 58,1 % 405% | 42,4% | 36,1% | 26,4 % 27,3 % [41]
(SE:2,0) (SE:6,8) (SE:4,5) | (SE:4,1) | (SE:4,1) | (SE:5,0) (SE:5,3)
{177/695} {21/59} {37/131}|{45/162}|{39/159}| {17/90} {15/84}

2 Von 104 Kindern, bei denen eine KPE durchgefiihrt wurde, lebten 58 Kinder mit ihrer nativen Leber und 42 Kinder erhielten eine Lebertransplantation. Davon verstarben 5 Kinder. 4
Kinder starben ohne Lebertransplantation.

25 Angabe von % ,good outcome’. Good outcome wurde von den Autoren definiert als Uberleben mit nativer Leber und einem Gesamt Bilirubin-Wert im Serum von < 6,0 mg/dL im Alter
von 24 Monaten. 54 Kinder hatten ein gutes Outcome nach 2 Monaten.

26 89 Patienten in Kohorte 1, 28 Patienten in Kohorte B und 74 Patienten in Kohorte C

27 Bei 12 von 392 Neugeborenen konnte das Alter bei KPE nicht bestimmt werden, so dass 380 Neugeborene in den Berechnungen beriicksichtigt wurden.
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Fortsetzung Tabelle 9
Zeitpunkt | Land SNL % N KPE/N Alter bei KPE (Tage Quelle
Falle 10| 20/ 30| 40| 50 60| 70| 80| 90| 100 110/ 120/ 130| 140| 150
5 Jahre Frankreich 40,0% |1.027/1.107 53,5% 43,5% 355% 31,0% [8]
(SE:1,6 %) (SE:5,2) (SE:2,5) (SE:2,6) (SE:4,3)
{37/99} {152/435} {99/361} {30/132}
5 Jahre | Frankreich 41,2% |1.340/1.428 55,6 % 44,4 % 36,2 % 33,3% [14]
[95 % KI: [95% KI: 47,6- | [95%KI:40,2- | [95% KI: 32,0- [95 % KI: 26,5-41,8]{44/165}
38,5-44,0] 64,8] {51/153} | 49,0]{195/534} | 40,9] {145/484}
{437/1.340}
5Jahre | Schweiz 37,4% 43/48 75,0% +15,3% 33,3%+10,3% [46]
+7,9% {4/9} {4/24} {0/10}
5Jahre | Taiwan k. A. 117% 55,0 % 32,1% [24]
5 Jahre USA n.v. 816/904 62,5 % 43,6 % 39,5% 28,6 % 28,8 % [21]in [20]
10 Jahre | Frankreich 32,4% 695/743 42,5 % 40,5%(S| 36,1% | 32,3% | 19,5% 20,0 % [41]
(SE:2,0) (SE:9,6) E:4,5) | (SE:4,2) | (SE:4,1) | (SE:4,7) (SE:5,0)
{86/695} {6 von 59} {20/131}{{18/162}|{24/159}| {8/90} {9/84}
10 Jahre | Frankreich 40,0% |1.027/1.107 48,2 % 39,6 % 31,8% 26,1 % [8]
(SE:1,6 %) (SE:5,6) (SE:2,5) (SE:2,7) (SE:4,3)
{20/99} {86/435} {58/361} {14/132}
10 Jahre | Frankreich 35,4% |1.340/1.428 50,8 % 38,4 % 30,7 % 26,5 % [14]
[95 % KI: [95 % KI: 42,5- [95 % KI: 34,2- [95 % KI: 26,6- [95 % KI: 20,1-35,0]
32,7-38,2] 60,7] 43,0] 35,4] {24/165}
{286/1.340} {35/153} {129/534} {96/484}
28 Zum Follow-up nach 5 Jahren wurden nur die Kohorten A und B mit insgesamt 117 Kindern ausgewertet.
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Fortsetzung Tabelle 9
Zeitpunkt | Land SNL % N KPE/N Alter bei KPE (Tage Quelle
Falle 10| 20/ 30| 40| 50 60| 70| 80| 90| 100 110/ 120/ 130| 140| 150
10 Jahre | Kanada n.v. 312/349 49 % 25% 15% [20]
15 Jahre | Frankreich 28,5% 695/743 - 405% | 33,3% | 28,7% | 16,7 % 13,4 % [41]
(SE:2,3) - (SE:4,5) | (SE:4,7) | (SE:4,3) | (SE:5,4) (SE:5,3)
{22/695} {0/59} {4/131} | {2/162} |{24/159}| {43/90} {2/84}
15 Jahre | Frankreich 32,1% (1.027/1.107 38,9 % 35,9 % 29,8 % 18,7 % [8]
(SE:1,7) (SE:7,5) (SE:2,7) (SE:2,7) (SE:4,8)
{6/99} {48/435} {30/361} {6/132}
15 Jahre | Frankreich 30,0% [1.340/1.428 40,2 % 332% 26,5 % 20,7 % [14]
[95 % KI: [95 % KI: 31,0- [95 % KI: 28,9- [95 % KI: 22,4- [95 % KI: 14,3-30,0]
27,3-33,0] 52,2]{20/153} 38,0] {82/534} 31,2] {54/484} {12/165}
{169/1.340}
20 Jahre | Frankreich 29,6 % [1.027/1.107 38,9 % 31,7% 28,1 % 18,7 % [8]
(SE:2,0) (SE:7,5) (SE:3,4) (SE:3,1) (SE:4,8)
{1/99} {14/435} {15/132} {1/132}
20 Jahre | Frankreich 26,2 % (1.340/1.428 37,9% 29,1 % 23,0% 18,6 % [14]
[95 % KI: [95 % KI: 28,5- [95 % KI: 24,4- [95 % KI: 18,8- [95 % KI: 12,2-28,1]
32,7-38,2] 50,4] {7/153} 34,6] {33/534} 28,1] {31/484} {6/165}
{286/1.340}
20 Jahre | Niederlande 33% 1042° 14%+9% 33%+ | 42%+ 11%+6% [12]
8% 10 %

2 Von 1977 bis 1988 erhielten 104 Patienten eine KPE. Nach 20 Jahren lebten 28 (27 %) Patientinnen und Patienten mit eigener Leber.
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Fortsetzung Tabelle 9
Zeitpunkt | Land SNL % N KPE/N Alter bei KPE (Tage Quelle
Falle 10| 20, 30/ 40, 50 60 70| 80| 90| 100 110/ 120 130| 140 150
25 Jahre | Frankreich 25,3% |1.340/1.428 18,9 % 27,4 % 22,2% 18,6 % [14]
[95 % KI: [95 % KI: 5,6-78] | [95%Kl:22,1- |[95% KI: 17,9- [95 % KI: 12,2-28,5]
22,2-28,7] {2/153} 33,8]{14/534} |27,5] {16/484} {4/165}
{36/1.340}
30 Jahre | Frankreich 22,4% (1.340/1.428 - 27,4 % [95 % KI: | 20,2 % [95 % KI: 14,0 % [95 % KI: 6,9-28,3] [14]
[95 % KI: {0/153} 22,1-33,8] 15,2-26,8] {1/165}
18,6-27,1] {1/534} {2/484}
{4/1.340}
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Da das Nachlassen der Gelbsucht nach einer KPE einen prognostischen Faktor fiir das
Uberleben mit nativer Leber darstellen soll, werden im Folgenden die verfiigbaren Angaben
zum Alter bei Operation nach Kasai und dem Aufklaren der Gelbsucht (Jaundice Clearance
Rate, JCR) nach OP aufgefiihrt.

Entsprechende Angaben finden sich fiir Japan [19,31,32], Frankreich [8,14], Taiwan [9,24] und
Thailand [37].

Japan

Die Arbeitsgruppe lbrahim et al. (1997) [19] wertete die Informationen des japanischen
Registers zur Gallengangatresie (JBAR) flr die Jahre 1989 bis 1994 aus. Das Register hat eine
Vollzahligkeit von circa 80-90 % [16].

Bei 346 von 603 Kindern3° verblasste die Gelbsucht nach der Operation3!, bei 131 nahm die
Gelbsucht ab und bei 55 Kindern blieb die Gelbsucht weiter bestehen. Zu 6 Kindern lagen
diesbeziiglich keine Angaben vor (siehe Tabelle 10). Die Autoren kommen zu dem Schluss,
dass erst ab einem Alter von >90 Tagen bei Operation sich das Outcome Aufklaren der
Gelbsucht deutlich verschlechtert [19].

Eine weitere Auswertung des JBAR wurde von Nio et al. (2015) [32] durchgefiihrt. Bis zum Jahr
2012 wurden 2.600 Fille von Gallengangatresie in dem Register dokumentiert. Die hochste
JCR zeigte sich bei den Neugeborenen, die im Alter unter 30 Tagen operiert wurden. Sie lag
bei 71 %. Bei einem Operationsalter von 1 bis 3 Monaten war die JCR etwas geringer. Wurden
die Kinder erst im Alter von mehr als 3 Monaten operiert, so verschlechterte sich die JCR
deutlich (siehe Abbildung 10).

Es finden sich in beiden Publikationen keine Angaben, zu welchem Zeitpunkt die Bewertung
des Outcomes Jaundice Clearance erfolgte.

30 Anmerkung FBMed: rechnerisch ergeben sich mit den Werten aus der Tabelle 7 der Publikation [19] 345 statt 346
Patientinnen und Patienten und als Gesamtzahl 615 statt 603 Patientinnen und Patienten.
31564 KPE, 37 Hepaticoenterostomie, 1 Laparotomie, 1 unbekannt
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Fig. 1 The age at Kasai portoenterostomy and the jaundice clearance
rate among the patients in the Japanese Biliary Atresia Registry. The
best jaundice clearance rate (JCR), 71 %, was achieved by patients
who underwent neonatal surgery. The JCR was worse among patients
with an age at the time of the procedure >3 months, but it was essen-
tially the same among those aged between 1 and 3 months old

Abbildung 10: Japan: JCR in Abhéingigkeit vom Alter bei KPE [32]

Die Arbeitsgruppe Nakamura et al. (2021) [31] untersuchte retrospektiv die Daten von 116
Patientinnen und Patienten mit GGA, die zwischen Januar 1989 und Marz 2020 an der
medizinischen Fakultat der Juntendo Universitat / Japan eine KPE erhielten. 99 von 116 Kinder
mit GGA wurden in den Auswertungen berlicksichtigt. Der prognostische Wert auf das
Uberleben mit nativer Leber und das Aufklaren der Gelbsucht3? (JCR) wurde zu den
Zeitbereichen < 30 Tage, 31-60 Tage und > 61 Tage fir die folgenden drei Kriterien bestimmt:

e das Alter bei Auftreten des ersten farblosen Stuhles,
e das Alter bei KPE und
e die Dauer vom Auftreten des ersten farblosen Stuhles bis zur KPE.

Im Ergebnis konnten die Autoren keinen signifikanten Zusammenhang zwischen dem
Auftreten des ersten farblosen Stuhles, dem Alter bei KPE oder der Dauer zwischen Auftreten
des ersten farblosen Stuhles und KPE in Abhdngigkeit von dem Alter feststellen. In dieser
Studie wurde das Uberleben mit nativer Leber nicht signifikant von den Kriterien Alter beim
Auftreten des ersten farblosen Stuhles oder dem Alter bei KPE beeinflusst.

Ein signifikanter Zusammenhang bestand bei dem Uberleben mit nativer Leber und steigender
Dauer zwischen Auftreten des ersten farblosen Stuhles und dem Alter bei KPE: bei einem
Abstand von > 61 Tagen sank das Uberleben mit nativer Leber signifikant (p=0,003). (siehe
Abbildung 11).

32 definiert als Gesamt Bilirubin (Serum) < 1,2 mg/dL
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Table 4  Survival with the native liver with respect to each criterion after 1, 3, 5, 10, and 15 years.
1 year 3 years 3 years* 10 years™ T5 years
Age atfirst pale stool  Days <30 3160 =61 =30 3160 =61 <30 3-60 =61 <30 31-60 =61 <20 3i-6D0 =61
Survival with Mative liver Yes 40 16 12 35 11 10 33 e 9 72 7 7 16 5 5
Nd 13 10 3 15 14 4 15 i3 3 13 15 2 7 ii 2
0.33 G.10 0.626 0.025 0.05
1 year 3 years 5 years 10 years 15 years.
Age at ) =30 31-60 =61 <3¢ 31-6D0 =61 <30 M—60 61 <30 3-80 =61 <30 360 =61
nterosta Survival with Mative liver Yes & 27 35 4 24 28 4 22 25 3 16 17 3 10 13
pertoe my Mo 1 8 17 3 10 21 3 8 23 2z B 20 1 5 14
0.45 .43 0.i7 0.28 0_44
1 year* 3 years* 5 years! 10 vearst 15 yearst
Duration pre- <30 3-60 =61 <30 3160 =81 <30 3I1—60 =67 <30 31—860 =6t =30 3I-—&0 =6
artoont d m Survival with Native liver Yes 39 25 4 311 23 2z 29 2 12t 15 o 16 10 0
portoenterostomy Mo 10 9 & 16 10 8 15 9 9 14 7 s W 4 6
0.046 O.01E 0.002 0.0009 G.009
“p<0.05, 5p<0.01.
Abbildung 11: Japan: SNL in Abhdingigkeit von verschiedenen Kriterien [31]
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Frankreich

Die Arbeitsgruppe Fanna et al. (2019) [14] fiihrte eine Registerauswertung fiir den Zeitraum
von 1986-2015 aus. In diesem Zeitraum fanden sich Informationen zu 1.428 Kinder mit GGA
in Frankreich. Von diesen erhielten 1.340 (93,8 %) eine KPE. Ein vollstandiges Aufklaren der
Gelbsucht — definiert als Serum Bilirubin < 20umol/L — erreichten 516 (38,8 %) von 1.330
Patienten nach KPE. Von den Neugeborenen, die im Alter <31 Tagen eine KPE erhielten,
erreichten 53,3 % (81/152) ein vollstandiges Aufklaren der Gelbsucht. Von den Kindern, die
im 2. Lebensmonat (31 bis 60 Tage) operiert wurden, erreichten 41,6 % (221/531) ein
Aufklaren der Gelbsucht. Bei KPE im 3. Lebensmonat (61 bis 90 Tage) lag die JCR bei 32,4 %
(164/480) und bei 28,2 % (46/163), wenn die KPE nach 90 Tagen durchgefiihrt worden war
(siehe Tabelle 10). Die Abnahme der JCR mit steigendem Operationsalter bei KPE ist signifikant
(p<0,0001) [14]

Chardot et al. (2013) errechneten fiir den Zeitraum 1986-2009 fir 1.044 Kinder mit GGA, die
eine KPE erhielten, dhnliche Werte [8].

Taiwan

Die Arbeitsgruppe Lien et al. (2011) [24] untersuchte 261 Kinder mit GGA, die im Zeitraum von
Januar 1990 bis Dezember 2005 eine KPE erhalten hatten. Drei Monate nach KPE wiesen 93
(48,7 %) von 191 Neugeborenen keine Gelbsucht mehr auf (Total Serum Bilirubin <2,0 mg/dL).
Von 111 Neugeborenen, die im Alter <60 Tagen eine KPE erhielten, waren 65 (58,6 %)
Gelbsucht-frei. Von 80 Kindern, die bei der KPE iber 60 Tage alt waren, wiesen 28 (35,0 %)
keine Gelbsucht auf (OR 2,62 [95 % Kl 1,45-4,76]; p=0,001) (siehe Tabelle 10).

Chiu et al. (2013) [9] untersuchten 197 Kinder mit GGA, die von Januar 2004 bis Juni 2010
diagnostiziert wurden: 27 Friihgeborene (13,7 %) und 170 Reifgeborene (86,3 %). 166 der 170
Reifgeborenen und alle friihgeborenen Kinder erhielten eine KPE. Drei Monate nach KPE
wiesen 103 (62,0 %) von 166 Reifgeborene keine Gelbsucht mehr auf (Gelbsucht-frei definiert
als Gesamt Serum Bilirubin <2,0 mg/dL). Von 27 Friihgeborenen waren 10 (37 %) Kinder drei
Monate nach KPE Gelbsucht-frei (OR 2,78 [95 % K| 1,20-6,45]; p=0,015) [9]. 18 Monate nach
KPE lebten 109 (72,7 %) von 150 Reifgeborenen und 10 (50,0 %) von 20 Frihgeborenen mit
nativer Leber (OR 2,66 [95% KI 1,03-6,86]; p=0,043). In diesem Zeitraum bekamen 35
Reifgeborene eine Lebertransplantation und 6 Reifgeborene verstarben. Sieben
Friihgeborene bekamen eine Lebertransplantation und drei verstarben. Beide Outcomes
(Gelbsucht und Uberleben mit nativer Leber) wurden nicht in Abhdngigkeit vom Alter bei KPE
dargestellt [9].

Thailand

Die Arbeitsgruppe Sangkhathat et al. (2003)[37] wertete die Daten aller Patientinnen und
Patienten aus, die zwischen 1988 und 2001 am Songklanagarind Krankenhaus / Thailand eine
KPE erhalten hatten. Von 62 Kindern mit GGA, erhielten 19 eine KPE im Alter bis 60 Tagen und
22 erst nach 90 Tagen. Vier Kinder verstarben bei der Operation und ein Kind war Lost-to-
follow-up im 2. Monat nach der Operation.

Flir 57 Kinder, die eine KPE erhalten hatten, lagen Angaben zum Aufklaren der Gelbsucht vor:
25 (43,9 %) Kinder wiesen nach KPE eine Verbesserung der Gelbsucht auf. In Abhangigkeit vom
Alter zeigten 13 (72,2 %) von 18 Kindern, die im Alter bis 60 Tagen eine KPE erhielten, eine
Verbesserung der Gelbsucht. Im Alter von 61 bis 90 Tagen bei Operation und im Alter von > 90
Tagen bei Operation sank der Anteil auf 31,6 % respektive 30 % (siehe Tabelle 10).
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Tabelle 10: Aufklaren der Gelbsucht in Abhéingigkeit vom Alter bei KPE
Land Zeitraum N KPE Alter bei KPE (Tage) p-Wert Quelle
10| 20| 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120
Japan 1989-1994 603 57 % (19/33) 61 % 59 % 63 % 52% 57 % 39 % (37/93) k. A. Ibrahim,
(51/83) (79/133) |(83/131)| (48/93) | (28/49) 1997 [19]
Japan 1989-2020 96 85,7 % (6/7) 77,1 % (27/35) 72,2 % (39/54) 0,81 Nakamura,
2021 [31]
Frankreich3| 1986-2009 | 1.044 51,5 % (51/99) 43,1 % (185/429) 31,6 % (114/360) 27,7 % (36/130) <0,0001 Chardot,
2013 [8]
Frankreich 1986-2015 | 1.330 | 53,3 % (81/152) 41,6 % (221/531) 32,4 % (164/480) 28,2 % (46/163) <0,0001 Fanna, 2019
(14]
Taiwan 1990-2005 261 58,6 % (65/111) 35,0 % (28/80) 0,001 Lien, 2011
[24]
Thailand3* 1988-2001 57 72,2 % (13/18) 31,6 % (6/19) 30 % (6/20) 0,014 Sangkhathat,
2003 [37]

33 Addition dieser Werte fiihrt zu 386 Patienten, bei denen eine vollstindige Kldrung der Gelbsucht erreicht wurde. Insgesamt hatten 1.018 Patientinnen und Patienten eine KPE hatten.
34 Verbesserung der Gelbsucht
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3.7 Applikationen fiir Mobilgerdate zum Screenen auf Gallengangatresie

In den letzten Jahren wurden Applikationen fiir Mobilgerdte entwickelt, mit denen eine
digitale Interpretation der Stuhlfarbe moglich ist.

Im Folgenden finden sich einige Beispiele:

In den USA ist seit 2015 die PooPMD App (Sensitivitat: 100 %, Spezifitat 89 %) und in Japan
seit 2017 die Baby Poop App (Sensitivitdt 100 % [95 % KI: 48-100], Spezifitat 100 % [95 % KI:
90-100]) verfligbar. Die PopOApp ist seit 2020 in ltalien verfiigbar (Sensitivitat 100 % [95 % KI:
93,9-100], Spezifitat 99 % [95 % KI: 94,6-99,9]). Die japanische App ist fiir das Betriebssystem
iOS erstellt worden. Die Applikationen aus den USA und Italien wurden fir iOS und Android
entwickelt [38].

In Deutschland steht seit 2021 eine digitale Anwendung der SCC fir Smartphones (iOS oder
Android) zur Verfligung [28]. Die kostenlose Applikation ,Lebercheck bei Babys‘ (Bilary Atresia
and related Diseases) ist Giber einen QR-Code auf der SCC oder tber den App Store abrufbar.
Die App steht in Deutsch, Englisch, Turkisch, Russisch und Arabisch zur Verfluigung. Eine
Registrierung ist nicht notwendig. Die App unterstitzt beim Farbabgleich. Eine
Erinnerungsfunktion oder ein Tracking sind nicht damit verknipft.

Eine weitere deutsche Applikation zum Screenen auf GGA ist die ,DiaperID‘ [1]. Diese
Applikation soll eine Plattform zum Screenen der Stuhlfarbe mit Unterstlitzung von
maschinellem Lernen bieten®®. Nach Anmeldung bzw. Registrierung ist es méglich ein
personalisiertes Profil zu erstellen. Die App kann Nachrichten zur Erinnerung verschicken,
wenn ein neues Bild des Neugeborenenstuhls aufgenommen werden soll.

Im Rahmen dieser Stellungnahme wurde nicht untersucht, in wieweit die verschiedenen
Applikationen fir Smartphones zum Screenen auf GGA validiert wurden und ob es noch
weitere Applikationen gibt.

35 Anmerkung FBMed: der Entwicklungsstand bzw. der Implementationsstatus konnten nicht eingesehen werden.
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4 Zusammenfassung

Welche Liander screenen?

Die SCC zum Screening auf GGA wird derzeit landesweit in Taiwan, der Schweiz und
Mexiko genutzt.

Regional wird die SCC in Japan, Kanada und China eingesetzt. Pilotstudien wurden in
Agypten und in Deutschland (regional) durchgefiihrt.

Ein Screening auf GGA mit der SCCist in Portugal in Planung.

In Taiwan, Mexiko und China (Shenzhen) wird eine SCC mit 6 Abbildungen (3 acholische
und 3 normale Stuhlfarben) verwendet.

In der Schweiz, Japan China (Beijing) und Deutschland kommt eine SCC mit 7
Abbildungen (3 acholische und 4 normale Stuhlfarben) zum Einsatz.

In Kanada wird eine SCC mit 9 Abbildungen (6 acholische und 3 normale Stuhlfarben)
genutzt.

In Japan, Taiwan, China (Shenzhen) und Mexiko ist die SCC in ein Aquivalent des gelben
Heftes eingefligt (,Maternal and Child Health Handbook’, ,Child Health Booklet, ,Health
Handbook for Mothers and Children’, ,Cartilla Nacional de Salud. Nifias y nifios de 0 a
9 afios de edad, Cartilla de vacunacién‘). Seit 2020 ist die SCC in das Schweizer
Gesundheitsheft integriert.

In Kanada, China (Beijing) und Deutschland ist die SCC nicht in ein entsprechendes
Dokument eingebunden, sondern wird direkt an die Eltern ausgehandigt.

MafRnahmen nach auffalligem Screeningbefund

In der S2k Leitlinie (AWMF Nr. 068-015) ,Cholestase im Neugeborenenalter’ wird das
Vorgehen zur Erkennung und differentialdiagnostischen Abkldrung einer neonatalen
Cholestase dargestellt.

Unter den Ursachen fir eine neonatale Cholestase finden sich auller einer
Gallengangatresie auch Erkrankungen, die akut lebensbedrohlich und unmittelbar
behandlungsbedirftig sind (strukturierte Stufendiagnostik bei neonataler Cholestase).

In den Empfehlungen 11 und 33 (siehe Unterkapitel 3.4) wird der Einsatz einer SCC
empfohlen.

Bei Verdacht auf GGA sollen Patientinnen und Patienten friihzeitig in Bezug auf die
Durchfiihrung einer KPE evaluiert werden (Empfehlung 23). Dazu sollen die
Patientinnen und Patienten in einem Leberzentrum fiir Kinder und Jugendliche
vorgestellt werden, in dem die kinderchirurgische Durchfihrung einer
Hepatoportoenterostomie  nach Kasai und die  Durchfiihrung  einer
Lebertransplantation (auch im Sauglingsalter) regelhaft erfolgt. (Empfehlung 24).

Intraoperativ soll eine Cholangiographie gemacht werden. Bei Hinweis auf eine GGA,
sollte eine offene KPE durchgefiihrt werden (Empfehlung 25 und 26).
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Kann durch das Screening mit der Stuhlfarbkarte der Diagnosezeitpunkt vorverlegt werden?

Angaben zum Alter bei KPE liegen fiir Japan, Taiwan, Mexiko und China vor. Flr Taiwan
wird sowohl das Alter bei Diagnose als auch das Alter bei KPE berichtet. Fir China wird
die Anzahl und der prozentuale Anteil der Neugeborenen berichtet, die im Alter bis 60
Tagen diagnostiziert wurden.

Japan (Tochigi): Das mittlere Alter bei KPE lag bei 59,7 + 19,4 Tagen (medianes Alter:
58,5 Tage (Range 18-109) (34 Kinder mit KPE). Im Vergleich dazu lag das mittlere Alter
im Zeitraum vor Implementation des Screenings bei 70,3 Tagen (medianes Alter 65,5)
(603 Kinder mit KPE).

Taiwan: vor Einfiihrung des Screenings (Zeitraum von 1997 - 2001) lag das mittlere
Alter zum Zeitpunkt der Diagnose bei 57,9 + 70 Tagen (188 Kinder mit KPE). Im
Zeitraum von 2007 - 2011 lag das mittlere Alter bei 52,6 + 36,4 Tagen (122 Kinder mit
KPE). Das Alter bei KPE sank von 58,2 + 42 Tagen auf 52,6 + 36,4 Tagen.

Mexiko: Im Zeitraum von 2010 -2012 erhielten 14 Kinder mit GGA eine KPE und im
Zeitraum von 2013 bis Mitte 2015 waren dies 15 Kinder. Es konnte kein signifikanter
Unterschied in Hinblick auf das Diagnosealter und das Alter bei KPE vor und nach
Implementation des Screenings mit der SCC festgestellt werden. Laut Autoren
erarbeiten das ,Mexican Social Security Institute’ (IMSS) und das
Gesundheitsministerium ein Vorgehen zu Diagnose und Therapie der
Gallengangatresie.

China (Shenzhen): Die Neugeborenen in der Kohorte post Screening-Einfihrung (57
Kinder) waren bei Diagnose bzw. KPE signifikant jinger als die Neugeborenen in der
Kohorte vor Screening-Einflihrung (34 Kinder): 56 + 15 Tage versus 81 + 12 Tage. In der
Kohorte-post wurden 37 (64,5 %) von 57 Kindern im Alter bis 60 Tage diagnostiziert. In
der Kohorte-pra Screening waren dies 12 (35,3 %) von 34 Kinder.

Tseng et al. [43] konnten fir Taiwan eine signifikante Vorverlegung des
Diagnosezeitpunktes durch das Screening feststellen. Zheng et al. [49] konnten fir
China / Shenzhen eine signifikante Vorverlegung des Operationszeitpunktes fir eine
KPE durch das Screening mit der SCC zeigen.

Flr Japan und Mexiko konnten keine signifikanten Unterschiede festgestellt werden.

Kénnen durch eine frithe Therapie primédre Lebertransplantationen vermieden und das
Uberleben der Betroffenen mit eigener Leber verlangert werden?

Die Uberlebenszeit mit nativer Leber in Abhingigkeit vom Alter bei KPE wurde in vielen
Landern untersucht (siehe Tabelle 9).

Die langsten Nachbeobachtungszeiten werden aus Frankreich (30 Jahre Follow-up)
und den Niederlanden (20 Jahre Follow-up) berichtet.

Anhand der Registerauswertungen zeigt sich ein Zusammenhang zwischen Alter bei
KPE und dem Outcome SNL: mit steigendem Lebensalter bei KPE nahm die Rate fiir das
Uberleben mit nativer Leber ab.

Studien aus der Schweiz, Taiwan und Thailand zeigten ein signifikant besseres
Aufklaren der Gelbsucht, je friiher die KPE durchgefiihrt wurde.
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Applikationen fiir Mobilgerdate zum Screenen auf Gallengangatresie

e In den USA (,PooPMD’ App), Italien (,PopOApp‘) und Deutschland (,Lebercheck bei
Babys‘) stehen Applikationen fiir Smartphones mit den Betriebssytemen Android und
iOS zur Verfiigung.

e Die japanische ,Baby Poop’ App ist nur fur das Betriebssystem iOS ausgelegt.
e Eine umfassende Recherche nach weiteren Applikationen und eine Bewertung der
digitalen Anwendungen wurde im Rahmen dieser Stellungnahme nicht vorgenommen.
Methodische Anmerkung der FBMed

Die Angaben zum Screenen auf GGA mit einer Stuhlfarbkarte (Unterkapitel 3.5) und die
Informationen zum Uberleben mit nativer Leber (Unterkapitel 3.6) basieren vornehmlich auf
Ergebnissen retrospektiver Studien und Registerauswertungen mit entsprechend
eingeschrankter Ergebnissicherheit bzw. Aussagekraft.
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Anhang

Recherchestrategie

Medline (PubMed) am 16.06.2022
verwendete Suchfilter: ohne Anderungen

Konsentierter Filter fiir Leitlinien (LL) in PubMed, Team Informationsmanagement der
Abteilung Fachberatung Medizin des G-BA, letzte Aktualisierung am 21.06.2017

# Suchfrage

1 Biliary atresia [mh]

2 Biliary atresia [tiab] OR neonatal cholestasis[tiab] OR Bile Duct Atresia[tiab]

3 (extrahepatic[tiab] AND ductopenia[tiab]) OR (progressive[tiab] AND
obliterative[tiab] AND cholangiopathy[tiab])

4 #1 OR#2 OR #3

5 Screening[ti] OR NBSJti]

6 Newborn Screening[tiab] OR neonatal screening|tiab]

7 Diagnostic screening programs[mh]

8 neonatal screening[mh]

9 biliary atresia/diagnosis[mh]

10 Mass Screening[mh]

11 #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10

12 Mass Screening/organization & administration[majr]

13 National Health Programs[mh]

14 Program*[ti]

15 (america*[ti] OR united states[ti] OR usa[ti] OR canad*[ti] OR greenland*[ti] OR
austria*[ti] OR belgi*[ti] OR french[ti] OR france[ti] OR europe*[ti] OR Brit*[ti] OR
Ireland[ti] OR irish[ti] OR uk[ti] OR wales[ti] OR scot*[ti] OR ital*[ti] OR
luxembour*[ti] OR netherland*[ti] OR dutch*[ti] OR portug*[ti] OR spain*[ti] OR
spanish[ti] OR swiz*[ti] OR swiss[ti] OR austral*[ti] OR new zealand*[ti] OR
scandinav*[ti] OR swed*[ti] OR norway([ti] OR norweg*[ti] OR denmark]ti] OR
danish*[ti] OR finnish[ti] OR finland[ti] OR polish[ti] OR poland[ti] OR czech*[ti]
OR cesk|ti] OR greec*[ti] OR greek*[ti] OR russia*[ti] OR china[ti] OR chines*[ti]
OR japan*[ti] OR new zealand*[ti] OR taiwan*[ti] OR egypt*[ti] Quebec*[ti] OR
British Columb*[ti])

16 Asia[mh] OR Europe[mh] OR North America[mh] OR Africa[mh] OR
Australasia[mh]

17 #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16

18 #4 AND #11 AND #17

19 (#4) AND (Guideline[ptyp] OR Practice Guideline[ptyp] OR guideline*[Title] OR
Consensus Development Conference[ptyp] OR Consensus Development
Conference, NIH[ptyp] OR recommendation*|ti])

20 Stool Color Card[tiab] OR stool colour card[tiab]

21 #18 OR #19 OR #20
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Auszug aus dem Operationen- und Prozedurenschliissel [6]

5-512

5-512.0%*

5-512.1%%

5-512.2%*

5-512.3%*

5-512.4%*

5-512.%x%%

5-012.y

5-504

5-304.0

5-504.1
5-504.2
5-504.2

5-304.4
5-504.5

5-304.x
5-504.y

Biliodigestive Anastomose (von Ductus hepaticus, Ductus choledochus und Leberparenchym)

Inkl.: Operationen bei kongenitaler Gallengangsatresie
Einlage einer Gallengangs-/T-Drainage

Hinw.: Die Resektion von Gallengangsgewebe ist gesondert zu kodieren (5-515 ff.)

Eine intraoperative Cholangiographie durch Zugang im Rahmen siner Laparotomie oder Laparoskopie ist

gesondert zu kodieren (3-13¢.3)

Die Verwendung von selbstexpandierenden Stents ist gesondert zu kodieren (5-449.h ff., 5-469.k ff.)

Die Verwendung von auf ein Kauterisierungssystem vorgeladenen selbstexpandierenden Stents ist gesondert

zu kodieren {5-549.a)

Der Zuganag ist in der &. Stelle nach folgender Liste zu kodieren:
Offen chirurgisch

Laparoskopisch

Umsteigen laparoskopisch - offen chirurgisch

Endoskopisch

Sonstige

HoW R e O

Zum Magen
[Subklassifikation]

Zum Duodenum

[Subklassifikation]

Zum Jejunum

[Subklassifikation]

Zum Jejunum, mit Interposition einer Darmschlinge
[Subklassifikation - 6. Stelle: 0-2 %]

Zum Jejunum, mit Roux-Y-Anastomose
[Subklassifikation - 6. Stelle: 0-2 %]

Inkl.: Zur Ableitung einer Leberzyste mit Anschluss an das Gallensystem

Sonstige
[Subklassifikation]

N.n.bez.

Lebertransplantation
Exkl.: Allogene Hepatozytentransplantation (8-862 ff.)

Hinw.: Bei ABO-nichtkompatibler Transplantation ist der Kode 5-930.21 zusdtzlich anzugeben
Die Art der Konservierung von Organtransplantaten ist gesondert zu kodieren {(3-939 ff.)

Komplett (gesamtes Organ)

Inkl.: Simultane Hepatektomie

Partizll (Split-Leber)

Auxiliar (linker Leberlappen zusatzlich zum eigenen Organ)

Retransplantation, kemplett (gesamtes Organ) wahrend desselben stationdren Aufenthaltes

Inkl.: Simultane Hepatektomie

Retransplantation, partiell (Split-Leber) wihrend desselben stationdren Aufenthaltes

Retransplantation, auxilidr (linker Leberlappen zusatzlich zum vorhandenen Organ) wihrend desselben stationdren

Aufenthaltes
Sonstige

M.n.bez.
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Sprachliche Gradierung der Leitlinienempfehlung gema AWMF-Manual [15]

Beschreibung

Syntax

Starke Empfehlung: erheblicher Nutzen in der Regel aufgrund
erstklassiger Evidenz belegt; Nutzen auch belegt bzw. zu
erwarten unter Berticksichtigung von Anwendbarkeit und
Ubertragung der Evidenz.

soll / soll nicht

Empfehlung: erheblicher Nutzen aufgrund nicht erstklassiger
oder nur eingeschrankt tibertragbarer Evidenz oder gut
belegter, aber nur maRiger Nutzen bzw. eingeschrankter
Anwendbarkeit.

sollte / sollte nicht

Empfehlung offen: netto Nutzen nicht bzw. mit
unzureichender Evidenz belegt oder Nutzen unsicher wegen
nicht Gbertragbarer Evidenz bzw. fehlender Anwendbarkeit.

Kann erwogen werden /
kann verzichtet werden

Klassifizierung der Konsensusstarke nach AWMF [15]

Starker Konsens Zustimmung von >95 % der Teilnehmer

Konsens Zustimmung von 75 - 95 % der Teilnehmer

Mehrheitliche Zustimmung Zustimmung von 50 - 75 % der Teilnehmer

Kein Konsens Zustimmung von <50 % der Teilnehmer
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Pathophysiologische Einteilung des lkterus [30]

Zitat: ,Die durch eine Hyperbilirubindmie und das klinische Symptom des lkterus
gekennzeichneten Stérungen kénnen bei verschiedenen Schritten des Bilirubinstoffwechsels
auftreten. Hdufig liegen mehrere Defekte kombiniert vor.

Pathophysiologisch kann man unterscheiden

e Ikterus durch gesteigerte Bilirubinproduktion (in erster Linie Himolyse, aber auch
Abbau ausgedehnter Himatome und Dyserythropoese)

e Ikterus durch Verdridngung des Bilirubins aus der Albuminbindung (gewisse endogene
[z. B. freie Fettsduren] und exogene Substanzen [in erster Linie Medikamente, z. B.
Sulfonamide])

e Ikterus durch verminderte hepatische Aufnahme des Bilirubins (reduzierte
Durchblutung der Sinusoide, z. B. bei Rechtsherzinsuffizienz oder portosystemischen
Shunts, kompetitive Hemmung durch gewisse endo- und exogene Substanzen, einige
Fdlle von Gilbert-Syndrom, {(...))

e Ikterus durch Stérung der Bilirubinkonjugation (Gilbert-Syndrom, Crigler-Najjar-
Syndrom Typ | und I, Neugeborenenikterus, Brustmilchikterus, endogene [z. B.
Schilddriisenhormone bei Hyperthyreose] oder exogene Substanzen [z. B.
Ethinylestradiol])

e Ikterus durch Stérung der Bilirubinsekretion (verschiedene Formen der
hepatozelluldren Schddigung sowie der intra- und extrahepatischen Cholestase,
Dubin-Johnson-Syndrom, Rotor-Syndrom, gewisse endo- und exogene Substanzen,

()

Die Ausscheidung von Bilirubin aus der Leberzelle in die Gallenkanalikuli ist der limitierende
Schritt im Bilirubinstoffwechsel. Die Glukuronidierung des Bilirubins hingegen ist eine relativ
stabile Funktion mit hoher Reservekapazitdt. Der Ikterus bei hepatozellulérer Schédigung im
Rahmen akuter und chronischer Leberkrankheiten ist deshalb gekennzeichnet durch eine
liberwiegende Zunahme des konjugierten Bilirubins. Infolge der Bilirubinurie (immer
konjugiert) ist der Urin tiefbraun gefdrbt. Die Stuhlfarbe hédngt vom Grad der
Hepatozytenschédigung ab: Je ausgeprdgter die Schddigung, umso mehr entférbt sich der
Stuhl. Das Verschwinden der Urobilinogenurie ist deshalb Zeichen einer besonders schweren
Leberschddigung.

Bei biliéirer Obstruktion ist vor allem das konjugierte Bilirubin im Serum erhéht. Beim
kompletten Verschluss der Gallenwege ist der Stuhl entféirbt (acholisch) und Urobilinogen im
Urin nicht nachweisbar, da kein Bilirubin in den Darm gelangt. Ist bei sonst normaler
Leberfunktion nur der rechte oder der linke Gallengang verlegt, kommt es durch Steigerung
der Bilirubinsekretion der Gegenseite nicht zu einer Hyperbilirubinémie."

Umrechnungsfaktor:
Total Bilirubin: mg/dl *17,104 = umol/L
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Unterausschuss Methodenbewertung

Beratungsverfahren: Uberpriifung der Friiherkennung der Gallengangatresie gemaR Kinder-Richtlinie

Abkiirzungsverzeichnis:
GGA: Gallengangatresie
SCC: Stuhlfarbkarte

KPE: Kasai-Hepato-Portoenterostomie

1. Es werden unterschiedliche SCC verwendet: mit 6, 7 oder 9 Farben. Welche wire die geeignetste/ am besten validierte SCC?

Prof. Dr. med. Philip Bufler Uns sind keine Vergleichsstudien zu unterschiedlichen Stuhlfarbkarten an der gleichen
Patienten- /Probandenkohorte bekannt. Die in der Literatur beschriebenen Werte fir
Sensitivitat und Spezifitat sind ahnlich. Am besten validiert sind die Stuhlfarbkarten aus Japan
und Taiwan, die beide jeweils ein 7-stufiges Modell nutzen.

Wir verglichen erstmals in einer eigenen Studie die Testgenauigkeit der 7-stufigen
Stuhlfarbkarte bei der Anwendung durch Experten und Laien (je n=5), welchen insgesamt 274




Stuhlfotos (33 Stuhlfotos Sduglinge mit GGA / 241 Kontrollbilder lebergesunder Sauglinge)
zur Beurteilung mittels 7-stufiger Stuhlkarte vorgelegt wurden.

Die Beurteilung der Stuhlfarbe mittels SCC durch Experten zeigte eine signifikant bessere
Sensitivitat bezlglich der Erkennung acholischer Stiihle als durch Laien (93,9% vs. 77%). Die
Spezifitat liegt bei 92,5% bzw. 93,5%. Kohorten-lbergreifend konnten 5,1% der Bilder keiner
spezifischen Farbtafel zugeordnet werden.

Nur 78,7% der Experten und 36,4% der Laien beurteilten die Stuhlfarbe von Sauglingen mit
GGA (ibereinstimmend als entfarbt. Vice versa beurteilten 77,2% der Experten und 80,5% der
Laien die Stuhlfarbe gesunder Sauglinge (ibereinstimmend als gefarbt.

Insgesamt wahlten bei der Beurteilung aller Stuhlfotos nur 8,0% der Experten und 4,7% der
Laien den exakt gleichen Skalenwert der 7-stufigen SCC.

Vier Stuhlfotos wurden im Rahmen dieser Studie den Untersuchern zweimal zur Beurteilung
vorgelegt. Experten und Laien trafen in 97,5% vs. 80% erneut die gleiche Einschatzung in
gefarbt/entfarbten Stuhl. Der exakte Skalenwert wurde nur in 60% bzw. 62,5%
wiedergewahlt.

Diese Daten, die in Kiirze zur Publikation eingereicht werden, suggerieren eine hohe Inter-
und Intraobservervariabilidt bei der Nutzung der SCC zur Einschatzung der Stuhlfarbe.

Dies deckt sich mit der klinischen Erfahrung, dass die Zuordnung zu einem spezifischen
Skalenwert der SCC bei der Beurteilung der Stuhlfarbe haufig nicht moglich ist.

Eine objektive Beurteilung der Stuhlfarbe ist moglicherweise durch eine automatisierte, Ki-
basierte Stuhlfarbanalyse umzusetzen.

Dr. med. Omid Madadi-Sanjani Vergleichende Studien zwischen den einzelnen Formen der Stuhlkarten liegen nicht vor.

Wir missen uns hier auf die groBten / langsten Erfahrungen der Screening-Nationen
verlassen, wobei man auf die zahlreichen Publikationen aus Taiwan (n=7) und Japan (n=4)
hinweisen muss, die seit Gber 20 Jahren SCC mit 7 Farben einsetzen. Auch in der Schweiz, als




erste europdische Nation mit einem Screening-Programm, wird eine SCC mit 7 Farben
eingesetzt.

Basierend auf den aktuellen Erfahrungen ware deshalb die SCC mit 7 Farben die geeignetste
bzw. die am besten validierte SCC.

Die Sensitivitat der in Taiwan im Einsatz befindlichen SCC lag initial bei 89.7% und konnte bis
auf 97.1% im Verlauf gesteigert werden. Dies ist a.e. auf Lerneffekte der Health Care
Professionals und der landesweiten Aufklarungskampagne zurilickzufiihren. Die Spezifitat
wurde mit 99,9% angegeben.

Fir die japanische Karte wird in den wenigen Angaben eine Sensitivitdat von 76,5% und eine
Spezifitdt von 99,9% angegeben.

In der Schweiz werden die Farbmuster bzw. das SCC Muster aus Taiwan eingesetzt.

Prof. Claus Petersen, MD Diese Frage lasst sich nicht mit der Nennung einer konkreten Zahl beantworten. Dafiir gibt es
mehrere Griinde:

1. Die Farbe des Stuhlgangs von Neugeborenen- ist so unterschiedlich, dass sie sich mit
wenigen definierten Farben nicht ausreichend beschreiben ldsst. Stattdessen werden
bei den SCC und den Apps Vergleichsbilder von neonatalem Stuhlgang verwendet, die
naherungsweise acholischen von normalem Stuhlgang unterscheiden sollen.

2. Die naturgetreue Abbildung von Farben ist bereits fir Print-Medien nicht immer
einfach. Sehr viel schwieriger ist diese Darstellung aber auf den Bildschirmen von
Mobilgeraten bzw. deren Aufnahme mit den eingebauten Kameras. Dazu kommt, dass
die Technik und die Software, welche Farbnuancen produzieren, nicht nur bei den
Herstellern unterschiedlich sind, sondern dass diese auch mit der Weiterentwicklung
der Gerate kontinuierlich angepasst werden.




3. AulRerdem kann die Farbe des Stuhlgangs in Abhangigkeit der jeweiligen Ernahrung
schwanken, sodass ein punktueller und einmalige (somit zufalliger) Farbvergleich
nicht immer ausreichend ist

Aus diesen Griinden erscheint es uns sinnvoll zu sein, die Anzahl der Vergleichsbilder
moglichst groB zu wahlen, um die oben genannten Faktoren bestmoglich zu beriicksichtigen.
Denn es ist ja nicht vorgesehen, dass die SCC von Dritten (Kinderarzt, Hebamme u.a.) zum
einmaligen punktuellen Farbabgleich verwendet wird, sondern dass sich die SCC in den
Handen der Eltern befindet, die durch wiederholtes Abgleichen feststellen sollen, ob sich der
Stuhlgang in Richtung ,acholischer Stuhlgang” verandert. Somit dient die SCC als Screening-
tool auch der Sensibilisierung der Eltern flr ein moglicherweise pathologisches Geschehen
und soll die Notwendig eines zeitnahen Besuchs beim Kinderarzt hervorheben.

Aus diesem Grund sprechen wir uns flr die in der Schweiz entwickelte SCC aus, da die o. g.
Faktoren bei deren Entwicklung bericksichtigt wurden und bereits in mehreren Liandern
erfolgreich eingesetzt wird.

2. Es scheint Neugeborene zu geben, bei denen es zu einem spaten Auftreten eines acholischen Stuhls kommt (late onset). Ist dies
korrekt? Wie haufig kommt dies vor? Recherchen haben gezeigt, dass es Neugeborene gibt, bei denen es zu einem spaten
Auftreten eines acholischen Stuhls (> 1 Monat) kommt (late onset). Konnten Sie dies ebenfalls beobachten und wie hdufig kommt
dies ihres Wissens nach vor?




Prof. Dr. med. Philip Bufler Ja, es ist richtig, dass in seltenen Fallen bei Neugeborenen mit GGA entfarbte Stihle erst nach
einem Monat auftreten bzw. erkannt werden. Daher sollte der Stuhlfarbe besonders im
Verlauf der ersten 8 Lebenswochen Beachtung geschenkt werden. Allerdings ist nur schwer
zu beurteilen, ob die entsprechenden Kinder nicht bereits vorher subtile Zeichen einer
Cholestase, z. B. im Sinne eines leichten Sklerenikterus hatten und die progredient entfarbten
Stihle nur nicht korrekt als entfarbt erkannt wurden.

Gu et al berichten in einer SCC-Screening-kohorte an >300.000 Neugeborenen, dass bei 1/34
Kindern mit GGA erst nach 4 Lebenswochen entfarbter Stuhl auftrat. Bei der Mehrzahl der
Sauglinge mit GGA treten entfarbte Stiihle bereits in den ersten 4 Lebenswochen auf.

Nach unserer Erfahrung zeigt sich bei den meisten Sauglingen mit verzogert diagnostizierter
GGA, dass die entfarbten Stiihle bereits kurz nach der Geburt auftraten und von den Eltern,
kinderarztlichem Personal oder Hebammen nicht als entfarbt wahrgenommen wurden.




Dr. med. Omid Madadi-Sanjani Das spate Auftreten des acholischen Stuhls wird berichtet, tritt in unserer Institution jedoch
in weit unter 5% der Falle auf, und ist hierbei auch schwer abzugrenzen, da die Beurteilung
in diesen Fallen insbesondere durch die nicht geschulten Eltern erfolgt.

Viel wichtiger ist:

Im Vergleich liegt das Alter bei Kasai-Portoenterostomie deutschlandweit Ulber dem
internationalen Schnitt, mit weit > 95% der Patienten die einen ,early onset” des acholischen
Stuhls zeigen.

Deshalb erkennen wir dieses Problem als sehr relevant an, miissen jedoch auch das sehr viel
groRere Probleme von Patienten mit einem persistierenden lkterus und acholischem Stuhl in
der frilheren Neugeborenenphase und den sehr spaten Prdsentationen in spezialisierten
Institutionen anerkennen.




Prof. Claus Petersen, MD Recherchen haben gezeigt, dass es Neugeborene gibt, bei denen es zu einem spaten
Auftreten eines acholischen Stuhls (> 1 Monat) kommt (late onset). Konnten Sie dies ebenfalls
beobachten und wie haufig kommt dies ihres Wissens nach vor?

Das Auftreten von acholischem Stuhl erfolgt nicht nach einem on/off-Mechanismus. Alle
denkbaren Moglichkeiten werden beschrieben. Meistens haben die Kinder zunachst einen
normal gefarbten Stuhlgang, der sich sekundar entfarbt. Allerdings sind das jeweils
Einzelbeobachtungen, da die Relevanz einer Entfarbung des Neugeborenen-Stuhlgangs bei
der Bevolkerung eben nicht bekannt ist, wird dieser auch nicht entsprechend beobachtet,
geschweige denn dokumentiert.

Berichte, dass der Stuhlgang eines Kindes, bei dem eine GGA spater definitiv vorlag und das
entsprechend behandelt wurde, wahrend der ersten 4 Lebenswochen durchgehend gefarbt
gewesen sei, mag es geben. Allerdings ist deren Richtigkeit aus den o. g. Griinden schwer

nachzuprifen.
3. Was schlagen Sie vor, wie Kinder- und Jugendarzte fiir das Auftreten eines late onset sensibilisiert werden kénnen?
Prof. Dr. med. Philip Bufler Als Losungsansatz schlagen wir das wiederholte, standardisierte Stuhlfarb-Screening zu

mehreren definierten Zeitpunkten nach Geburt vor, z. B. nach Woche 2, 4, 6 und 8.

Gleichzeitig sollte das Thema Stuhlfarbe obligatorisch zum Zeitpunkt der U2 und U3 mit den
Eltern besprochen werden. Dies ist zwar heute schon laut ,Gelbem Heft” vorgesehen, wird
aber im klinischen Alltag erfahrungsgemaR nicht zuverladssig umgesetzt.

Wir halten eine bessere Sensibilisierung von Eltern und Gesundheitspersonal zum Symptom
des Icterus prolongatus als Alarmzeichen fir das Vorliegen einer cholestatischen
Lebererkrankung fiir wichtig.

Wichtig erscheint uns, das Thema GGA in der Ausbildung der Hebammen und Pflegekrafte
sowie der Kinderdrzt*Innen in den Fokus zu riicken. Offentlichkeitswirksame Werbe-
malknahmen kénnen komplementar unterstiitzend sein. Ebenso kdnnte die Platzierung der




GGA im Gelben Kindervorsorgeheft an prominenter Stelle sinnvoll sein, um fiir die Erkrankung
zu sensibilisieren.

Dr. med. Omid Madadi-Sanjani Der Losungsansatz ist ein Screening mit wiederholten Stuhlfarbenkontrollen, z.B. 2, 4, 6, 8
Wochen nach Geburt.

Hier muss auf eine kiirzlich erschienene Arbeit aus Japan hingewiesen werden, welche die
Zeit zwischen dem ersten entfarbten Stuhl und der Kasai-Portoenterostomie als wichtigen
prognostischen Marker identifiziert. Somit ware auch fir die , late onset” Patienten nicht nur
das Alter zum Zeitpunkt der Operation, sondern auch die Zeit zwischen dem Ersterscheinen
des acholischen Stuhls bis hin zur Operation ein entscheidendes Kriterium.

Da bisher alle Screening-Nationen von einem Lerneffekt berichten, muss ein
Sensibilisierungsprozess initiiert werden - der m.E. automatisch mit einem Screening fir
Eltern und Gesundheitspersonal einhergehen wird.

Prof. Claus Petersen, MD Diese Frage wirde sich m. E. erlibrigen, wenn es eine obligatorische SCC gabe, da die Eltern
ihr Kind zu dem Zeitpunkt bei der Kinderarztin vorstellen wiirden, wenn der Stuhlgang als
entfarbt eingeschatzt wird. Und dass in diesem Fall eine weiterflihrende Diagnostik angezeigt
ist, entspricht dem padiatrischen Facharztwissen.

4, Wie viel Zeit vergeht zwischen der Diagnose einer GGA und der Durchfiihrung einer KPE?

Prof. Dr. med. Philip Bufler Nach Diagnosestellung der GGA sollte umgehend die KPE erfolgen, da die Prognose der
Erkrankung mit dem Alter zum Zeitpunkt der Operation korreliert.

Dr. med. Omid Madadi-Sanjani Die Diagnose der Gallengangatresie wird final erst wahrend der Exploration zur Kasai-
Portoenterostomie gestellt (z.B. durch ein intraoperatives Cholangiogramm). Die
prdoperative Diagnostik beruht deshalb vor allem darauf, weitere Diagnosen auszuschlieRen.
An der Medizinischen Hochschule Hannover werden Patienten mit dem hochgradigen V.a.




eine Gallengangatresie deshalb umgehend (d.h. innerhalb der folgenden zwei Werktage) fiir
die Operation geplant.

Prof. Claus Petersen, MD Diese Frage beriihrt ein weiteres Projekt im Zusammenhang mit der GGA, namlich die
Zentralisation der Behandlung in padiatrischen Leberzentren. Die heute anzutreffende Praxis
bewegt sich zwischen Folgenden Extremen, die hier exemplarisch aus unserer eigenen Praxis
der letzten Jahre herausgegriffen werden:

Unerfreuliches Szenario:

Weder die Eltern, noch die Familie und auch nicht die Hebamme bzw. nicht péadiatrisch
geschulte Hausarzt reagieren nicht auf einen verlangerten Neugeborenen-lkterus und den
entfarbten Stuhlgang. Eine erste Diagnostik (Bilirubinbestimmung und Differenzierung)
erfolgt erst im 3. Lebensmonat. In der danach aufgesuchten Kinderklinik wird ein bis zwei
Wochen lang umfangreiche hepatologische Diagnostik durchgefiihrt und das Kind erst dann
unter dem Verdacht auf eine GGA dem hauseigenen Kinderchirurgen zur KPE vorgestellt (und
das kann sich heute an lGber 20 kinderchirurgischen Standorten in Deutschland ereignen, da
laut unserer letzten Erhebung an eben diesen Hausern Kinder kit GGA operiert werden ) oder
in ein pdadiatrische Leberzentrum (berwiesen. Dort wird die Sinnhaftigkeit einer noch
moglichen KPE geprift und diese ggf. durchgefiihrt. Andernfalls werden die Eltern Gber die
Abldaufe einer primdren Lebertransplantation aufgeklart.

Exemplarisch guter Verlauf

Eltern, Hebamme und Kinderarzt reagieren aufmerksam auf einen verldangerten
Neugeborenen-ikterus und fluhren zeitnah eine Bilirubinbestimmung durch. Es erfolgt dann
(in der Regel zwischen dem 30. und 40. Lebenstag) die Uberweisung in ein padiatrisches
Leberzentrum. Die Initiative zur Zentralisation dieser Kinder schlagt fiir die GGA heute 5
Zentren vor. Dort wird in der Regel weniger als eine Woche benétigt, um den Verdacht auf
eine GGA im Ausschlussverfahren zu bestdtigen und dann umgehend eine KPE
durchzufiihren. In all diesen Fallen bleibt man deutlich unterhalb der Grenze von 60 Tagen.




5. Ist die Prognose fiir das Uberleben mit nativer Leber abhingig vom Typ der GGA (z. B. Typ Ill)?
Prof. Dr. med. Philip Bufler Die zystische Form der GGA geht mit einer besseren Prognose einher (siehe unten).
Dr. med. Omid Madadi-Sanjani Die Klassifikation der Gallengangatresie besitzt eher akademischen Wert und wird in der

Literatur haufig eingesetzt, wahrend im klinischen Alltag eher differenziert wird zwischen der
isolierten Gallengangatresie, der zystischen Form der Gallengangatresie und der
syndromalen Form der Gallengangatresie (BASM — Biliary Atresia Splenic Malformation).

Weiterhin wird ein schlechteres Outcome fiir Patienten mit einer CMV positiven
Gallengangatresie berichtet.

Wir sehen eine deutlich bessere Prognose fiir Patienten mit einer zystischen Form der
Gallengangatresie, die in der Regel einer Typ | Form entspricht. Fiir die Typ Ill Form sehen wir
eine deutlich schlechtere Prognose.

Prof. Claus Petersen, MD Ja, es gibt unterschiedliche Prognosen vor allem bei Kindern mit der sogenannten
syndromatischen Form der GGA, die in ca. 11% bis 15% der Falle vorliegt. Allerdings sind diese
Prognosen hinsichtlich des Screenings und der Behandlungsstrategie irrelevant, da alle Kinder
mit Verdacht auf GGA den gleichen Behandlungsablauf erfahren. Der Goldstandard ,friihe
Diagnose und frithe KPE mir sequentieller LTx zu einem Zeitpunkt X“ gilt somit gleichermalien
flr alle Formen der GGA.

6. Wie haufig muss nach einer ersten KPE eine zweite KPE angeschlossen werden?
Prof. Dr. med. Philip Bufler Eine Wiederholung der KPE hat sich als nicht sinnvoll erwiesen.
Dr. med. Omid Madadi-Sanjani Der Redo-Kasai wird in nur Einzelfdllen durchgefiihrt, bei denen es nach dem initialen Kasai

zu einer zunachst (deutlichen) Verbesserung der Cholestasewerte kommt, die sich durch ein
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plotzliches Ereignis (z.B. Obstruktion) rasant verschlechtern und nicht auf eine Cholangitis
zurtickzufiihren sind.

Wir haben dies nur einmalig in den letzten 15 Jahren angewendet, ca. 60 Tage nach dem
ersten Kasai. In der Literatur liegen teilweise Monate zwischen den Eingriffen.

Bei einer chronischen Verschlechterung der Leberleistung und —funktionsparameter nach
dem ersten Kasai-Eingriff wird deshalb in der Regel keine zweite Kasai-Operation
angeschlossen und eine Lebertransplantation muss forciert werden, insbesondere im
Hinblick auf die Wartelistenmortalitat sollte keine weitere Zeit bis zur Listung und LTx-
Planung vergehen.

Prof. Claus Petersen, MD Die Frage einer Re-Do-Procedure bei erfolgloser KPE wird auch heute noch kontrovers
diskutiert. Die liberwiegende Meinung ist, dass eine zweite KPE nur sehr selten indiziert ist.
Das gilt eigentlich nur bei Fallen, wo nach anfanglich gutem Gallefluss dieser sekundar
versiegt und eine mechanische Abflussbehinderung vermutet wird.

Eine zweite KPE bei Patienten, die z. Bsp. in einer fiir diese Falle nicht qualifizierten Abteilung
primar operiert wurden, kann nicht empfohlen werden.

7. Gibt es wissenschaftliche Hinweise/Belege, ob und gegebenenfalls welchen Einfluss die nachfolgenden Faktoren auf die
Uberlebensprognose mit nativer Leber nach KPE haben? Welche Bedeutung haben die nachfolgenden Faktoren aus ihrer Sicht
hinsichtlich der Prognose zum Uberleben mit nativer Lebern nach KPE?

- Gestationsalter

- Alter bei Diagnose

- Zeitraum zwischen Diagnose und
- Umsetzung der KPE

- Alter bei KPE

- Form (isolierte oder syndromal)
- Typ der GGA

- Postoperative Medikation




- Abklarung der Gelbsucht (Definition?
Gesamt Bilirubin <20pumol/L
innerhalb von 6 Monaten nach KPE?)

- Vorliegen von Cholangitis

- Behandlung in Zentren

Prof. Dr. med. Philip Bufler Gestationsalter:

Neugeborene mit Gallengangatresie sind meist Reifgeboren. Durkin et al (2017) konnten
keine Unterschiede im Outcome nach KBE zwischen Friih- und Reifgeborenen feststellen,
trotz des spateren Diagnosezeitpunkts und haufigerer syndromaler Formen in der Kohorte
der Friihgeborenen.

In der Arbeit von van Wessel 2017 wird bei Friihgeborenen ein schlechteres Outcome nach
KPE beobachtet.

Alter bei Diagnose, bei KPE sowie Zeitraum zwischen Diagnose und Umsetzung der KPE:

Das Alter zum Zeitpunkt der Kasai-Operation korreliert mit der Prognose bzw. dem Uberleben
mit der eigenen Leber. Daher sollte umgehend nach der Diagnosestellung die Operation nach
Kasai erfolgen.

Form (isolierte oder syndromal) und Typ der GGA

Bezarra et al beschreiben eine schlechtere Prognose nach KPE fiir die CMV-assoziierte Form
und die syndromale Form der GGA. Dagegen scheint das Outcome der zystischen Form der
GGA glinstiger zu sein.

Postoperative Medikation

Die postoperative Therapie mit Steroiden kann in einer Subgruppe der Patienten sinnvoll sein
(START trial, Bezerra JAMA 2014). Weitere Medikamente wie sogenannte IBAT-Inhibitoren (z.
B. Odevixibat, Maralixibat) sind in klinischer Priifung. Kritisch diskutiert wird in der Literatur
die Notwendigkeit einer antibiotischen Dauerprophylaxe.
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Abklarung der Gelbsucht (Definition? Gesamt Bilirubin <20umol/L innerhalb von 6
Monaten nach KPE?)

Die Definition des Bilirubinwerts <20umol/L entspricht dem Abklingen der sichtbaren

Gelbsucht. Die Prognose nach der Operation nach Kasai korreliert entsprechend der Literatur
mit dem Abklingen des sichtbaren Ikterus 3 Monate nach der Operation .

Vorliegen von Cholangitis

Jede postoperativ auftretende Cholangitis verschlechtert die Prognose mit dem Uberleben
mit eigener Leber und kann akut zum Leberversagen der Sauglinge fihren.

Behandlung in Zentren

In der Literatur ist gut beschrieben, dass die Versorgungsqualitit von Kindern mit

Gallengangatresie mit der Erfahrung bzw. der Anzahl der behandelten Fdlle korreliert,
weshalb die Behandlung in Zentren nahegelegt wird.

In den USA wurde gezeigt, dass die Prognose von Kindern mit GGA nach Kasai-Operation
abhdngt vom sozio6konomischen Status, der ethnischen Zugehorigkeit und dem
Versorgungslevel der versorgenden Klinik (Townsend J Pediatrics 2018).

Dr. med. Omid Madadi-Sanjani

Gestationsalter

Uber 90% der Gallengangatresie- Patienten an der Medizinischen Hochschule Hannover sind
Reifgeborene.

Eine retrospektive Analyse aus dem King's College (30 Jahre Beobachtungszeitraum) hat
keinen Unterschied flir das Outcome zwischen Reif- und Friihgeborenen gezeigt (Durkin et al
2017), wahrend man bei Friihgeborenen haufiger eine verzégerte Diagnosestellung sowie
eine syndromale Form der Gallengangatresie identifiziert hat.

Alter bei Diagnose
Dies ist in groBen Serien aus Registerdaten sowie retrospektiven Datenanalysen der

wichtigste prognostische Marker. Dies wurde in einem Review der japanischen Arbeitsgruppe
um Nio et al 2015 aufgearbeitet und das Alter konnte hierbei klar als prognostischer Marker

13



festgestellt werden und die Notwendigkeit von FriherkennungsmaBnahmen wurde
konkludiert.

Auch Datenanalysen an der Medizinischen Hochschule Hannover konnten das Alter als
wichtigsten praoperativen Outcome-Parameter identifizieren.

Zeitraum zwischen Diagnose und Umsetzung der KPE:

Es ist internationaler Standard, dass nach Diagnose bzw bei einem hochgradigen V.a. eine
Gallengangatresie umgehend eine KPE durchgefiihrt wird. Es sollten hier nur wenige
Werktage vergehen.

Alter bei KPE

Da die Diagnosestellung und die KPE in direkter zeitlicher Abfolge erfolgen sollten, verweise
ich auf den Absatz ,Alter bei Diagnose”

Form (isolierte oder syndromal)

Die syndromale Form geht in der Literatur und auch in unserer Erfahrung mit einem
schlechteren Outcome einher, auch wenn die Diagnose haufig friiher gestellt wird. Dies kann
nur begrenzt auf die assoziierten Fehlbildungen zuriickgefliihrt werden, jedoch hat die
Arbeitsgruppe aus dem King’s College London unldngst eine neue Form als CABA (Cardiac
associated Biliary Atresia) vorgestellt, die wiederum mit einer deutlich schlechteren Prognose
einhergeht.

Typ der GGA

Insbesondere die zystische Form der GGA geht in unserer Erfahrung sowie in der Literatur mit
einer deutlich besseren Prognose einher. Als verweis auf die vorangegangenen Absatze
entspricht dies in der Regel dem Typ I, mit einer zystischen Erweiterung des DHC. Die Typ Il
Form ist die statistisch hdufigste Form in der Literatur und auch in unserem Kollektiv in
Hannover, und geht mit einer vergleichsweise schlechteren Prognose einher.

Postoperative Medikation
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Die aktuelle Datenlage bezliglich dem Steroideinsatz als adjuvantes Mittel nach der KPE ist
widersprichlich. Eine multizentrische, prospektive Studie aus den USA konnte keinen Benefit
fir den Steroid-Einsatz nachweisen, wie bereits eine Studie aus Hannover 2008 zeigen
konnte.

Eine chinesische Arbeit aus diesem Jahr konnte jedoch in einer single-center, prospektiven
Studie ein signifikant besseres Outcome, in der Gruppe mit adjuvantem Steroideinsatz,
zeigen.

In Hannover wird seit ca. 10 Jahren Budesonid eingesetzt (Kuebler et al 2022, J Clin Med),
womit das Outcome 2 Jahre nach KPE signifikant verbessert werden konnte.

Eine multizentrische Studie zum adjuvanten Steroideinsatz ist aktuell im ERN RARE LIVER
(Europdische Referenznetzwerke fiir seltene Lebererkrankungen) Netzwerk, als Initiative der
Universitatsklinik in Groningen / Niederlande und der Medizinischen Hochschule Hannover,
in Planung.

Abklirung der Gelbsucht (Definition? Gesamt Bilirubin <20umol/L innerhalb von 6
Monaten nach KPE?)

Die Definition des Bilirubin-Wert unter 20umol/L im Follow-up nach KPE gilt international als
Standard, um Patienten als ikterusfrei zu definieren (in Japan wird auch 2 mg/dl genutzt). Eine
japanische Arbeit konnten hier zeigen, dass die Bilirubin-Werte bereits 3 Monate nach KPE
ein wichtiger prognostischer Marker fiir den weiteren Verlauf sind (Nakajima et al 2018).

Vorliegen von Cholangitis

Die Cholangitis gilt als wichtigster postoperativer Marker, auch wenn eine klare Definition in
der Literatur fehlt und die Indikation zur intravendsen antibiotischen Therapie sehr groRzligig
gestellt wird. Dieses Jahr wurde im BARD (Biliary Atresia and Related Diseases) Netzwerk,
erstmalig eine Definition bzw. Kriterien fiir die Cholangitis Diagnose vorgeschlagen, die in
weiteren prospektiven Studien validiert werden muss (Calinescu et al, 2022, J Clin Med).
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Behandlung in Zentren

Multiple Arbeiten, zuletzt aus unserer Arbeitsgruppe (Madadi-Sanjani et al. 2022) konnten
zeigen, dass der Case-Load einer Institution mit der Prognose der KPE korreliert. Mit dieser
Arbeit bestatigen wir lediglich die Angaben in der Literatur, die in GroRbritannien und in den
skandinavischen Landern bereits zu einer Zentralisation der Behandlung der
Gallengangatresie gefiihrt haben und Folgeuntersuchungen ein signifikant besseres
postoperatives Outcome nach KPE durch die Zentralisierung der Behandlung zeigen konnten.

Prof. Claus Petersen, MD Gestationsalter

Keine Relevanz fiir die Prognose bisher beschrieben.
Alter bei Diagnose

Hier dirfen Alter bei Diagnose und Zeitpunkt der KPE als Faktoren gleichgesetzt werden,
wenn man die Behandlung in einem padiatrischen Leberzentrum als Standard voraussetzt, da
die KPE dort unmittelbar nach dem Ausschluss anderer Differentialdiagnosen erfolgt

Zeitraum zwischen Diagnose und Umsetzung der KPE
s.0.
Alter bei KPE

Grundsatzlich so friih wie moglich. Statistisch vielerorts nachgewiesen, dass eine KPE vor dem
60. Lebenstag eine glinstige Prognose hat, wobei die kleine Gruppe der vor dem 30.
Lebenstag operierten Patienten nochmals eine etwas bessere Prognose zu haben scheint

Form (isolierte oder syndromal)
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Wie bereits oben dargestellt (Frage 5), gibt es geringe Unterschiede hinsichtlich der Prognose
bei den bekannten Formen bzw. Untergruppen der GGA. Allerdings ist diese Unterscheidung
eher akademischer Natur und hat keinerlei Einfluss auf die Diagnostik oder Therapie der GGA

Typ der GGA
siehe oben
Postoperative Medikation

Ja, neben unterschiedlichen Empfehlungen zur postoperativen Infektionsprophylaxe und
Substitution, indiziert die Mehrheit der padiatrischen Leberzentren eine postoperative
adjuvante Therapie mit Glucocorticosteroiden, deren Wirksamkeit bisher aber nicht
eindeutig nachgewiesen werden konnte. Eine glinstigere Prognose konnte erstmalig durch
die postoperative Behandlung mit Budenosid erzielt werden.

Abklirung der Gelbsucht (Definition? Gesamt Bilirubin <20umol/L innerhalb von 6
Monaten nach KPE?)

Hier ist wahrscheinlich ,, Abklingen der Gelbsucht” gemeint. Die Frage, zu welchem Zeitpunkt
eine Prognose hinsichtlich des Uberlebens mit eigener Leber gemacht werden kann, ist
Gegenstand zahlreicher Studien. Als KenngréRe wird die Normalisierung des Serum-Bilirubins
nach 3 bzw. 6 Monaten verwendet. Auch sind die Outcome-Parameter nicht einheitlich
definiert. Unsere Arbeitsgruppe verwendet bei allen klinischen Studien folgende Parameter:
Uberleben tiberhaupt, Uberleben mit eigener Leber und Uberleben mit eigener Leber und
normalem Bilirubin zu den Zeitpunkten 6 Monate, ein Jahr, 2 Jahre post KPE und dann im
jahrlichen follow-up
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Vorliegen von Cholangitis

Das Auftreten einer oder mehrerer Cholangitiden wird als Komplikation gewertet, welche die
Prognose verschlechtern kann. Allerdings besteht hier Klarungsbedarf hinsichtlich der
Definition ,,Cholangitis” und des kausalen Zusammenhangs zwischen Erkrankung und Verlauf.

Behandlung in Zentren

Die Zentralisation seltener Erkrankungen ist das erkldret Ziel der ERN-Initiative rare-liver
(https://rare-liver.eu/). Eigene Untersuchungen zur Behandlung der GGA in Deutschland
haben eindeutig gezeigt, dass es eine negative Korrelation zwischen dem case-load und dem
Behandlungsergebnis gibt (s. Literatur).

In GroBbritannien ist die Zentralisation der GAA auf drei Standorte seit vielen Jahren
obligatorisch, nachdem eben dieser Zusammenhang aufgezeigt worden war.
Zentralisationsbestrebungen gibt es in vielen anderen Landern und wird durch die o. g.
Initiative vor allem durch die Interessenvertreter der Patientenorganisationen

vorangetrieben.

8. Welche Vorteile und Nachteile besitzt die Bestimmung der Stuhlfarbe per App im Vergleich zur Bestimmung per Stuhlfarbkarte?

Welche Erfahrungen haben Sie aus der praktischen Anwendung?

Prof. Dr. med. Philip Bufler Das Projekt DiaperID der Klinik fir Padiatrie m.S. Gastroenterologie, Nephrologie und
Stoffwechselmedizin der Charité Universitatsmedizin Berlin entwickelt aktuell ein APP-
basiertes Screeningtool zur Friiherkennung der Gallengangatresie. Dabei wird die Stuhlfarbe
durch einen auf kiinstlicher Intelligenz basierten Algorithmus analysiert.

Das Projekt befindet sich in der Entwicklungsphase, wobei der Algorithmus bereits etabliert
ist. Im nachsten Schritt wird ein Prototyp der Smartphone-APP entwickelt, die im Rahmen
einer Anwendungsstudie getestet werden soll.

18


https://rare-liver.eu/

Hauptvorteile einer APP-basierten Losung sind aus unserer Sicht die universelle Verfligbarkeit
und Nutzer-unabhédngige Stuhlfarbanalyse mit hoher Testgenauigkeit. Besonders die
repetitive Stuhlfarbanalyse nach Erinnerungsfunktion durch die APP z. B. nach 2, 4, 6 und 8
Wochen konnte unserer Einschatzung nach, die Versorgungsliicke zwischen der U2 und U3
unabhangig von der Vorstellung in der kinderarztlichen Praxis tiberbriicken.

Der Anteil an Smartphone-Nutzern in Deutschland betrug 2021 in den Altersgruppen 20-29
und 30-39 Jahre 95,5 und 96%. Somit bestehen ideale Voraussetzungen fiir eine breite
Anwendung durch junge Eltern. Fiir die seltenen Fille, dass Eltern kein Smartphone besitzen,
kann die Stuhlfarbanalyse durch medizinisches Fachpersonal durchgefiihrt werden.

Der von uns entwickelte Algorithmus zur Stuhlfarberkennung hat eine Sensitivitat und
Spezifitdt von 96,6-100 und 100% und liegt damit Giber der Testgenauigkeit der SCC durch
menschliche Nutzer (eigene, noch unpublizierte Daten).

Die angestrebte  Anknlipfung der APP-gestlitzten Stuhlfarbanalyse an das
Neugeborenenscreening erlaubt die direkte Kontaktaufnahme mit den Eltern bei auffalligen
Befunden oder nicht erfolgtem Screening mit dem Ziel der Erfassung aller Neugeborenen.

Dank der Speicherfunktion von Smartphones kénnen Stuhlfotos automatisch gespeichert
werden und zu einem spateren Zeitpunkt durch das betreuende Gesundheitspersonal
(Hebammen, Kinderarzt*Innen) kontrolliert werden.

Dr. med. Omid Madadi-Sanjani

Hier gibt es bisher keine vergleichenden Studien, so dass eine klare Aussage nicht getroffen
werden kann und man sich lediglich auf Erfahrungen und Erwartungen berufen kann.

Wahrend die ,analoge” Stuhlkarte bereits validiert ist, zeigen die ersten Analysen einer
ydigitalen” Mallnahme vielversprechende Ergebnisse, wobei sich die einzelnen MalRnahmen
in solch einem Ausmale unterscheiden, dass auch hier eine Aussage nicht moglich ist.

Da wir in den Analysen des statistischen Bundesamtes sehen, dass in der Bevdlkerung,
insbesondere in den Altersgruppen unter 30, die Aktivitaten in den sozialen Medien in solch
einem Ausmald die tdglichen Aktivitditen einnehmen, ist die Wahrscheinlichkeit das ein
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digitales Gelbes Heft und eine digitale Form der SCC Akzeptanz finden sehr groR8. Solche
MalBnahmen werden jedoch allesamt ohne eine Aufklarungskampagne, die im besten Fall
schon wahrend der Schwangerschaft und spéatestens in der Entbindungsklinik bzw direkt
durch Hebammen postnatal stattfindet, nicht fruchten.

Unsere Erfahrungen zeigen namlich, dass die grole Mehrheit der Eltern (nahezu 100%) bis
zur Erstvorstellung bei einem Kinderarzt mit entfarbten Stihlen, eine Verbindung mit
Lebererkrankungen tberhaupt nicht kannten und nahezu keiner von einer Gallengangatresie
gehort hatte.

Hier muss die Aufmerksamkeit bei Eltern, aber auch bei Health Care Professionals gesteigert
werden.

Die kinderchirurgische Klinik der Medizinischen Hochschule Hannover hat im Jahr 2021, in
Zusammenarbeit mit der Techniker Krankenkasse und dem Verein , Leberkrankes Kind e.V.”,
die App Leber-Check bei Babys, als digitale SCC zu Verfiigung gestellt. Die rechtliche
Komponente, Empfehlungen in dieser App auszusprechen, war dermafen einschrankend,
dass hier lediglich ein Farbabgleich ohne genauere Angaben angeboten wird.

Prof. Claus Petersen, MD Grundsatzlich verfolgen wir mit der SCC zwei Ziele: erstens ein effektives Neugeborenen-
Screening flir cholestatische Lebererkrankungen dieser Altersgruppe, das dezentral durch die
Eltern umgesetzt wird, und gleichzeitig eine Bewusstmachung und Aufmerksam fir diesen
Krankheitskomplex. Dabei ist die obligatorische Verfligbarkeit einer Stuhlfarben-Karte mit
Beispielbildern das zentrale Instrument. Dieses muss den Eltern von den Hebammen und
Kinderarzten erklart werden, wodurch die awareness auf allen Seiten nochmals erhoht wird.

Das Angebot einer App kann die SCC als obligatorisches Screening-Instrument nicht ersetzen,
kann aber gerade in der IT-affinen Generation die regelmaBige Verwendung unterstiitzen.
Eine noch nicht geloste Frage ist die Haftung einer solchen App, da diese den Regelungen des
Medizin-Produkte-Gesetzes unterliegt. Die Anwendung des aktuell verfligbaren Angebots
Lebercheck bei Babys ist diesbezliglich unbedenklich. Weitere Anwendung befinden sich in
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der Entwicklung und werden komplementar zu einer obligatorischen Stuhlfarbenkarte im
sogenannten Gelben Vorsorgeheft zu einer Verbesserung des Screenings beitragen.
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Beginn der Anhorung: 11:00 Uhr

(Die angemeldeten Teilnehmer sind der Hybridsitzung beigetreten.)

Frau Dr. Thomas (Moderatorin): Es ist 11 Uhr; wir starten plinktlich. — Ich begriiRe Sie recht
herzlich zu unserer heutigen Expertenanhorung. Diese fihren wir in einer Hybridform durch.
Ich mochte Sie darlber direkt informieren, dass wir diese Expertenanhérung aufzeichnen
werden. Es wird davon auch ein Wortprotokoll erstellt, sodass jedes gesprochene Wort
nachzulesen ist. Ich hoffe Sie sind damit soweit einverstanden?

(Zustimmung.)

Gut, wunderbar! Dann danke ich Ihnen dafiir. — Nach meiner Liste fehlt noch ein Experte,
namlich Herr Professor Bufler ist noch nicht anwesend. Mich erreicht gerade die Frage, ob
einmal nachgefragt werden soll. — Ja, das ware sehr freundlich, Frau B. [G-BA], bitte versuchen
Sie einmal, IThn anzurufen. Wir starten dennoch.

Ich begriiRe Sie recht herzlich. Ich mdchte ganz gerne eine kurze Vorstellungsrunde machen.
Sie sind heute zur Expertenanhérung hier. Es geht um die Uberpriifung der Friiherkennung
der Gallengangatresie gemaR der Kinder-Richtlinie. Wir haben Sie fir heute eingeladen und
Ihnen auch im Vorfeld Fragen tGbersandt. Vielen herzlichen Dank fiir die Beantwortung dieser
Fragen. Wir haben uns bereits mit Ihren Antworten auseinandergesetzt und uns auch schon
kurz dazu beraten und festgestellt, dass groRer Austauschbedarf mit Ihnen besteht.

Ich fange einmal die Vorstellungsrunde an: Mein Name ist Sybill Thomas. Ich arbeite hier im
in der Geschaftsstelle des Gemeinsamen Bundesausschusses als Referentin und bin hier
geschaftsfihrend fiir die AG Kinder zustandig. — Ich mache hier zuerst zu meiner Rechten in
der Prasenzrunde weiter.

(Die Mitglieder der AG Kinder stellen sich vor.)

Herr Dr. Madadi-Sanjani (MHH): Mein Name Omid Madadi-Sanjani. Ich bin Kinderchirurg aus
Hannover.

Frau Dr.Thomas (Moderatorin): Vielen Dank! Herr Madadi-Sanjani, Sie kommen aus
Hannover. Ich wollte sie noch fragen: Vertreten Sie auch noch eine Fachgesellschaft? Oder
sind Sie heute als alleiniger Experte sozusagen hier?

Herr Dr. Madadi-Sanjani (MHH): Als alleiniger Experte.

Frau Dr. Thomas (Moderatorin): Danke schon! — Bitte.

Herr Prof. Dr. Petersen (DGKCH): Mein Name ist Claus Petersen. Ich komme auch aus
Hannover und bin, glaube ich, als Vertreter der Fachgesellschaft hier hergeschickt worden.

Frau Dr. Thomas (Moderatorin): Und welcher Fachgesellschaft?
Herr Prof. Dr. Petersen (DGKCH): Kinderchirurgie.

Frau Dr.Thomas (Moderatorin): Vielen Dank dafir, Danke schon! —Herr Professor
Schmittenbecher, bitte.

Herr Prof. Dr. Schmittenbecher (DGKCH): Ich bin Kinderchirurg in Karlsruhe und vertrete die
Deutsche Gesellschaft fur Kinderchirurgie.

Frau Dr. Thomas (Moderatorin): Vielen herzlichen Dank! — Uns erreicht gerade die Nachricht,
dass Herr Bufler noch in der Visite ist und sich aber in Kiirze dazuschalten wird.



Mein Vorschlag ware jetzt, dass ich Sie als unsere Experten in der Runde bitte, vielleicht mit
einem kurzen Statement einzusteigen, sodass wir dann gemeinsam hier in den Austausch
treten konnen. — Diirfte ich Sie bitten, Herr Madadi-Sanjani, zu beginnen, bitte?

Herr Dr. Madadi-Sanjani (MHH): Vielen herzlichen Dank! — Ich glaube, die Geschichte begann
schon vor einigen Monaten, als wir fachgesellschaftsiibergreifend als grofle Runde ein
gemeinsames Papier entworfen haben, dass wir damals an den unparteiischen Vorsitzenden
geschickt haben. Und zwar ging es darum, dass wir gesagt haben, dass die Gallengangatresie-
Versorgung in Deutschland gewisse Liicken aufweist, insbesondere — und das ist sehr wichtig —
in der Friherkennung.

Um es ganz grob zu skizzieren: Bei der Gallengangatresie handelt es sich um eine Krankheit,
von der wir nicht wissen, wo sie herkommt beziehungsweise verstehen wir die Atiologie noch
nicht in diesem Ausmall. In den letzten Jahrzehnten haben wir viel Versorgungsforschung und
Untersuchungen an Indikatoren gemacht, die iber gute und schlechte Verlaufe aussagen.
Einer der ganz, ganz wichtigen Parameter in allen Arbeiten ist das Alter zum Zeitpunkt der
Diagnose und der Therapieeinleitung. Man hat historisch immer diese tolle Marke mit den 60
Lebenstagen aufgestellt. Es sollte im besten Fall davor geschehen. Wir wissen, je friher desto
besser.

Wir einzelne Zentren waren im Austausch, also diejenigen, die damals auch das Papier
unterschrieben haben —ich glaube, es waren bis zu 30 Signierende — und haben gesagt, dass
die Versorgung aktuell so aussieht, dass im Durchschnitt nahezu alle deutlich Giber diese 60
Lebenstage sind. Das hat ganz unterschiedliche Griinde, aber wir liegen Uber diesem
Versorgungsziel.

Bei den FriherkennungsmaBnahmen fiir Lebererkrankungen im Kleinkindalter und
Neugeborenenalter, gab es eine gewisse Bewegung, die man auch in diesen
FriherkennungsmaBnahmen und in dem letzten Kinder-Richtlinien-Amendment des G-BA
gesehen hat, dass die Stuhlfarbe der Kinder im Rahmen der U-Untersuchung kontrolliert
werden soll. Wir haben alle gesagt, dass das der erste richtige Schritt ist, der jedoch noch nicht
ausreichend ist, um gerade diese Liicken zwischen diesen Untersuchungen auszufillen. Wir
haben damals gesagt, dass das Stuhlkarten-Screening als erster Vorschlag etwas ist, was wir
in den bisherigen wissenschaftlichen Arbeiten sehen, das zumindest effektiv und
kostengiinstig ist. Somit hatten wir damals dieses Schreiben verfasst. Und es ist schon, dass
man zumindest jetzt einmal ins Gesprach kommt, um noch weitere Details zu besprechen.

Frau Dr.Thomas (Moderatorin): Vielen Dank, Herr Madadi-Sanjani. —Ich habe gerade
gesehen, dass sich auch Herr Bufler dazugeschaltet hat. Herzlich willkommen, Herr Bufler.
Schoén, dass Sie mit dabei sind. Sie haben jetzt schon unsere Vorstellungsrunde verpasst und
den Hinweis, dass diese Expertenanhérung aufgezeichnet wird. Ich hoffe, Sie sind damit
einverstanden, dass das Wort nachher auch verschriftlicht wird. Ich heie Sie herzlich
willkommen in der AG Kinder zur Expertenanhérung zur Uberpriifung der Fritherkennung der
Gallengangatresie. Ich libergebe Ihnen ganz kurz das Wort. Ich bitte Sie auch direkt, bevor ich
das Wort an die anderen Experten weitergebe, ein kurzes Statement abzugeben, was Sie hier
mit diesem Thema verbinden. Herzlich willkommen, Herr Bufler.

Herr Prof. Dr. Bufler (GPGE): Vielen Dank, Frau Thomas! — Ich muss mich entschuldigen, dass
ich zu spéat dran bin. Ich war jetzt in einer Visite gefangen. Es tut mir wirklich sehr, sehr leid
und ist mir sehr unangenehm. — Aber vielen Dank fir die Einladung. Es ist fiir mich eine groRe
Ehre. Ich sehe es als eine sehr grole Chance an, dass liberhaupt diese Veranstaltung heute
stattfindet, dass wir auch hier eingeladen sind, unsere Meinung als Experten zu dufRern.

Wir erleben im klinischen Alltag immer wieder, dass Patienten zu uns geschickt werden, wo
sich herausstellt, dass die Diagnose einer Gallengangatresie vorliegt. Und diese Patienten
werden beispielsweise im Alter von drei Monaten, vier Monaten, fiinf Monaten vorgestellt.



Tatsachlich hatten wir erst vor zwei Wochen ein Kind im Alter von fiinfeinhalb Monaten mit
akutem Leberversagen. Das Kind hat eine Gallengangatresie. Wenn man dieses Kind friihzeitig
erkannt hatte, dann hatte der Verlauf eine ganz andere Wendung nehmen kénnen, und dieses
Kind musst nicht mit hochster Dringlichkeit lebertransplantiert werden. Das ist einmal ein ganz
extremes Beispiel. Aber so kdnnte ich Ihnen viele Beispiele auffihren, die wir in der taglichen
Praxis erleben.

Das hat mich und mein Team letztlich dazu gebracht, dass wir uns Uberlegt haben, was wir
andern kénnen. Wir kennen natirlich —ich als Kinder-Gastroenterologe und Hepatologe — die
Bemiihungen um die Stuhlfarbenkarte. Dariiber sprechen wir schon seit —ich mdchte sagen —
Jahrzehnten. Das ist sicherlich eine ganz wichtige Initiative, die jetzt beispielsweise auch in der
Schweiz —ich glaube im letzten oder vorletzten Jahr— als Screening beziglich der
Gallengangatresie eingefiuhrt wurde.

Dariber hinaus muss man auch ganz klar sagen, dass das Stuhlfarb-Screening ja nicht nur hilft,
Kinder mit Gallengangatresie frith zu erkennen, sondern dass man auch andere cholestatische
Lebererkrankungen, also durch Gallenstau imponierende Lebererkrankungen frihzeitig
erkennt. Warum ist das so wichtig?

Das ist so wichtig, weil Kinder mit einem Gallenstau in aller Regel erniedrigte Spiegel
fettloslicher Vitamine im Blut haben. Das ist vor allen voran das sogenannte Vitamin K. Und
wenn Vitamin K fehlt, kann es sein, dass dadurch die Gerinnungsfunktion der Leber massiv
eingeschrankt ist. Das deckt sich wiederum mit der klinischen Erfahrung, dass nicht wenige
Kinder mit Gallengangatresie oder anderen cholestatischen Lebererkrankungen klinisch
imponierend durch eine Hirnblutung auffallen. Das heif3t, die Kinder haben eine schwerste
Lebererkrankung, aber sie imponieren durch eine Hirnblutung. Sie miissen also wegen einer
Hirnblutung beispielsweise einen Shunt eingelegt bekommen. Sie sind haufig neurologisch
beeintrachtigt und haben dazu eine schwere Lebererkrankung. Auch diesen Kindern, wiirde
man sie friihzeitig erkennen, kdnnte man dieses Vitamin K friihzeitig geben und dann natdirlich
auch die entsprechenden Schritte bezliglich dieser schweren Lebererkrankung wahlen.

Das sind klinische Probleme, die mich und mein Team dazu gebracht haben, uns noch einmal
sehr intensiv mit dem Thema Gallengangatresie und auch die Screeningmaoglichkeiten
auseinanderzusetzen. Wir sind iberzeugt — und ich habe versucht, das auch darzustellen —,
dass die analoge Stuhlfarbenkarte eine Bedeutung hat. Aber sie hat sicherlich — wie auch Herr
Madadi gerade schon ausgefiihrt hat — im wirklichen Leben auch Beschrankungen in der
Anwendung, sodass wir denken, dass wir eine andere Losung brauchten.

Eine Losung kdnnte sein, dass man ein digitales Stuhlfarb-Screening einfiihrt, das strikt an das
Neugeborenen-Screening gekoppelt ist. Das heil’t, dass wir einen Datenflow haben; dass man
die Eltern erreichen kann Uber Pushnachrichten; und dass man tatsachlich auch durch
persdnliche Ricksprache gegebenenfalls die Familien daran erinnert, Fotos vom Stuhl
einzuschicken.

Wie wir mit unserem Algorithmus nachweisen konnten, funktioniert das Ganze sehr, sehr gut.
Also der Algorithmus, den wir entwickelt haben, zur vollautomatisierten tber kiinstliche
Intelligenz basierten Stuhlfarbanalyse ist extrem gut. Wir sind dabei, diese Daten
zusammenzustellen und wollen letztlich — und das ist unser Ziel —, dass wir darauf basierend
eine Pilotstudie etablieren, um tatsachlich zeigen zu kbnnen, dass wir das auch in die Realitat
umsetzen. Also ich denke, ein kiinftiges digitales Screening konnte grofRe Vorteile haben.
— Soweit von meiner Seite.

Frau Dr. Thomas (Moderatorin): Vielen Dank, Herr Bufler. Ich habe noch eine Frage von
meiner Seite: Vertreten Sie heute eine Fachgesellschaft oder sind Sie als Einzelperson hier
zugeschaltet?



Herr Prof. Dr. Bufler (GPGE): Ich bin Mitglied der GPGE, also der Gesellschaft fiir Paddiatrische
Gastroenterologie und Erndhrung. Ich war selber lange Zeit im Vorstand der GPGE. Und soweit
ich weil3, ist kein anderer Vertreter der GPGE hier an Bord. Deshalb spreche ich sehr gerne im
Namen unserer Fachgesellschaft. Das ist mit den Kolleginnen und Kollegen auch entsprechend
rickgesprochen —wenn das fiir Sie in Ordnung ist.

Frau Dr. Thomas (Moderatorin): Auf jeden Fall! Vielen herzlichen Dank dafiir. — Dann darf ich
das Wort an Herrn Professor Petersen weitergeben.

Herr Prof. Dr. Petersen (DGKCH): Ich mochte inhaltlich gar nicht so sehr darauf eingehen, weil
das redundant wird. Denn ich glaube, wir alle, die wir mit diesen Krankheiten zu tun haben,
verfolgen dasselbe Ziel. Wir sind uns einig, dass wir — deswegen ja dieses ganze Treffen — mit
einer Stuhlfarbenkarte die Behandlung und das Schicksal dieser Kinder verbessern konnen.

Ich wiirde gerne etwas zu meiner Person sagen. Das mag ein bisschen eitel klingen, aber
vielleicht ist es relevant fiir meine Rolle hier: Ich beschéftige mich seit Gber 25 Jahren in vielen
Bereichen wissenschaftlich mit diesem Gebiet und bin vor allen Dingen in der internationalen
Thematik weit vernetzt, was sich darin niederschlagt, dass ich eine Initiative initiiert habe, die
Biliary atresia and related diseases [Anm.: Abk. BARD] heiRt, und mittlerweile ein eigener
Begriff geworden ist. Das wird jetzt eine eigene Fachgesellschaft werden. Und wir haben
gerade jetzt im Juni in Briigge ein Meeting gehabt, wo alle Experten, die auf der Welt namhaft
sind, auch zusammengekommen sind und diese Themen besprochen haben. Auf diesem
Treffen ist neben vielen wissenschaftlichen Themen vor allen Dingen auch das Thema des
Screenings wieder ein eigenes Thema gewesen.

Der zweite Punkt, weswegen ich zum einem zwar als Vertreter der Fachgesellschaft fir
Kinderchirurgie in Deutschland hier bin, auf der anderen Seite bin ich aber sicherlich auch der
Sprecher dieser BARD-Initiative, weil ich sie nicht nur initiiert habe, sondern sie auch
organisiere.

Aber ich hatte eine zusatzliche Funktion: Ich bin Mitglied der EASL Lancet Commission
gewesen. Kurz zur Erklarung: Die EASL [Anm.: European Association for the Study of the Liver]
ist die europdische Gesellschaft fiir Lebererkrankungen bei Erwachsenen und Kindern. Und
die haben gemeinsam mit Lancet, das ja als renommiertes Journal anerkannt ist, eine
Commission gebildet, in der ich als einziger Kinderchirurg vertreten gewesen bin. Das ist eine
ganz lange Zahl, ich glaube, 70 Autoren insgesamt. Und in diesem EASL-Paper, was ich in
meiner Stellungnahme auch noch einmal zitiert habe, wird speziell auf den Aspekt des
Screenings eingegangen. Die Uberschrift der Publikation, die aus dieser wirklich sehr
umfangreichen Arbeit entstanden ist, lautet —ich habe das, wie gesagt, genannt: ,Protecting
the next generation of Europeans against liver disease complications and premature
mortality”.

Der Tenor dieser ganzen Arbeit besteht darin, dass wir die Anzahl der Lebertransplantationen
bei Kindern mit angeborenen oder erworbenen Lebererkrankungen reduzieren mdchten. Das
ist zum einen naturlich notwendig, weil es fir jedes einzelne Schicksal natirlich besser ist, mit
der eigenen Leber als mit einer transplantierten zu leben — das ist offensichtlich —, aber weil
es einen ganz hohen 6konomischen Faktor hat.

Um dieses Ziel zu erreichen, muss man auf vielen verschiedenen Ebenen tatig werden. Es
besteht international absolute Einigkeit dartiber, dass ein Screening-Modul die zurzeit beste
Moglichkeit ist, dieses Ziel zu erreichen. Das ist nicht das Ende der Fahnenstange; es wird
sicherlich viele andere Dinge geben. Aber so, wie es momentan aussieht, scheint es das beste
Instrument zu sein. Und ich weil} sowohl durch unseren Kongress als auch durch diese Arbeit
in der Commission, dass es mehrere Lander geben wird, die gerade dabei sind, Screening-
Methoden, und zwar eine Stuhlfarbenkarte — da sind sich zurzeit alle einig — einzufiihren. Alle
anderen Verfahren wie gerade in den USA —ich wurde von der NIH [Anm.: National Institutes
of Health] auch in die USA eingeladen, die immer noch Bilirubinbestimmungen machen
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wollten oder wollen, was aber kostentechnisch einfach nicht umzusetzen ist. — Wie auch
immer, darliber kénnen wir gerne im Einzelnen noch reden, wenn es um Alternativen geht.

Ich habe meinen Background so ein bisschen eitel erzahlt, um einfach zu zeigen, dass ich auch
den internationalen Stand der Entwicklung momentan ganz gut Uberblicke und hier auch
vertreten kann.

Frau Dr.Thomas (Moderatorin): Vielen Dank, Herr Professor Petersen, auch fiir die
Darstellung lhres Hintergrundes. Das ist sicherlich sehr hilfreich, wenn wir hier gleich auch in
den Austausch gehen.

Herr Professor Schmittenbecher, jetzt sind Sie an der Reihe. Ich bitte Sie, jetzt auch ein kurzes
Statement abzugeben. — Danke schon!

Herr Prof. Dr. Schmittenbecher (DGKCH): Die Fachgesellschaft Deutsche Gesellschaft fir
Kinderchirurgie hat mich gebeten, mich hier an der Diskussion zu beteiligen.

Wir haben uns in den letzten Jahren sehr intensiv mit der Gallengangatresie beschaftigt, weil
wir die Notwendigkeit gesehen haben, die Versorgung der uns anvertrauten Patienten zu
verbessern. Das war jetzt im Bereich der Fachgesellschaft zundchst einmal der Entscheid, die
Lokalitaten, wo diese Kinder operativ versorgt werden, zu reduzieren, damit eben nicht die
Situation auftritt, dass so eine komplexe Erkrankung einmal alle zwei Jahre, alle drei Jahre in
einer Klinik versorgt wird, sondern das zentralisiert wird.

Ich bin sehr gliicklich darlber, dass wir das geschafft haben, ohne dass der G-BA oder der
Gesundheitsminister uns das vorgeschrieben hat, sondern wir das aus der Fachgesellschaft
herausgeschafft haben, diese Patienten auf fliinf Zentren zu zentralisieren. Das Ganze wirkt
natirlich nur dann und hat auch einen entsprechenden Effekt, wenn wir jetzt die Patienten
auch so frih bekommen, dass wir sie verniinftig versorgen kénnen. Das ist das, was Claus
Petersen beziehungsweise Herr Madadi-Sanjani gerade angesprochen hat. Wir sind ja davon
abhangig, dass wir sie so friih wie moglich bekommen, weil dann die Chancen erheblich besser
sind a) fiir das Kind und b), um diesen ganzen Rattenschwanz von Problemen zu vermeiden,
der aus Leberversagen, Lebertransplantation und der gesamten Nachverfolgung, die daran
hdngt, dann entstehen. Deshalb sind wir als Fachgesellschaft sehr froh, dass wir mit den
beiden Kollegen aus Hannover ein Team haben, dass sich seit Jahrzehnten, kann man ja schon
sagen, wirklich intensiv darum kiimmert. Denn wir sehen auch ganz klar, es gib nur eine
Losung: Wir missen eine praventive Friherkennung machen und die Patienten so friih wie
moglich erfassen, dann kdénnen wir ihnen auch eine verniinftige Therapie und einen
vernunftigen Algorithmus anbieten.

Frau Dr.Thomas (Moderatorin): Vielen Dank dafir! —Ich mochte ganz kurz noch eine
organisatorische Sache an Herrn Bufler und Herrn Schmittenbecher richten: Bitte 6ffnen Sie
auch lhren Chat. Und wenn Sie eine Wortmeldung haben, machen Sie einfach ein X dort
hinein. Das erleichtert mir, Sie, die online zugeschaltet sind, nicht zu libersehen. Und die
Herren hier im Raum kdnnen sich gerne melden. Ich versuche, die Rednerliste entsprechend
korrekt zu fihren. — Das zum einen.

Zum anderen mochte ich Sie noch ganz kurz zu unseren Erkenntnisstand mitnehmen, den wir
uns im Laufe der letzten Monate auch verschafft haben. Ausschlaggebend war das Schreiben
MHH, wo mehrere Unterzeichnende hier diese Problematik an uns herangetragen haben. Im
Zuge dessen sind wir auch in Teilen schon mit Fragen an die Fachgesellschaft herangetreten.
Im Weiteren haben wir hier auch Forschungsfragestellungen formuliert, die wir durch unsere
Fachberatung Medizin hier im Haus in Form einer Stellungnahme auch soweit beantwortet
haben lassen, sodass wir hier auch fiir uns versucht haben, einen gewissen Kenntnisstand iber
diese Problematik zu erlangen. - Erst einmal bis hierhin.



Ich wiirde jetzt sehr gerne in den Austausch gehen wollen und die Fragen von Ihnen an die
Experten richten lassen. Wer beginnt? — Frau U. [GKV-SV/], bitte.

GKV-SV: Ich hadtte eine Frage. — Wie Frau Thomas ja schon dargestellt hat, haben wir uns auch
mit dem Thema befasst. Was mich ein bisschen erstaunt hat, dass Sie auch in dem Schreiben
gesagt haben, die anderen Lander waren in der Therapie besser. Was wir aber festgestellt
haben, ist, dass eigentlich kaum Lander in Europa screenen. Also das sind ganz wenige. Die
Schweiz hat angefangen; ich glaube Portugal plant ein Projekt. Da sind ja wir mit unserer
Stuhlfarbenkarte, dass wir die Gberhaupt schon in der Kinder-Richtlinie haben, schon ein Stiick
weiter.

Herr Professor Petersen, Sie haben jetzt gerade gesagt, dass die anderen Ldnder auch
Uberlegen zu screenen. Wissen Sie da, wer anfangen will, jetzt zu screenen? Denn das ist auch
flr uns immer eine gute Argumentation, wenn wir wissen, das breitet sich aus; das ist ein
Thema, das auch andere Lander aufnehmen.

Herr Prof. Dr. Petersen (DGKCH): Zum einen, was die Stuhlfarbenkarte in Deutschland angeht,
da haben Sie recht, dass sie vorgesehen ist. Aus meiner Sicht ist es so, dass sie auch laut der
Richtlinien vorgesehen ist, dass sie beim Kindearzt ist, damit der das machen kann. —Ich
formuliere manchmal ein bisschen burschikos, ich hoffe Sie nehmen mir das nicht tbel. Aber
ich denke jeder Kinderarzt sollte in der Lage sein, zu wissen, wie ein acholischer —also
entfarbter Stuhl — aussieht, der braucht die Karte nicht.

Die Intention dieser Karte ist immer gewesen, dass man den Mittern, den Familien und den
Hebammen, die es eigentlich wissen sollten, die an die Hand gibt, weil das ja auf dem Gebiet
Laien sind, gerade wenn es das erste Kind ist. Aus dem Grunde ist es schwierig zu sagen, dass
wir da irgendwie schon so eine Vorgabe haben. Eigentlich ist bei uns in Deutschland da
Brachland.

Was jetzt lhre Frage angeht, wie es geht: Ich weiB, dass sie es in Frankreich das zurzeit planen.
Ich weil3, dass es in England geplant wird. Und da ist es speziell die Professorin, die Dame — sie
ist ja mittlerweile geadelt worden — Deirdre Kelly aus Birmingham, die da eine groRe
Verfechterin ist und auch auf diesem Kongress in Briigge noch einmal darauf hingewiesen hat,
dass das ansteht. Soweit ich weil, ist es in mehreren skandinavischen Landern. Die haben sich
ja auch in dem Bereich in diesen Fragen immer ganz gut koordiniert.

Sie haben das zwar nicht gefragt, aber was auch noch in dem Bereich ganz interessant ist, ist,
dass sich viele an der Stuhlfarbenkarte aus der Schweiz orientieren, weil die am besten
vorbereitet wurde. Ich hatte es auch in meinen Antworten gesagt, dass das auch ein
technisches Problem ist, wie das im Druck und nachher beim Handy sowieso farblich
abgebildet wird. — Also wie gesagt: Von den Landern weiB ich, dass sie in der Vorbereitung
sind.

Frau Dr. Thomas (Moderatorin): Vielen Dank! — Herr Madadi-Sanjani und dann Herr F. [KBV],
bitte.

Herr Dr. Madadi-Sanjani (MHH): Ich wollte dazu nur erganzend sagen: Das mit den Landern
ist schon ganz richtig. Wir waren namlich auch auf dem Kongress im Austausch. Ich glaube, in
GroRbritannien ist es schon sehr fortgeschritten; in Frankreich ist es eher auch noch in den
Kinderschuhen, da hangen wir gar nicht so weit hinterher.

Diese Ergebnisse beruhen vor allen Dingen auf Daten, die wir ungeféhr vor eineinhalb Jahren
in Deutschland publiziert haben, in denen wir gesagt haben: Wenn wir jetzt diese drei groRen
Outcome-Parameter nehmen —das ist ja immer das Uberleben mit eigener Leber,
Transplantationsrate und tatsachlich das Gesamtiiberleben — sind wir fast in allen drei
Punkten deutlich schlechter als fast alle europdischen Nachbarn. Und da liegt natirlich die
Frage nahe, nicht alle screenen.
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Man muss aber sagen, wenn wir uns die Versorgungsstrukturen anschauen —auch noch
einmal als Hinweis auf unsere Arbeit, in der wir gesehen haben, dass weit (iber 20 Zentren in
Deutschland dieses seltene Krankheitsbild versorgen —, ist der groBe Unterschied, dass es in
den anderen Landern zum einen Zentralisation gibt, GroRbritannien, skandinavische Lander
mit deutlich besseren Ergebnissen. Das Zweite ist, dass es teils Register gibt, wie wir es in
Frankreich sehen, mit standardisierten Versorgungsstrukturen. Auch davon sind wir noch
entfernt.

Ich glaube, das Screening ist erst der dritte Punkt, den man da in diesem Kreise nennen
miusste. Auch wenn wir wissen, dass es viele Punkte gibt, die wir Gberarbeiten missen, sieht
man, dass es gerade in der Versorgungsforschung bei so einem seltenen Krankheitsbild, das
leider doch ein solch fatales AusmaR annehmen kann —man kann es nicht haufig genug
betonen, es ist die hdufigste Indikation fir Transplantationen im Kindesalter —, wichtig ist, dass
man tatsadchlich an jeder Schraube dreht, die zu drehen ist. — Zum Gliick hat es ja schon Herr
Professor Schmittenbecher eben erwdhnt, dass wir gerade auch im Punkt Zentralisation
weiterkommen.

Frau Dr. Thomas (Moderatorin): Vielen Dank dafiir. — Herr F. [KBV/].

KBV: Ich denke, in der Zielsetzung sind wir uns ja einig. Das brauchen wir, glaube ich, gar nicht
mehr diskutieren.

Flr mich, auch als niedergelassener Kinder- und Jugendarzt in eigener Praxis, stellt sich halt
die Frage der Praktikabilitat der Umsetzung. Wir hatten ja schon einmal die Méglichkeit, uns
telefonisch auszutauschen, Herr Madadi-Sanjani und auch Herr Bufler.

Wir sind uns eigentlich hier im G-BA schon sehr weitgehend einig darlber, dass die
Stuhlfarbenkarte noch eine zentralere Rolle in der Diagnostik spielen soll, also im Sinne von
Niederschwelligkeit, also beispielsweise dadurch, dass wir Uberlegungen angestellt haben,
diese Stuhlfarbenkarte dann auch innerhalb des Gelben Heftes zu platzieren, spater auch in
die elektronische Version mit aufzunehmen.

Dann gibt es aber immer noch die Frage der App, liber die wir damals gesprochen haben. Ich
denke, da ware es ganz gut, wenn Sie da vielleicht noch ein paar Worte zu sagen wiirden,
inwieweit Sie da einen Vorteil sehen gegeniiber der Stuhlfarbenkarte herkdmmlicher
Gestaltung zum einen und zum anderen, wie Sie sich das vorstellen, dass das noch in die Arbeit
des niedergelassenen Kinder- und Jugendarztes oder der niedergelassenen Kinder- und
Jugendarztin so eingepflegt werden kann, dass die Ressourcen ausreichend sind.

Frau Dr. Thomas (Moderatorin): Also ich habe eine Rednerliste, aber ich wiirde jetzt fir die
Beantwortung genau dieser Frage an Herrn Professor Petersen libergeben und danach an Frau
J. [PatV].

Herr Prof. Dr. Petersen (DGKCH): Ich bin sehr dankbar fir diese Bemerkung, weil das wirklich
den Nagel auf dem Kopf trifft, weil es ja die Schnittstelle ist, wo letztendlich dann das Kind
letztendlich zunachst einmal landet, namlich beim Kinderarzt. Es ware schoén, wenn es in
Deutschland auch so ware, dass alle Kinder immer beim Kinderarzt landen, vor allen Dingen,
wenn sie auch in den Vorsorgeuntersuchungen sind. Ich habe gerade —Ich bin ja viel als
Gerichtsgutachter tatig— einen Fall, in dem eben wie so oft Kinder eben nicht von
Kinderarzten, sondern auch von Allgemeinmedizinern die Vorsorgeuntersuchung erhalten. Ich
habe gerade einen Fall, wo die dann komplett ignoriert wurden, was fiir jeden Kinderarzt eine
absolute Selbstverstandlichkeit gewesen ware. Wir diirfen nicht vergessen, wenn wir eine
solche MalRnahme haben, wird ja auch die Awareness fiir dieses Problem gelést und
moglicherweise wird dann auch dieses Problem mit den Eltern mit bearbeitet, die dann
wissen, dass sie zu ihrem Kinderarzt gehen missen.



Zur zweiten Frage nach der App: Damit haben wir uns ja sehr intensiv beschaftigt. Denn wir
haben ja die erste App, die in Deutschland funktioniert. Ich habe mich darum auch sehr
gekimmert. Denn das Problem ist: Eine solche App ist ein Medizinprodukt. Und damit
unterliegen wir dem Medizinproduktegesetz. Das ist deswegen so relevant, weil es eine
Gewabhrleistung beinhaltet.

Oder anders herum gesagt: Wenn diese App auch nur einmal versagt, weil sie einen falschen
Farbabgleich macht, dann sind Sie in der Haftung und da nimmt Sie auch keiner raus. Darum
ist die Schwelle, bis wir eine solche App bekommen sehr, sehr hoch.

Nun ist es zum Gllick so, dass in Berlin hier eben rund um die Arbeitsgruppe von Professor
Bufler daran gearbeitet wird. Ich glaube auch, dass die das auch hinbekommen werden. Aber
ich glaube — und das ist jetzt meine personliche Meinung —, dass es wichtig sein wird, dass es
kommt. Aber ich glaube, in der Zwischenzeit wéare es wichtiger, die konventionelle
Stuhlfarbenkarte tber das Gelbe Heft oder auch dann die elektronische Version einzufiihren
und dass man die App, wenn sie kommt, zusatzlich hat. Denn es gibt viele technikaffine Leute,
die halt eher mit so etwas umgehen.

Wir hatten beispielsweise Uberlegt, dass man so eine App auf jede Pamperspackung oder
Windelpackung Gber einen QR-Code auftragt. Wir waren sogar schon mit Procter & Gamble
in Verhandlung, die ja die grofSten Hersteller sind. Das ist alles ziemlich schwierig umzusetzen.
Deswegen ist es, solange wir das jetzt in Deutschland machen, wichtig.

Der zweite Punkt ist ein Argument gewesen, das vor allen Dingen von den Kinderdrzten in
Niedersachsen kam, als wir das in Niedersachsen eingefiihrt haben: Werden jetzt plotzlich alle
Kinderarzte Uberrannt von Mittern, die verunsichert sind und diese Stuhlfarbenkarte
verglichen haben? Und sprengt das den Rahmen fiir die Kinderdarzte? Das waren ganz
erheblich Bedenken, die gedauRRert wurden.

Ich glaube, mit dem Pilotprojekt in Niedersachsen kénnen wir sagen, dass es zum Gliick nicht
so passiert ist, wie es beflirchtet war. Es wird sicherlich den ein oder anderen Patienten oder
die ein oder andere Familie geben, die sich vielleicht zusatzlich vorstellen. Aber auf der
anderen Seite denke ich, lieber dort ein, zwei mehr als einer zu wenig, der dann nicht erkannt
wird und die entsprechenden Konsequenzen hat.

Die Alternative, die es dazu gibt, ist — das wird auch ernsthaft diskutiert —, dass man bei jedem
Kind eine Bilirubinbestimmung macht. Das heil3t, bei jedem Neugeborenen — wir haben (iber
700 000 Neugeborene pro Jahr— eine Bilirubinbestimmung. Ich glaube, das ware noch
unrealistischer als alles andere. Sodass ich denke, dass die Stuhlfarbenkarte in der Hand der
Eltern direkt beim Kind immer noch der erste und beste Schritt ist.

Frau Dr. Thomas (Moderatorin): Vielen Dank daftir! — Herr Bufler, ich habe Sie gesehen. Aber
ich habe mittlerweile so viele Wortmeldungen; ich wiirde sehr gerne die Rednerliste
durchgehen, damit sich niemand benachteiligt flihlt. Bitte habe Sie Verstandnis daflir und
deshalb geht das Wort jetzt erst einmal an Frau J. [PatV/].

PatV: Vielen Dank! —Herr Professor Petersen, Sie haben jetzt gerade in Ihrem Wortbeitrag
schon einiges von meiner Frage vorweggenommen, ndmlich ob genau die Effekte, um die es
hier geht, also Lebererkrankungen, Gallengangatresien friih zu erkennen, auch durch die
analoge Version erreicht werden kann. Meiner Meinung nach haben Sie das gerade klar
bejaht. Ich wiirde daran noch die Frage anschlieBen: Was brauchen die Eltern dafiir, dass das
funktioniert?

Frau Dr. Thomas (Moderatorin): Vielleicht gebe ich das Wort jetzt an Herrn Bufler, den ich
gerade nicht sehe.



Herr Prof. Dr. Bufler (GPGE): Ja, hier bin ich. — Entschuldigung, jetzt habe ich Ihre Frage nur so
halb mitbekommen. Ich dachte, die wére direkt an Herrn Petersen gerichtet. Vielleicht kdnnen
Sie das noch einmal ganz kurz wiederholen, Frau J.

PatV: Herr Professor Petersen hat auch gesagt, um die Effekte zu erreichen, ist die analoge
Version zumindest zum jetzigen Zeitpunkt ausreichend und richtet sich an die Eltern. Die Frage
ware: Was brauchen die Eltern, dass sie diese Karte auch gut einsetzen kénnen?

Herr Prof. Dr. Bufler (GPGE): Um noch einmal ganz kurz auszuholen: Ich glaube, es ist ganz
wichtig, dass wir die verschiedenen Protagonisten, die beteiligt sind an den neugeborenen
Kindern alle im Boot haben. Das sind natirlich allen voran die Eltern. Und die Eltern sind
natirlich die wichtigsten Personen, weil die Eltern auch den Stuhlgang auch tatsachlich sehen.

Das Problem in der kinderarztlichen Praxis ist ja — Herr F. [KBV], korrigieren Sie mich —, dass
beispielsweise vollgestillte Kinder manchmal nur alle fiinf Tage, einmal pro Woche, alle zehn
oder vierzehn Tage Stuhlgang haben. Das heif$t, die Chance, dass eine Kinderéarztin oder auch
eine Hebamme den Stuhlgang eines neugeborenen Kindes sieht, ist nicht unbedingt richtig
hoch, weil die Windel einfach nicht gefiillt ist. Das heif3t, die Health Care Professionals konnen
im Grunde die Stuhlfarbe tGberhaupt nicht objektiv beurteilen helfen. Es sei denn die Eltern
haben vielleicht ein Foto von der Windel gemacht. Und das machen ja, weild Gott, nicht die
meisten.

Was brauchen die Eltern? Die Eltern brauchen erst einmal eine Vorlage. Das kann diese
Stuhlfarbenkarte sein; das kann die analoge Stuhlfarbenkarte sein. Die Eltern brauchen aber
auch Erinnerung. Namlich, wenn wir vom Neugeborenen-Screening sprechen, sprechen wir
eigentlich davon, dass jedes Kind in den Genuss dieses Screenings kommen sollte. Wir wollen
alle gleich behandeln. Das ist genau der springende Punkt.

Es gibt mit der analogen Stuhlfarbenkarte kein Korrektiv. Es gibt keine Pflicht irgendwo — wie
soll ich sagen? — anzukreuzen, dass Eltern das getan haben. Sondern da werden wir, ich weil}
nicht wie viele Prozent der Eltern und Familien auch tatsachlich nur erreichen kénnen. Das ist
flir meine Begriffe ein ganz grolRes Problem.

Ein Problem ist dann auch: Es ist nicht eine Untersuchung, die man einmal macht wie beim
Stoffwechselscreening, wo einfach nach der Geburt ein Tropfen Blut abgenommen wird. Nein,
es geht ja darum, dass wir den Verlauf auch beurteilen missen, weil wir ganz typischerweise
die Kinder mit Gallengangatresie nicht seit Geburt entfarbte Stiihle haben. Sondern die
entfarbten Stlihle treten erst in den ersten Lebenswochen auf. Das heil3t, wir brauchen die
repetitive Analyse. Das heilt, man muss die Eltern auch soweit am Ball behalten, dass sie auch
immer sozusagen entsprechend der Stuhlfarbenkarte trainiert sind.

Dann vielleicht als letzter Punkt, und das haben wir in einer vorlaufigen Untersuchung, die wir
— wie gesagt, ich habe die Daten auch in den Fragenkatalog aufgenommen — die Beurteilung
der Stuhlfarbe durch Laien ist sehr unterschiedlich. Die Einstufung in ,gefarbt” in ,richtig
gefarbt” und ,richtig entfarbten” Stuhl ist auch gar nicht so hoch. Das sind circa 70 Prozent
Genauigkeit. Das ist fur eine richtige Screeninguntersuchung auch nur mafRig gut geeignet.

Ich komme noch einmal zu dem Schluss, dass ich denke, es ware gut, man hétte eine
objektivere Moglichkeit, die Stuhlfarbe zu bestimmen.

Frau Dr. Thomas (Moderatorin): Vielen Dank, Herr Bufler. — Frau Sch. [DKG], bitte.

DKG: Es ist jetzt schon relativ viel gesagt worden. Das heil3t, viele meiner Fragen wurden auch
schon beantwortet, auch wie sich das in Niedersachsen mit der Stuhlfarbenkarte bewahrt hat.

Jetzt stellt sich fiir uns natirlich schon die folgende Frage: Wahrend wir einerseits zwischen
Stuhlfarbenkarte und App sozusagen auch unsere Gedanken hin und her walzen, hat sich Herr
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Petersen aktuell klar fir eine Stuhlfarbenkarte ausgesprochen, weil es derzeit einfach auch
keine App gibt, da es ja auch gewisse Zulassungsprozesse gibt — Medizinproduktegesetz und
hast du nicht gesehen, so will ich es jetzt nur ausfiihren. Es ist ja ein langer Prozess. Das heil3t,
weil wir diese Stuhlfarbenkarte aktuell nicht in der Kinder-Richtlinie haben, dort wird sie nur
erwadhnt, ware das Pladoyer von Ihnen ganz klar, zu sagen: Wir nehmen diese Stuhlfarbenkarte
in ein Gelbes Heft auf, weil es eine andere Alternative per App derzeit nicht gibt.

Oder wiirden Sie sagen, man wiirde auf eine App gegebenenfalls warten, weil sie doch so viele
Defizite bei einer Stuhlfarbenkarte sehen, wie das jetzt teilweise ausgeflihrt wird? Da ware
uns wirklich ein klares Pladoyer wichtig.

Frau Dr. Thomas (Moderatorin): Dann beginnen wir mit Herrn Madadi-Sanjani.

Herr Dr. Madadi-Sanjani (MHH): Diese Frage ist extrem schwer zu beantworten, weil wir uns
tatsachlich nur auf wissenschaftliche Daten berufen kénnen. Das einzige, was man dazu sagen
kann, ist, dass es seit Gber 20 Jahren nur Erfahrungen mit der Analogkarte gibt. Wobei man
nur erganzend dazu sagen muss, dass in China bereits vor einigen Jahren publiziert worden
ist, dass man so etwas wie Piktogramme neben diese Echtstuhlbilder, also eine digitale
Farbskala mit aufgesetzt hat und gesehen hat, dass sie genauso effektiv ist.

Tatsachlich, wenn man diese Frage beantworten muss, muss man auch auf die Frage davor
kommen: Was brauchen Eltern, damit das funktioniert? Ich glaube Awareness. Die Leute
missen Uberhaupt erst einmal wissen, dass der entfarbte Stuhl auf eine Lebererkrankung
hinweisen kann.

Wir haben das tatsachlich im Rahmen unserer Befragung damals mit aufgenommen. Es ist
nicht Gbertrieben zu sagen, dass 100 Prozent der Eltern, die zur weiteren Diagnostik in diese
spezialisierten Kliniken kommen, noch nie etwas von der Gallengangatresie gehért haben. Ich
glaube, das ist tatsachlich der wichtigste Schritt, den man meiner Meinung nach, auch wenn
das tatsachlich jetzt nicht auf wissenschaftlichen Daten fundiert, mit beidem erreichen wiirde.
Es braucht einfach nur eine Initiative — egal, ob es etwas ist, was im digitalen Heft mit dabei
ist oder ausgedruckt analog im Heft —, die Gberhaupt eine Awareness fiir Lebererkrankungen
im Kindesalter schafft. Deswegen, Herr F., ist es auch tatsdchlich so, wenn man sich jetzt die
Frage stellt App versus analog, kann man das mit wissenschaftlichen Daten nicht
ausdiskutieren. Daflir gibt es zu wenig. Wir wissen, dass es jetzt in Portugal eine Initiative gibt
beziiglich dieses Aquivalents des digitalen Gelben Heftes, eine Karte mit einzusetzen. Das ist
auch in den Kinderschuhen.

Vielleicht noch als eine erganzende Sache, weil jetzt so viel zwischendurch gesagt worden ist:
Ich finde lhren Beitrag sehr wichtig, Herr F. Aber es ist tatsachlich so, man muss sich auch
parallel zu diesen ganzen Initiativen Gberlegen, wie man die Kinderarzte entlastet. Ich glaube,
Herr Petersen hat schon erwdhnt, dass die Versorgungslandschaft in Deutschland nun mal
nicht so aussieht, dass jedes Kind bei einem Kinderarzt ist und dort die U-Untersuchung
vornimmt. Und wir sind uns sicher, dass die Awareness bei Kinderarzten deutlich besser ist als
bei Allgemeinmedizinern.

Was aber unsere Befragung damals auch gezeigt hat, ist, dass der Algorithmus, mit dem ein
Kinderarzt dann in die weitere Diagnostik geht, wenn der entfarbte Stuhl da ist, extrem
unterschiedlich ist. Die Kinderarzte — viele zumindest — neigen dazu, sehr viele Kontrollen in
ihren Praxen vorzunehmen. Das heif}t, wiederholte Bilirubinkontrollen et cetera. Und da muss
man sagen: Wenn wir als, ich sage es jetzt einmal so, als Referenzzentren sagen, dass das sein
muss, dann miissen wir da natirlich auch mehr in die Verantwortung genommen werden und
auch viel mehr an Diagnostik abnehmen und diese Algorithmen verdandern.

Ich glaube, ein wichtiger Punkt ist tatsachlich auch, dass die Leitlinie der AWMEF zur Diagnostik
bei der neonatalen Cholestase Uberarbeitet worden ist. Diese Algorithmen lassen sich
tatsachlich auch besser in die Versorgung integrieren.
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Frau Dr. Thomas (Moderatorin): Vielen Dank, Herr Madadi-Sanjani. — Herr Sch. [KBV/], bitte.

KBV: Ich will vielleicht einmal ein paar grundséatzliche Sachen sagen, nachdem es hier in der
Diskussion sehr viel Unklarheit zu den Statistiken und Zahlen gibt.

Die Vorsorgeuntersuchungen im ersten Lebensjahr werden zu Gber 90 Prozent von Kinder-
und Jugendarzte gemacht. In der U2 bis U4 sind es liber 95 Prozent. Erst bei der J1 haben wir
halbehalbe etwa zwischen Allgemeindrzten im Jugendlichenalter dann. Also wir sind hier in
der Hand der Kinderarzte.

Der Stand der Dinge ist jetzt so, dazu sind auch schon andere Bemerkungen gefallen, dass bei
der U2 im Alter von drei bis zehn Lebenstagen, bei der U3 mit vier bis finf Wochen und bei
der U4 mit drei bis vier Lebensmonaten die Stuhlfarbenkarte den Eltern zu zeigen ist. So ist
das Prozedere im Fritherkennungsheft festgelegt. Die Eltern sollen dann sagen, wie der Stuhl
ist, weil natirlich — Herr Bufler, Sie haben vollkommen recht — in der Regel im Moment kein
Stuhl zur Verfligung steht, oder es ist reiner Zufall natiirlich. Dann haben wir natirlich ein Leck
zwischen dem zehnten Tag und der vierten Woche und zwischen der fiinften, sechsten Woche
bis zum dritten Monat, was ein sehr relevanter Zeitraum ist.

Herr Madadi-Sanjani, Sie haben, wie diese Sache zu verwenden ist, gerade im Kinder- und
Jugendarzt im August einen Beitrag geschrieben und darauf hingewiesen. Uber 90 Prozent der
niedergelassenen Arzte haben diesen Kinder- und Jugendarzt und werden das mit Sicherheit
auch zur Kenntnis nehmen.

Was mich hier ein bisschen irritiert, ist, dass da von einer Genauigkeit von 70 Prozent geredet
wird. Wenn ich unsere Literatur ansehe, die Sie zum Teil sogar selber zitiert haben, die wir
aber auch in unserer Recherche haben, dann fiihrt die Stuhlfarbenkarte in iber 90 Prozent,
das sind Zahlen von 90 bis 97 Prozent in verschiedenen Studien, zu einem erfolgreichen
Ergebnis. Aus meiner Sicht kdnnen wir weiter sehr gut von einer Stuhlfarbenkarte ausgehen.

Was sicher der Fall ist, dass wir diese Zeitraume, die wir haben, Gberbricken miissen und dass
wir die Defizite, die wir durch drei punktuelle Nachfragen der Eltern ——, die librigens zu Gber
90 Prozent erreichbar sind. Das ist bei der Friiherkennungsuntersuchung die einzige
Moglichkeit, um (iberhaupt an diese Zahlen heranzukommen. Das haben wir sonst nirgends
in der ganzen Medizin. Wir missen das nur entsprechend managen. Das wéare die erste
MalRnahme, wo man Eltern in die Diagnostik mit einbezieht, auRer der Befragung nach der
Stuhlfarbenkarte, aber wo sie selbst aktiv werden miissten. Das ist eine Herausforderung; das
ist ein neuer Weg. Ich rede jetzt von der Print-Stuhlfarbenkarte, bei der App ware es natirlich
ahnlich.

Sie haben ja in Ihren Forderungen, in lhren Antworten geschrieben, dass das zwei, vier, sechs,
acht Wochen geprift werden miusste. Das ist als Friiherkennungsuntersuchungillusorisch. Wir
werden das nur mit anderen Mitteln schaffen, dass das taglich praktisch tiberprift wird. Wir
werden das aus meiner Sicht im Moment nur mit einer Printkarte schaffen.

Wir muissen im Hinterkopf behalten, dass wir ja in das MIO-System hineingehen. Ich weil}
nicht, ob Sie das wissen. Es gibt fiir die Friiherkennung das Gelbe Heft, und es gibt die digitale
Friiherkennung Uber das MIO-System. Ich denke, in dem MIO-System werden wir irgendwo
auf dieser Ebene arbeiten miissen. Also wir haben im Moment eine andere Problemstellung
zu l6sen, als es langfristig ist. Das miissen wir auch bei der ganzen Diskussion
mitberilicksichtigen. — Und damit hore ich an der Stelle jetzt mal auf. Es gibt noch viel zu sagen.

Frau Dr. Thomas (Moderatorin): Okay, Herr Sch., vielen Dank erst einmal dafir. — Herr
Petersen direkt dazu, und danach geht es weiter in der Rednerliste.

Herr Prof. Dr. Petersen (DGKCH): Ich finde es sehr wichtig, dass Sie das erwdhnt haben, dass
tatsachlich die Eltern in dem Fall in einem Friherkennungsprozess eingebunden werden. Ich
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glaube, man darf sich nicht vorstellen, dass man eine Stuhlfarbenkarte einfach mal so
reindruckt und dann verteilt und glaubt, dass das von selber funktioniert.

Wenn wir iberlegen, wie viele Vorsorge- und Screeningtipps wir jeden Tag Uber das Internet
erfahren, um zu wissen, wann der Schlaganfall droht, wann der Herzinfarkt droht, worauf ich
achten muss. Das heilst, wir werden zugeballert mit Hinweisen. Dort sind wir Gberall in
Vorsorgedingen langst eingebunden. Jeder von uns weil, worauf er achten muss, wenn er
diese ganzen Gesundheitstipps liest, ob es eine Apothekenzeitung ist, ob er T-Online
aufmacht, tiberall wird das gemacht.

Das missen wir begleitend natiirlich mit so einer Karte auch tun. Wir kdnnen die nicht einfach
unkommentiert auf die Menschheit loslassen. Da muss es eine Aufklarung geben, die tber
viele Jahre dauert, sodass es irgendwann eine Selbstverstandlichkeit gibt.

Der zweite Punkt ist — da kann ich lhnen nur zustimmen —, ich bin auch der Meinung, das ist
eine Abfolge. Man hat die Printversion und parallel dazu arbeitet man intensiv —also nicht
alle, sondern die Berliner Gruppe — an der guten App, die iber die K| selbstlernend auch
wirklich an Qualitat gut wird. Wir haben selber so eine App auch gemacht. Deswegen wissen
wir aus der Erfahrung, wie limitierend das ist.

Um noch einmal auf den Punkt Medizinproduktegesetz zu kommen: Ich habe mich mit den
Anwalten in Bezug unserer Stuhlkartenfarbe damals unterhalten. Ich bin selber auch bei der
Medizinprodukteentwicklung dabei. Das dauert Jahre. Ein Produkt von der Idee bis zur
Zulassung kénnen sieben bis acht Jahre vergehen.

Ich fande es einfach schade, wenn wir diese Zeit verlieren wirden. Insofern kann ich nur noch
einmal wiederholen: An der Printversion analog oder elektronisch im Gelben Heft so schnell
wie moglich und intensiv arbeiten. Und wenn das dann alles gemeinsam geht, gemeinsam mit
einer Aufklarungskampagne liber viele verschiedene Dinge, dann glaube ich, dass man damit
auch relativ schnell — auch das wird Jahre dauern — einen Effekt sieht.

Frau Dr. Thomas (Moderatorin): Vielen Dank, Herr Petersen, dafiir. — Dann Frau U. [GKV-SV/],
bitte.

GKV-SV: Ich mache jetzt einen kleinen Sprung. Ich komme jetzt zur Abklarung: Was mich ein
bisschen erstaunt hat in den Stellungnahmen, dass zum Teil erst wahrend der OP oder auf
dem OP-Tisch geklart werden kann, ob tatsachlich eine Gallengangatresie vorliegt. Also ich
denke, das ist flr ein Screening natirlich ein bisschen problematisch, wenn man sich vorstellt,
es konnten falsch positive Befunde da sein und dann folgt eine OP. Deswegen nur noch die
Nachfrage: Wie muss man sich das vorstellen, ob dann etwas anderes vorliegt, aber keine
Gallengangatresie —also irgendwie so. Wenn Sie das noch einmal ein bisschen ausfiihren
kénnten.

Frau Dr. Thomas (Moderatorin): Dazu hat sich jetzt direkt Herr Madadi-Sanjani gemeldet.

Herr Dr. Madadi-Sanjani (MHH): Ich hatte das damals auch in den Antworten mit
reingeschrieben. Es geht darum, dass man eine definitive Diagnose braucht. Und da muss ich
Ihnen recht geben, die stellen wir tatsachlich wahrend der Operation beispielsweise durch
eine sogenannte Cholangiographie, indem wir eine Kontrastmitteldarstellung machen.

Der Punkt ist aber, das bedeutet nicht, dass man ein gesundes Kind operiert hat, sondern es
wird sich um ein leberkrankes Kind handeln. Das ist schon so. Und die Diagnostik, die
Hauptdiagnostik, die man eigentlich betreibt, wenn das Kind in die Klinik kommt, ist, andere
cholestatische Lebererkrankungen ausschlieBen, weil wir tatsdchlich wissen, dass die Kasai-
Operation bei der Gallengangatresie etwas bringt, insbesondere wenn sie friihzeitig
durchgefihrt wird. Es gibt andere Krankheitsbilder, bei denen man weil, dass diese Operation
sogar kontraproduktiv ist und zu einem schlechteren Outcome fihrt. Das heilt, die definitive
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Diagnose wird leider erst wahrend der Operation durch eine Kontrastmitteldarstellung
ausgestellt.

Ich muss lhnen aber auch sagen: In den sehr erfahrenen Zentren —ich mochte es jetzt einmal
Expertenzentren nennen — ist die Fehlerquote, dass man ein Kind cholangiographiert, dass
intraoperativ doch keine Gallengangatresie hat, ich wiirde jetzt sagen, weit unter fiinf Prozent.
Wir hatten in den letzten finf Jahren, um das so zusammenzufassen, vielleicht so ungefahr
zwei bei Uber 15 Falle pro Jahr. Also das ist eine ganz kleine Gruppe.

Aber, um es noch einmal zu bestatigen: Man hat ein leberkrankes Kind, das hinkommt, und
auch wenn wir die Operation abbrechen und die Cholangiographie keine Gallengangatresie
zeigt, nehmen wir Leberbiopsien, weil das letztlich auf andere Lebererkrankungen im
Kindesalter hinauslauft.

Frau Dr. Thomas (Moderatorin): Vielen Dank fiir die Beantwortung dieser Frage. — Herr
Bufler, direkt dazu?

Herr Prof. Dr. Bufler (GPGE): Den Ausfiihrungen von Herrn Madadi-Sanjani kann ich eigentlich
kaum etwas hinzufiigen.

Die Abkldrung der neonatalen Cholestase ist tatsdchlich eine komplexe Abkldrung, die an
einem Zentrum durchgefiihrt werden sollte. Das geht von Laboruntersuchungen, die
umfangreichen Stoffwechseluntersuchungen bis hin oftmals auch zu Leberbiopsie. Das hangt
so ein bisschen vom Zentrum ab. Die einen machen eine Leberbiopsie friiher als die anderen.
Man kann schon mit diesen MaRBnahmen, mit diesen diagnostischen MaBnahmen, sehr, sehr
genau einschranken, ob es tatsachlich eine Gallengangatresie ist. Ich kann auch nur die Zahlen
von Herrn Madadi bestatigen. Die Wahrscheinlichkeit, dass wir ein Kind operieren und schon
auf dem OP-Tisch haben und es stellt sich keine Gallengangatresie heraus, ist extrem gering.
Das ist sicherlich deutlich unter fiinf Prozent. Ganz bestimmt!

Frau Dr. Thomas (Moderatorin): Vielen Dank! — Direkt noch einmal dazu, Herr Madadi?

Herr Dr. Madadi-Sanjani (MHH): Ich wollte nur eine Sache erganzen: Es ist tatsachlich so, es
gibt eine Arbeit aus Houston, die ist gar nicht so alt, die hat gezeigt, dass wenn ein Kind in die
Klinik kommt mit dem Verdacht auf eine Gallengangatresie, dass das Alter zum Zeitpunkt der
Erstvorstellung extrem entscheidend dafiir ist, wie viel Diagnostik wirklich gemacht wird. Das
heiRt, wenn ein alteres Kind aufschlagt, ist man eher unter Zeitdruck und wiirde wirklich
deutlich weniger Diagnostik in Anspruch nehmen als bei dem sehr jungen Kind, bei dem man
noch einen gewissen zeitlichen Puffer hat. Das ist nur erganzend dazu. Es wird letztlich so sein,
dass bei den alten Kindern, die kommen, die Fehlerquote sogar noch hoher liegen wird. Das
heil3t, das Screening ist auch da ein Element, das sicherlich eine wichtige Rolle spielen wird.

Frau Dr. Thomas (Moderatorin): Vielen Dank! — Ich habe jetzt Herrn F. [KBV] und dann Frau
Sch. [DKG] auf der Rednerliste.

KBV: Ich wiirde gerne noch einmal zurtickkommen auf das, was Herr Professor Sch. [KBV] eben
angefligt hatte, namlich die Licken in der Diagnose-mdglichen Zeit, die dadurch gegeben sind,
dass die Vorsorgeuntersuchung zu diesem Zeitpunkt halt eben fix sind und dazwischen, wenn
das Kind sonst keine Auffalligkeiten hat beziehungsweise die Eltern keine feststellen oder die
Hebamme oder wer auch immer, die bei uns ja nicht auftauchen. Da ist die Uberlegung — da
wirden Sie mir wahrscheinlich recht geben, dass die Stuhlfarbenkarte alleine dann auch nichts
nutzt —, dass man im Grunde sicherstellen miisste, dass dann auch, wenn meinetwegen ein
auffalliger Befund in der Stuhlfarbe auftritt, die entsprechenden Konsequenzen, und zwar
zeitnah stattfinden.
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Das heilSt, wir werden gar nicht daran vorbeikommen, dass die Eltern letztlich und endlich das
erkennen miissen. Das heilft, da misste so ein Empowerment her; die missten irgendwie
tatsachlich lernen. Das miissten sie im Grunde schon bei der U2, die meist ja noch in der Klinik
stattfindet, wo sie eine entsprechende Beratung bekommen, um darauf dann gegebenenfalls
eben den Kinder- und Jugendarzt zeitnah aufzusuchen.

Die zweite Frage: Wenn wir dann so eine Situation haben —ich denke halt, sehr, sehr aus der
Praxis, weil ich das jeden Tag erlebe, dass ich Kinder sehen muss — wo schicke ich die dann
hin? Wir missen ja auch vermeiden, dass es da zu einem Tourismus kommt. Dann kommt das
Kind erst einmal in die Kinderklinik, und dann gucken die noch mal, und dann geht das so
immer weiter. Das heillt, wir missten irgendwo dann auch bundesweit irgendwelche
Ansprechpartnerzentren haben, an die wir direkt zuweisen kdnnen.

Frau Dr. Thomas (Moderatorin): Ein wichtiger Punkt, Herr F. Das ist ein super wichtiger Punkt.
—vielen Dank dafir —, vor allen Dingen was eine sinnvolle und gute Abklarungsdiagnostik ist.
Vielleicht darf ich das noch kurz erganzen an dieser Stelle: Wir haben Zielerkrankungen fiir das
Neugeborenen-Screening in den letzten Jahren eingefihrt. Hier haben wir die
Fachgesellschaften auch mit eingebunden, die hier wiederum auf ihrer Ebene eine groRartige
Arbeit geleistet haben, indem sie namlich Kriterien aufgestellt haben fiir sogenannte
Abklarungseinrichtungen, so nenne ich sie mal, spezialisierte Einrichtungen — wir sagen mal
nicht Zentrum dazu, das ist so ein verbrannter Begriff —, Abklarungseinrichtungen,
spezialisierte Einrichtungen, die dann genau das namlich durchfiihren, und zwar gezielt und
mit einem hohen fachlichen Standard dahinter. Also von daher, vielen Dank dafiir. — Und jetzt
Herr Madadi genau dazu.

Herr Dr. Madadi-Sanjani (MHH): Zu dem ersten Punkt: Das kann ich nur unterstiitzen dieses
Empowerment, diese Aufklarung wird halt der wichtigste Aspekt werden. Die Situation jetzt
ist ja schon so, dass wir die Eltern in die Verantwortung nehmen. Wir haben eben schon
gehort, ich glaube, der Anteil- auch wenn ich selber jetzt keine U-Untersuchungen mache —
an Stuhl, den man wahrend dieser Untersuchung hat, ist wohl extrem gering. Also es ist nicht
so, dass die Pampers voll wahrend der U-Untersuchung, sodass man die Kontrolle direkt daran
macht. Das heillt, die Eltern werden ja schon in der Situation genommen, wenn sie
retrospektiv in ihrer Erinnerung hervorrufen sollen, wie die letzten Stuhlgdnge aussahen. Das
heiRt, diesen Prozess muss man tatsachlich mit — Sie haben jetzt den Begriff Empowerment
benutzt — mit einer wirklichen Aufklarungskampagne einher laufen lassen, die bei der U2
beginnen muss. Die muss eigentlich so friih wie moglich beginnen, und den Eltern muss auch
klar gemacht werden, dass sie da in die Verantwortung genommen werden.

Zum zweiten Punkt: Auch das kann ich nur bestdtigen. Es bedarf Leuchttlirme, regionaler
Leuchttlirme. Ich glaube, wir hatten zwar jetzt schon eben gehdrt, dass auch die DGKCH und
die Fachgesellschaften ja schon viel fiir den Zentralisationsprozess getan haben, wenn es auch
um die Versorgung geht. Die Realitdt ist nicht so, dass Sie das Kind haben und ein auffalliges
Bilirubin und es sofort in eines der grollen Leberzentren kommt. Sondern es braucht auch
regionale Leuchttiirme, insbesondere mit einer Kindergastroenterologie, die zumindest die
Basisdiagnostik abdecken konnen. Denn die Realitat ist oftmals in unserer Erfahrung so, dass
gerade wenn dieser Leuchtturmcharakter in den Nicht-Zentren erfillt wird, sehr viel Zeit
verstreichen wird bis addquate Diagnostik verlduft und das nachdem der Kinderarzt schon in
eine Kinderklinik geschickt hat. Das ist tatsdchlich auch ein Problem, das man da parallel mit
angehen musste.

Frau Dr. Thomas (Moderatorin): Vielen Dank! — Herr Petersen direkt dazu?

Herr Prof. Dr. Petersen (DGKCH): Ja, ich wiirde gern ganz kurz dazu ergédnzen, weil ich das so
wichtig finde, das, was Sie diesen Arztetourismus genannt haben:
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Ich komme jetzt mal aus der Position desjenigen, der damit wahrscheinlich die langste
Erfahrung hat. Das war friher ganz furchtbar. Diese Kinder sind immer von einem zum
anderen gereicht worden. Jeder glaubte auch seiner Aufgabe nachkommen zu missen.

Und was wir nicht vergessen diirfen in diesem Zusammenhang: Wir haben durch die
Okonomisierung unseres Medizinsystems mittlerweile auch den Anspruch mancher
Krankenhaustrager, komplexe Falle, gerade wenn sie auch DRG-relevant sind, bitte im Haus
zu halten, wodurch wir auch noch einmal in eine Zeitverzégerung kommen. Dieser Faktor
besteht immer noch, den habe ich immer wieder erlebt. Aber ansonsten glaube ich, dass diese
Stationen im Laufe der Zeit schon irgendwie besser geworden sind.

Aber es gibt einen ganz wichtigen Punkt fiir mich: Ich finde, die neu Uberarbeitete AWMF-
Leitlinie versucht, diesen Prozess schon ein bisschen aufzufangen und versucht eben einen
Algorithmus zu bringen, der tatsachlich neonatale Cholestase — Gallengangatresie ist nur ein
Teil, und zwar ein kleiner Teil dieses groflen Komplexes — schon zu beriicksichtigen. Ich glaube,
dass dieser Algorithmus, der dort momentan entwickelt wurde, schon ganz hilfreich ist. Das
wird, glaube ich, auch diesen Medizintourismus moglicherweise etwas besser kanalisieren.

KBV: Sie wissen ja, dass wir gegeniiber der Leitlinie unsere gewissen Vorbehalte hatten. Ich
meine, wir reden ja hier Giber eine Hyperbilirubindmie in Verbindung mit einer Cholestase. Wir
reden ja nicht Uber Muttermilchikterus und tber andere Ursachen der Hyperbilirubindmie.
Das muss man natlrlich auch noch einmal differenzieren. Weil wir natiirlich schon die Sorge
sehen: Wenn wir jedes Kind, was mal ein bisschen langer gelb ist, dauernd in der Praxis sehen
mussen, dann haben wir Land unter. Nur damit das von der Begrifflichkeit irgendwie auch klar
ist.

Herr Prof. Dr. Petersen (DGKCH): Aber ich glaube, das ist besser geworden. Ich finde diese
Verbesserung, diese neue Version tragt dem schon ganz gut Rechnung. Also mir gefallt die
eigentlich ganz gut.

Frau Dr. Thomas (Moderatorin): Frau Sch. [DKG], bitte.

DKG: Ich wollte noch einmal zur Stuhlfarbenkarte zuriick, und zwar welche Version oder was
Sie da fir Erfahrungen gemacht haben. Die Schweiz hat jetzt eine eingefiihrt. Ich weil nicht,
ob die deckungsgleich ist mit der, die in Niedersachsen angewendet wurde, ob es da noch
durchaus konkrete Empfehlungen gibt, was da gut war, was da schlecht war.

Frau Dr. Thomas (Moderatorin): Herr Madadi-Sanjani, bitte.

Herr Dr. Madadi-Sanjani (MHH): Ich kann dazu nur sagen: Wir haben tatsachlich die Farbskala
aus der Schweiz benutzt. Damals hat man uns aus der Schweiz gesagt, dass man dies mit der
Erlaubnis aus der taiwanesischen Gruppe gemacht hat. Das heifst, wir haben letztlich die
gleiche Farbskala benutzt, die in Taiwan urspriinglich genutzt worden ist.

Ich wiirde auch da sagen, dass die grofRte Erfahrung tatsachlich mit dieser Farbkarte besteht.
Auch wenn die Japaner das Screening friiher angefangen haben, haben sie erst spat damit
angefangen, ihre Erfahrungen zu teilen. In Taiwan ist das deutlich frihzeitiger publiziert
worden.

Frau Dr. Thomas (Moderatorin): Vielen Dank dafiir! — Herr Bufler, bitte.

Herr Prof. Dr. Bufler (GPGE): Beziiglich der Graduierung der Stuhlfarbenkarte: Also mir sind
zumindest keine Studien bewusst, die die 5-stufige Stuhlfarbenkarte mit der 7-stufigen
verglichen haben oder Ahnliches.
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Uberhaupt, diese Unterscheidung, die Graduierung stellt sich in der Realitit als schwierig
heraus. Wenn Sie selber mal so eine Stuhlfarbenkarte in der Hand halten und Sie stehen vor
einer Windel und versuchen, den Stuhl abzugleichen, dann werden Sie feststellen, dass man
oft Uberhaupt nicht die richtige Farbtafel erwischt. Letztlich geht es ja nur darum, zu
entscheiden, ob der Stuhl entfarbt oder gefarbt ist. Das ist im Grunde alles, was wir wissen
mussen.

Insofern bin ich letztlich skeptisch, dass diese Graduierung auf der Stuhlfarbenkarte
tatsachlich einen Zusatznutzen bringt. Wir brauchen hier Awareness — das haben wir schon
oft gesagt — und Aufklarung der Eltern und mit Beispielfotos, damit die Eltern lernen, also
einen Anhalt haben, wie sie den Stuhl Gberhaupt einzuschdtzen haben. Das halte ich fir
extrem relevant.

Ob elektronische Stuhlfarbenkarte, ob die analoge Stuhlfarbenkarte: Ich denke, es ist ganz
wichtig, dass man damit beginnt, Stuhlfarbe zu thematisieren, dass man ein Screening
beginnt, egal mit welcher Form. Wahrscheinlich ist der erste Schritt tatsachlich die analoge
Stuhlfarbenkarte. Dann muss man sehen, wie die weiteren Technologien sich entwickeln und
ob es dann auch mal eine Alternative geben kann in einer elektronischen Form.

Frau Dr. Thomas (Moderatorin): Danke schon, Herr Bufler, fir die klaren Worte. — Ich habe
jetzt Frau U. [GKV-SV] und dann Herrn Sch. [KBV] auf der Rednerliste.

GKV-SV: Ich komme noch einmal zu der Diskussion um die Zentren, die dann die Behandlung
machen. Denn in dem Neugeborenen-Stoffwechselscreening haben wir eine Homepage.
Zumindest sind die Labore, die das machen, verpflichtet sich da Informationen vorzuhalten,
wo das nachste Zentrum ware, was das machen kann.

Dazu ware jetzt meine Frage: Wenn es nur fiinf Zentren gibt, die jetzt wirklich spezialisiert sind
— und ich vermute, es sind chirurgische Zentren, die dann auch die Behandlung und die
Vorabklarung machen; die wahrscheinlich auch bundesweit weiter verteilt sind, sind ja die
kindergastroenterologischen Abteilungen in den Kliniken —, gibt es da irgendwie eine Art Liste
auf einer Homepage, sei es von den Fachgesellschaften, sodass jeder Arzt, der dann ein Kind
mit auffalligen Werten hat, zumindest in dieser gastroenterologischen Abteilung mal anrufen
kann und sagen kann, so und so ist es? Und dann, glaube ich, geht es ja relativ problemlos,
denn die gastroenterologischen Kliniken kennen wahrscheinlich die fiinf Zentren, also die das
machen, und kénnen dann in Kontakt treten. Wahrscheinlich gibt es da auch Kooperationen
mit denen, die regional in der Ndhe sind. Es ware immer gut, wenn das zumindest irgendwo
offentlich wird, wer da praktisch ein Ansprechpartner sein kénnte.

Frau Dr. Thomas (Moderatorin): Ich wiirde ganz gerne das Wort erst einmal an Herrn
Schmittenbecher (ibergeben, dann an Herrn Petersen, dann an Herrn Professor Bufler
— Entschuldigung, es sind alles Professoren. — Herr Schmittenbecher, bitte.

Herr Prof. Dr. Schmittenbecher (DGKCH): Die Titel sind nicht so wichtig; der Inhalt ist ja das
Wichtige. — Ich wollte noch einmal zu den Eltern zuriickkommen: Ich glaube, bei der ganzen
Uberlegung diirfen wir nicht aus dem Blick verlieren, wie wir die Eltern fit machen, darauf zu
achten. Wir haben vorhin gehort, dass 90 Prozent der U3-Untersuchungen vom Kinderarzt
gemacht werden. Ich bin nicht sicher, dass das in zehn Jahren auch noch so ist. Wenn jetzt aus
der Babyboomer-Generation die Kinderarzte in den Ruhestand gehen, haben wir dann den
entsprechenden Facharztnachschub? Nein, haben wir wahrscheinlich nicht, genauso wie mit
den Allgemeinmedizinern. Mein personlicher Eindruck ist, dass die Patienten umso spater in
die Zentren kommen je peripherer sie wohnen, wo also quasi auch die Versorgungsdichte
vielleicht nicht so optimal ist. Deshalb fande ich es noch einmal ganz wichtig, den Punkt zu
machen, dass wir an die Eltern ranmissen und da die Wahrnehmung erhéhen mit allen
Moglichkeiten, dass die auf die Karte und auf den Stuhl gucken und darauf geprimed werden,
sich dann an jemanden zu wenden, der ihnen weiterhilft.

16



Frau Dr. Thomas (Moderatorin): Okay. Aber auf die Frage von Frau U. [GKV-SV], ob es eine
Liste auf einer Homepage gibt? — Zuerst Herr Bufler, bitte und dann Herr Petersen. Danke!

Herr Prof. Dr. Bufler (GPGE): Danke! —Da wiirde ich gerne aus Sicht der GPGE und als
Vertreter der GPGE sprechen, also der Gesellschaft flir Padiatrische Gastroenterologie und
Erndhrung hier in Deutschland und im deutschsprachigen Raum.

Wir haben auf unserer Homepage eine Landerkarte, dort sind alle padiatrischen
Gastroenterologinnen und Gastroenterologen aufgefihrt. Die kann man anklicken.
Mittlerweile haben wir zum Gliick oder wir sind froh, dass wir ein gutes Netzwerk haben, das
eigentlich Gber ganz Deutschland und im deutschsprachigen Raum verteilt ist. Dort finden Sie
die besten Ansprechpartner, die letztlich die ersten Schritte in der Diagnostik gerne
ibernehmen. Die Operation an sich und die weitere Betreuung sollte tatsachlich an einem der
Zentren geschehen. Aber das ist sozusagen schon mal eine ganz grofRe Hilfestellung. Frau U.,
unter gpge.eu kommen Sie auf diese Landerkarte. Das kdnnte man natiirlich im Rahmen einer
Awareness-Kampagne auch verlinken.

Frau Dr. Thomas (Moderatorin): Vielen Dank! — Herr Petersen, bitte.

Herr Prof. Dr. Petersen (DGKCH): Ich wollte auf diese Zentrenfrage kommen: Auch da miissen
wir ins Ausland gucken. Denn die Idee der Zentrenbildung fiir diese Patienten kommt aus
England. Und zwar ist es dort —und das finde ich so beachtenswert — eine Initiative der
betroffenen Eltern gewesen, die das durchgesetzt haben. Und es ist im englischen System
einfacher, das zentral dann zu regeln. Jedenfalls haben sie dies lber die politische Ebene
durchgesetzt, dass es auf drei Zentren in England begrenzt wurde. Das ist Leeds, London und
Birmingham.

Als wir — und das ist ein Verdienst von Herrn Professor Schmittenbecher, der das initiiert hat —
uns Gedanken gemacht haben, nach welchen Kriterien wir die Zentren in Deutschland
versuchen vorzuschlagen, haben wir einen Kriterienkatalog erstellt und haben gesagt: Welche
Anforderungen muss ein Zentrum erfillen, damit es sich Gberhaupt Zentrum —oder im
Englischen Pediatric Liver Unit — nennen darf? Und wir haben gesagt: Jedes Zentrum muss
nicht nur die Kinderchirurgie haben, die die Kasai-Operationen durchfihrt; sie muss eine
padiatrische Hepatologie, eine Pathologie haben, und sie muss bei Kindern Leber
transplantieren kénnen. Und nur die Zentren, die diese Kriterien erfiillen, haben einen Platz
auf dieser Liste, und so sind die auch ausgewahlt worden.

Dazwischengeschaltet werden darf aber —um jetzt wieder so diese Kaskade zu sehen —
natirlich jede padiatrische Gastroenterologie. Denn das sind die kompetenten Spezialisten,
die diese Kinder in einem ersten Filter quasi schon behandeln. Und das Netz ist relativ grols.
Ich glaube, jeder niedergelassene Kinderarzt oder jedes Krankenhaus hat seinen padiatrischen
Gastroenterologen in seinem eigenen Portfolio. Und wenn es dann heil3t: Okay, jetzt ist der
dringende Verdacht einer Gallengangatresie, also einer ganz kleinen Gruppe, dann gehoren
diese Kinder in diese Leberzentren. Also ich glaube, diese Struktur ist relativ gut vorgegeben
und schon durch die Fachgesellschaften vorgegeben.

Frau Dr. Thomas (Moderatorin): Vielen Dank fiir diese Ausfihrungen. —Was ich jetzt erst
einmal mitgenommen habe, ganz kurz nur so als Zusammenfassung, ist, dass wenn Eltern
Auffalligkeiten im Stuhl ihrer Kinder wahrnehmen, weil sie vorher durch die Kinderarzt*innen,
auch im Krankenhaus, auch sensibilisiert worden sind, dann in die Praxen kommen, dass dann
die Kinder- und Jugendarzte in den Praxen auch sensibilisiert sind, an den entsprechenden
Kindergastroenterologen weiterzuleiten. Und wenn dort die weitere Diagnostik durchgefiihrt
wurde, wird dann fiir die entsprechende Operation in die spezialisierten Einrichtungen und
Zentren, die es in Deutschland gibt, Uberwiesen. Soweit habe ich das jetzt erst einmal
mitgenommen. — Herr Petersen, bitte.
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Herr Prof. Dr. Petersen (DGKCH): Eines ist mir aufgefallen, das ich vergessen habe: Wir
sprechen von einer Aufklarung fur die Eltern logischerweise und die Familien um das Kind. Wir
dirfen die Hebammen nicht vergessen. Es ist ganz wichtig, dass wir die in diese
Aufklarungskampagne ganz, ganz eng mit einbeziehen. Denn dort werden ganz viele Weichen
gestellt. Das ist, glaube ich, mindestens so wichtig, dass die ebenfalls eingeschlossen werden.

Frau Dr. Thomas (Moderatorin): Vielen Dank! — Herr F. [GKV-SV].

KBV: Da sind Sie mir ja zuvorgekommen. — Aber das ist nicht so einfach. Wir beobachten in
vielen Regionen, dass die jungen Eltern selbst in Stadten nicht, keine Hebammen mehr finden.
Also ich komme aus Solingen, das ist eine Mittelstadt mit 163 000 Einwohnern und viele
meiner neuen Patientinnen, Erstgebarende, haben keine Hebamme, weil es einfach keine gibt.
Das ist das eine. Das andere ist, dass man dann natirlich auch mal die Hebammenverbinde
mit ins Boot holen miisste. Aber das jetzt nur mal so by the way. Ich denke, dass das schon
zum Teil ein richtig groRes Problem ist.

Ein zweiter Punkt: Ich bin immer so ein bisschen auf Abstand, wenn es darum geht — jetzt
schaue ich auch einmal Frau U. an, denn von der Seite kommt es ja auch oft —, den Arzten
immer mehr Jobs zu verpassen. Ich glaube aber auch nicht, dass das tatsachlich eine rein
arztliche Leistung sein muss. Wenn die Hebamme das kann, kann es auch eine gute
medizinische Fachangestellte in der Praxis. Da haben wir zwar auch nicht so viele von, okay.
Aber ich denke, wir miissen auch einmal dariiber nachdenken, dass es nicht unbedingt der
Arzt oder die Arztin sein muss, sondern halt eben eine entsprechend qualifizierte und auch
nicht-arztliche Mitarbeiterin.

Frau Dr. Thomas (Moderatorin): Danke schén! — Herr Madadi-Sanjani, bitte.

Herr Dr. Madadi-Sanjani (MHH): Ich wollte dazu nur erganzen: Als wir damals das Pilotprojekt
in Niedersachsen begonnen haben, haben wir tatsachlich zum Hebammenverband
Niedersachsen e. V. Kontakt aufgenommen. Die hatten uns signalisiert, dass da eine groRRe
Bereitschaft besteht. Sie haben uns aber auch signalisiert, dass diese Hebammenstruktur
extrem dezentralisiert ist. Das heiRt, viele sind gar nicht Mitglieder in diesen Verbanden. Und
die zu erreichen, ist ein echtes Problem. Denn damals, als wir diese Gesprache gefiihrt haben
— war das, ich mochte jetzt nicht sagen (iberraschend; natirlich wissen wir, dass sie eine sehr
grofle Arbeit leisten —, gab es aber die Bereitschaft, trotz der hohen Arbeitsbelastung noch
mehr in diese VersorgungsmaRnahmen mit einzunehmen. Das heiflt, dass die vom Screening
tatsachlich bis hin zur Bilirubinkontrolle so etwas l(ibernehmen, weil sie ja auch schon den
Guthrie-Test machen. Da ist tatsachlich viel Bereitschaft, die bisher auch noch nicht addaquat
ausgenutzt ist.

Frau Dr. Thomas (Moderatorin): Vielen Dank dafiir! —Herr Sch. von der KBV, jetzt sind Sie
dran.

KBV: Ich wollte ein bisschen lhre Euphorie zur digitalen Diagnostik und zur App dampfen: Sie
haben vollkommen recht, wenn Sie sagen, dass unsere Klientel zu fast 100 Prozent EDV-affin
ist. Wenn die im Wartezimmer sitzen, hat jeder ein Handy in der Hand und spielt da irgendwie
rum. Das fangt beim Zehnjahrigen an und ist ganz ausgepragt bei der Elterngeneration. Das
kann man nur bestatigen. Es gibt aber ein riesen Gap dazu, was hinterher, wenn dann irgend
etwas damit gemacht werden soll, umgesetzt wird.

Wir haben ja schon jede Menge verschiedener Anwendungen bis hin zu Online-Fortbildungen,
die die AOK bezahlt und alle méglichen Sachen. Wenn man diese Sachen dann anbietet und
eben viel zu machen, dann haben wir, wenn es hoch geht, eine Quote, dass das 50 Prozent in
Anspruch nehmen.
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Wenn wir eine App-basierte Loésung zum jetzigen Zeitpunkt in das gedruckte Heft anbieten,
dann kann man das sicher machen, dass nebendran irgendein Icon hinmacht oder irgendwas,
dass das dann weiter, wer sich interessiert, angucken kann. Aber man kann sich nicht darauf
verlassen, dass es funktioniert.

Wir werden auf keinen Fall mit einer App-basierten Losung Quoten Uber 90 Prozent
Erreichbarkeit erreichen. Das ist absolut illusorisch. Wir werden das erst erreichen — unsere
Erfahrungen zeigen 50 Prozent—, wenn so ein App-basiertes Konzept in das MIO-Konzept
beispielsweise komplett eingebunden ist, ein integraler Bestandteil des Systems. Damit kann
man so etwas dann vielleicht sinnvoll einsetzen, dass man weiterhin liber 90 Prozent erreicht.

Also ich pladiere ganz ausdricklich dafiir: Wir missen im Moment bei der druckbasierten
Form bleiben. Wir sollten, sobald es geht und machbar ist, das erganzen durch Moéglichkeit,
das im App-System zu machen. —Sie hatten ja mit einer App-Kommunikation nebendran
gedruckt beispielsweise erwdhnt. — Irgend so etwas kann man sicher machen. Aber das jetzige
Setting, wenn wir bei dieser Quote von tiber 90 Prozent bleiben wollen, muss (ibers Heft laufen
und Uber eine Elterndiagnostik; muss aber dann vom Setting her — das hat Frau Thomas ja
gerade zusammengefasst —, von den Eltern her, dass sie aufgeklart sind, was sie tun sollen, bis
hin zum Arzt, zu dem sie als Ansprechpartner hingehen, bis hin zum spezialisierten Zentrum.
Da ist noch viel Basisarbeit nétig, damit wir das, was wir an Diagnostiksicherheit erreichen,
auch in der Umsetzung dann schaffen.

Frau Dr. Thomas (Moderatorin): Danke, Herr Sch. — Wenn ich die Zeitfenster hier richtig sehe,
habe ich jetzt Herrn Bufler und dann Frau U. auf der Rednerliste.

Herr Prof. Dr. Bufler (GPGE): Herr Sch., vielen Dank! Ich kann das nur absolut unterstreichen,
was Sie sagen. Wir missen die Familien erreichen.

Aber vielleicht nur vorneweg: Es gibt eine interessante Studie aus dem Jahr 2018 von der John-
Hopkins-Universitdt in den USA. Da wurde untersucht, welche Faktoren assoziiert sind mit
dem Timing und dem Adverse-Outcome nach dem Gallengangatresien. Also welche Kinder
schneiden wie ab? Und die Faktoren, die sich hier in dieser Kohortenanalyse gezeigt haben,
sind die Patienten, die keine Versicherung haben, dass diese Kinder schlechter abschneiden
oder spater eine verzogerte Kasai-Operation bekommen. Wie hier dann so steht: Die
Patienten, die eine verspatete Kasai-Operation hatten, waren more likely to be black. Das
heiRt, das hangt von der Hautfarbe ab, was ich relativ schockierend finde. Und dann auch die
Frage, in welchem Krankenhaus die Kinder vorgestellt wurden, ob es ein Teaching- oder ein
Non-Teaching Hospital war. Das heil$t, wir missen wirklich alles daran setzen — wie auch
immer wir es schaffen —, dass alle Kinder in den Genuss der gleichen Versorgung kommen.

Ich glaube, wir schaffen das in der Tat sehr, sehr gut mit dem metabolischen Neugeborenen-
Screening, dass tatsachlich einfach bei fast allen —und das sind wahrscheinlich um die 98
Prozent oder mehr der Kinder, die tatsachlich das metabolische Screening bekommen. In diese
Bereiche sollten wir auch mit dem Gallengangatresie-Screening kommen, wie auch immer wir
das schaffen. Da werden wir auch Versorgungsprojekte machen miissen, um zu sehen, welche
Strategie — ob analog, ob digital — sich hier am besten herausstellt. Ich glaube, wir missen alle
ganz, ganz offen sein. Aber das sollte unser Anspruch sein.

Frau Dr. Thomas (Moderatorin): Vielen Dank, Herr Bufler, fiir das klare Statement. Vielleicht
fangen wir erst einmal analog an. — Zuerst Frau U. [GKV-SV], dann Sie, Herr Madadi-Sanjani.

GKV-SV: Ich wollte noch zur Information der Eltern sagen und auch der Fachwelt: Ich glaube,
was ein ganz wichtiges Zeichen ist, wenn die Karte in das Gelbe Heft kommt, denn das Gelbe
Heft, heilt es immer so schon, ist die lkone der Friherkennung bei den Kindern. Das hat
natirlich einen ganz anderen Stellenwert und da taucht es auch auf, ich denke, dann wird es
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auch in der Hebammenausbildung auftauchen; dann wird es auftauchen in den ganzen
Informationsmaterialien, die es um die Kinderfriilherkennung gibt. Da gibt beispielsweise die
BZGA etwas heraus. Also ich glaube, da wird natirlich die Aufmerksamkeit ganz anders
werden, wenn es da drin ist. Denn das hat jede Mutter in der Hand und das haben die
Kinderarzte in der Hand. Ich glaube, das ist schon ganz viel Offentlichkeitsarbeit, wenn es dort
auftauchen wiirde. Das sage ich jetzt mal.

Ich sage jetzt mal, ich bin selber zum ersten Mal bei der Uberarbeitung der Kinder-Richtlinie
auf die Gallengangatresie gestoRen, obwohl sie schon von Anfang an in der Kinder-Richtlinie
stand, also in diesem Richtlinienentwurf, aber nie in dem Heft. Also es war schon immer eine
Zielerkrankung. Aber es wusste keiner so recht, was das ist. Ich habe es da zum ersten Mal
nachgeschaut. Und ich glaube, wenn Sie heute ganz viele auch Arzte fragen, die kennen das
auch nicht. Man muss ja sagen, wenn wir in Deutschland 35 Falle im Jahr haben, dann sieht
jeder Kinderarzt vielleicht einmal oder zweimal in seiner Berufspraxis diesen Fall. Deswegen
ist das natlrlich, wenn das in die Kinder-Richtlinie kommt und in das Gelbe Heft, eine extreme
Aufwertung, die auch diese Krankheit extrem pusht.

Die Frage ist immer: Muss man das jetzt haben, weil ja ganz viel gesundheitliche Probleme bei
den Kindern da sind, wo das vielleicht auch wieder ein bisschen untergeht? Es ist immer so:
Gibt man mehr Informationen oder weniger? Und wird es dann besser oder schlechter? Aber
ich denke, wenn es dort reinkommt, ist es schon Publicity, besser bekommt man es gar nicht.

Frau Dr. Thomas (Moderatorin): Ich denke, das waren noch einmal ganze wichtige Sachen,
die Sie, Frau U., hier gesagt haben. Ich kann nur aus personlicher Erfahrung sagen, dass in der
Hebammenausbildung die Gallengangatresie kein Thema ist, denn ich habe es nicht abgefragt.
Von daher vielen, vielen Dank, gut dass wir uns das noch einmal in Erinnerung gerufen haben.
—Ich habe jetzt zwei Wortmeldungen. Einmal Herr Madadi-Sanjani und einmal Herr Petersen.

Herr Dr. Madadi-Sanjani (MHH): Ich muss sagen, Frau U. hat es mir schon vorweggenommen.
Deswegen hat sich es damit schon ergeben. —Ich wiirde auch sagen, den Charakter dieser
Karte als Signalfunktion darf man nicht auller Acht lassen. Es ist immer etwas anderes, etwas
zu digitalisieren, dass schon etabliert ist, als direkt mit einer digitalen Variante zu beginnen.

Noch vielleicht nur ganz kurz: Wir haben ja jetzt in diesem Punkt schon die Vorreiterrolle
verpasst. Es ist ja jetzt so, dass wir versuchen, Systeme, die in anderen Landern etabliert sind,
zu Ubernehmen. Was uns da auch in die Karten spielt — wortwortlich — ist, dass in Portugal
jetzt das digitale Screening anlduft. Wir sagen, es sollte so schnell wie mdglich mit einem
analogen Screening losgehen. Aber da kdnnen wir natiirlich sehen, wie jetzt die Erfahrungen
unserer europdischen Nachbarn auch bezuglich dieses Digitalisierungsprozess sind.

Frau Dr. Thomas (Moderatorin): Herr Madadi-Sanjani, ich habe eine kurze Riickfrage genau
dazu: Es wurde jetzt ja viel gesprochen Uber auf einer 7-Farbskala, auf einer 5-Farbskala. Herr
Bufler hat vorhin erwdhnt, dass die Unterscheidung zwischen entfarbten beziehungsweise
gefarbten Stuhl relevant ist. Was wadre denn hier —die Frage geht natlrlich an alle — Ihre
Praferenz, dass die Eltern nicht nachher schauen und sich fragen, ist es vielleicht doch ein
bisschen mehr Griin oder doch ein bisschen mehr Braun oder doch ein bisschen mehr Gelb?
Also ich meine, es bringt ja auch niemanden etwas — im Ubrigen auch nicht den Arzt*innen in
den Praxen —, wenn nachher die Eltern Sturm laufen, weil sie glauben, dieser Pixel hier kénnte
vielleicht doch eher pathologisch als normal sein. Da wére ein klares Statement — und das geht
an die gesamte Runde — sehr hilfreich. Vielen Dank!

Herr Dr. Madadi-Sanjani (MHH): Das ist eine wichtige Frage. Ich muss sagen, vielleicht bin ich
da jetzt sehr akademisch, aber ich wiirde dann immer sagen, wir miissen uns auf das Konzept
mit den meisten Erfahrungen verlassen. — Obwohl ich Herrn Bufler nicht widersprechen
miusste: Eigentlich heildt es ja nur ,,entfarbt” oder ,,gefarbt”.
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Es ist so, dass wir gerade aus Taiwan auch gewisse Daten haben, die eine Lernkurve zeigen.
Die Sensitivitat ist dort ja Uber die Jahre gestiegen. Das haben wir tatsachlich mit keinem
anderen Stuhlkarten-Modell, dass wir diese Daten haben. Dementsprechend wiirde ich
genauso wie die Kollegen in der Schweiz sagen: Wir nehmen das Modell, das am besten
etabliert ist und das ware die Farbkarte aus Taiwan mit den sieben Farben.

Frau Dr. Thomas (Moderatorin): Herr Petersen, bitte.

Herr Prof. Dr. Petersen (DGKCH): Ganz konkret dazu: Da denke ich an die vielen, vielen
Patientengesprache, die ich gefiihrt habe. Es ist eben nicht so eine Schwarz-weil3- oder
Gefarbt-nichtgefarbt-Entscheidung. Das entsteht ja auch. Die Hypothese ist ja, dass es eine
Erkrankung ist, die erworben wird und die sich entwickelt. Das ist eben nicht wie mit dem
Fallbeil und der Stuhlgang kann wechseln. Darum ist diese Farbkarte —welcher Art auch
immer —, eine Farbskala in Handen der Eltern wichtig, weil sie auch eine Tendenz sehen. Wenn
sie eine sehen, mag es sie vielleicht noch nicht so beunruhigen. Aber wenn sie immer wieder
sehen, welche Tendenz, in welche Richtung das geht, dann werden sie wahrscheinlich sich
danach orientieren.

Ich wollte noch kurz bestatigen, was Sie gerade gesagt haben. Ich habe das auch einmal
Uberschlagen. Rein statistisch gesehen, wird ein Kinderarzt wahrend seiner gesamten
beruflichen Tatigkeit einen Patienten mit Gallengangatresie tatsachlich sehen und den muss
er herausfischen und das Ganze, wo 50 Prozent der Kinder zwischendurch einen
Neugeborenen-lkterus haben.

Ganz kurz, deswegen hatte ich mich gemeldet, was mir jetzt gerade in dem Gesprach
eingefallen ist: Wir wollen ja eine moglichst breite Wirkung erreichen, eine moglichst breite
Information. Wir haben eine ganz kleine Berufsgruppe dabei nicht beachtet. Es ist mir
eingefallen, weil ich es auch bei Patientengesprachen immer wieder erlebt habe: die
Heilpraktiker. Denn es gibt immer wieder Eltern, die auch nicht nur zum Schulmediziner,
sondern auch zum Heilpraktiker gehen wund auch dort, wenn wir schon eine
Informationskampagne machen, und die miissen wir ja breit gelegt angehen, werden es
natirlich in erster Linie die Arzte und Hebammen sein. Aber auch die Heilpraktiker sollte man
zumindest nicht ganz auslassen dabei.

Frau Dr. Thomas (Moderatorin): Vielen Dank dafiir! — Herr Bufler noch dazu, bitte.

Herr Prof. Dr. Bufler (GPGE): Nur noch einmal ganz kurz zum letzten Beitrag von Herrn
Madadi: Ich bin absolut auch der Meinung, dass man die am besten etablierte
Stuhlfarbenkarte verwenden sollte. Das ist eindeutig die 7-stufige Stuhlfarbenkarte.

Ich wollte nur darauf hinweisen, dass diese Graduierung nicht immer im Alltag praktisch ist.
Aber es ist trotzdem die am besten etablierte Stuhlfarbenkarte, und an der sollten wir uns
orientieren. Das ist keine Frage.

Frau Dr. Thomas (Moderatorin): Vielen Dank! —Frau G. [PatV], gleich zu lhnen, einen ganz
kleinen Moment noch.

Herr Petersen hat etwas gesagt: Sie meinten, es handelt sich hier um erworbene
Erkrankungen. Das war fiir mich vorhin auch noch einmal eine Frage, die sich gestellt hat: Gibt
es nicht auch angeborene Erkrankungen der Gallengangatresie? Es gibt so verschiedene
Worte wie syndromal, isoliert, zystisch. Vielleicht kdnnen Sie uns da ganz kurz noch einmal die
konkrete Antwort darauf geben.

Herr Prof. Dr. Petersen (DGKCH): Da muss ich mich sehr zusammenreifen. Wenn Sie
jemanden fragen, der sich seit 25 Jahren damit beschaftigt, kann das jetzt eine ganze
Vorlesung werden.
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Es ist eine Frage, die bis heute nicht klar beantwortet ist. Es gibt wahrscheinlich — ich benutze
jetzt mal die Hypothese, die wir in der Spezialistengruppe, in der Expertengruppe teile — die
Hypothese, dass wir eine genetische Disposition haben, bei der dann in einer
immunologischen Liicke, also wenn der mutterliche Schutz des Kindes eine Liicke ldasst und der
kindliche Immunschutz noch nicht aufgebaut ist, dass dann ein Trigger einen Prozess in Gang
setzt, der einen autoimmunologischen Prozess in Gang setzt.

Das klingt sehr kompliziert; das ist auch kompliziert. Aber alles, was man heute aus
Tierversuchen und aus Patientenuntersuchungen sieht, weist darauf hin, dass es so ist. Denn
wir kénnen diese Erkrankung im Tiermodell mit 80-prozentiger Auspragung simulieren. Dort
wissen wir, dass es so ist. Das heifSt, wir nehmen neugeborene Mduse — das muss der erste
Wourf sein —, und dann werden die mit einem spezifischen Virus infiziert, und dann entwickeln
diese neugeborenen Mause zu 80 Prozent eine Gallengangatresie vergleichbarer Erkrankung.
Auf diesem Tiermodell basiert ein Grofteil der Grundlagenforschung.

Das Problem ist immer: Bei den Kindern sehen wir es immer erst, wenn der Prozess schon
abgelaufen ist. Und dann konnen wir nur riickwirkend versuchen, retrospektiv versuchen, das
zu erklaren. Wir vergleichen das mit dem Modell, was wir haben und versuchen, daraus
Rickschliisse zu ziehen.

Nun wird es noch komplizierter: Denn wir haben eine kleine Gruppe, zwischen zehn und 15
Prozent der Kinder, die anatomische Veranderungen haben. Sie haben mehrere Milzen, oder
sie haben anatomische Veranderungen. Und bei dieser speziellen Gruppe der Kinder kénnte
es tatsachlich sein, dass die Erkrankung viel friher einsetzt. Aber auch das sind immer alles
retrospektive Untersuchungen, weil wir die Erkrankung erst sehen, wenn sie quasi ihr
Vollstadium erreicht hat und wir immer nur riickwirkend spekulieren. Also alles, was ich gesagt
habe, ist so momentan der aktuelle Stand der Wissenschaft. Aber wir diirfen es nur Hypothese
nennen. Mehr wissen wir nicht.

Frau Dr. Thomas (Moderatorin): Jetzt wiirde ich gerne lhre Vorlesung dazu héren. Vielen
Dank dafiir! — Ich libergebe an Frau G. [PatV].

PatV: Ich wollte noch etwas kurz zur Aufklarungskampagne etwas sagen: Ich finde es prima,
wenn man hier den Heilpraktiker mit einbeziehen will. Aber man sollte, glaube ich, schon da
schwerpunktmaRig ansetzen, wo es auch am Naheliegendsten und Wichtigsten ist, namlich
wirklich auch bei den Kinderarzten.

Ich spreche jetzt einmal aus Elternsicht: Ich bin vor einem Jahr Mutter geworden. Mir hat
niemand die Stuhlfarbenkarte gezeigt und mich hat auch niemand dariiber aufgeklart. Ich
erinnere mich da noch sehr genau. — Ich war da namlich auch schon Patientenvertreter hier. —
Das finde ich doch das Wichtigste, dass man da noch einmal den Schwerpunkt setzt, weil eben
dieser entfdarbte Stuhl ja nicht nur fir die Gallengangatresie ein Anzeichen ist, sondern
durchaus auch noch andere Erkrankungen auffallen kdnnen dariiber. Deswegen sieht
vielleicht ein Kinderarzt nur eines in seinem Leben mit einer Gallengangatresie. Aber es gibt ja
eben auch noch andere Erkrankungen. Also es ist ja auch noch fiir andere Themen wichtig,
hier auch die Aufkldrung der Arzte, vielleicht noch mehr leitliniengerechtes Vorgehen auch
Uber die Abkldrung von einem lkterus nach dem 14. Lebenstag hinaus, zu machen. Ich sehe da
wirklich auch den Schwerpunkt bei den Kinderarzten, da noch einmal stark aufzuklaren.

Frau Dr. Thomas (Moderatorin): Danke, Frau G. — Herr Bufler dazu, bitte.

Herr Prof. Dr. Bufler (GPGE): Frau G., vielen Dank fiir dieses Statement aus lhrer Sicht als
Patientenvertreterin. Ich glaube, das ist extrem wichtig.

Ich mochte ein kurzes ,Aber” hier hinzufligen, das speziell bei der neonatalen Cholestase
beziehungsweise Gallengangatresie liegt. Herr Sch. hat es schon mehrfach erwahnt. Wir
haben diesen, wir nennen das Gap of Care. Das ist eben genau der Zeitpunkt zwischen der U2
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und der U3 beziehungsweise auch der U4. U4 ist natlirlich schon viel zu spat. Aber auch
zwischen U2 und U3 kénnen wir noch reagieren. Die Kinder mit Gallengangatresie am besten
in den ersten vier Lebenswochen schon operiert werden. Das kdnnen die Kinderarzte im
Grunde genommen nicht leisten, weil die U2 —wie auch Herr Sch. sagt— in der aller Regel
schon in der Geburtseinrichtung durchgefiihrt wird, ob das jetzt Klinik oder was weiB ich, ist.

Das heiRt, der Erstkontakt zu den Kinderarzten ist im Grunde genommen die U3, und
dazwischen haben wir keine reguldre Vorstellung in einer kinderarztlichen Praxis. Und nur ein
Bruchteil der Patienten kommt in den Genuss einer Hebamme. Und die Hebammen sind
schlecht ausgebildet bezlglich der Gallengangatresie. Da haben wir auch eine eigene Umfrage
gemacht hier in Berlin und auch in Miinchen. Wir sehen, viele der Hebammen und auch der
erfahrenen Hebammen kennen zwar das Wort Gallengangatresie, aber sagen: Damit haben
wir eigentlich GUberhaupt nichts zu tun. Im Grunde ist es ja deren Kerngebiet.

Da moéchte ich das groBe ,Aber” aussprechen: Die Kinderdrzte kdnnen hier eigentlich nur
bedingt Verantwortung mit tibernehmen.

PatV: Ich meine auch die Kinderarzte in den Kliniken, die die Aufkldrung bei der U2 machen,
die ja Gber die Farbe des Stuhls aufklaren missen. Das ist ja schon ein Thema in der Richtlinie
bei der U2; bei der U3 dann noch einmal; bei der U4 auch. Aber, wie Sie sagen, ist das viel zu
spat. Also die Aufklarung durch die Kinderarzte.

Ich denke, die Aufklarung durch die Kinderarzte, also diese Awareness schaffen durch die
Arzte bei der U2, ist ja das Wichtigste. Das sagte Herr Schmittenbecher jetzt schon mehrfach,
dass es wichtig ist, die Eltern zu erreichen. Wie erreichen wir denn die Eltern? Uber die Arzte
bei der U2, indem sie den Eltern deutlich machen, dass es ein wichtiges Thema ist. Aber das
machen sie nur deutlich genug, wenn es fir sie selber ein wichtiges Thema ist, wenn sie selber
eine Awareness dafiir haben. Das meinte ich damit.

Herr Prof. Dr. Bufler (GPGE): Absolut!
Frau Dr. Thomas (Moderatorin): Klare Worte. Danke schon, Frau G. — Herr Madadi-Sanjani.

Herr Dr. Madadi-Sanjani (MHH): Das ist ein absolut wichtiger Punkt. — Den Vorteil, den wir
bei den Kinderarzten haben, ist, dass man das Gefiihl hat, dass es extrem viele Wege, Kanale
und Medien gibt, mit denen man diese Aufklarungsprozesse durchfiihren kann, die wir
tatsachlich fir die Eltern nicht haben. Deswegen ist dieses Awareness-Programm fir Eltern
deutlich schwieriger und komplizierter.

Vielleicht nur, um unsere Erfahrungen zu teilen, auch wenn sie natiirlich nur sehr, sehr gering
sind: Es war ganz interessant, als wir damals diese App online gestellt haben, gab es tber
Printmedien regional so kleine Artikel darlber, dass es jetzt diese digitale App mit der
Stuhlfarbenkarte gibt. Die hatte tatsachlich einen geringen Effekt, wenn man sich die
Downloadzahlen anschaut, die wir damals in diesen App-Stores hatten.

Ein ausschlaggebender Faktor war, als dieses Projekt das erste Mal (iber soziale Medien geteilt
worden ist und irgendein Medizin-Influencer gesagt hat: So Leute, da gibt es etwas als App.
Und es gab dann diese einmalige drastische Download-Zacke, die man simultan dazu gesehen
hat, die dann aber auch wieder abgeflacht ist. Das heifSt, man darf dann doch immer nicht
auller Acht lassen, wie digitalisiert diesen jungen Eltern sind, insbesondere in der Generation,
die wir ja ansprechen wollen.

Frau Dr. Thomas (Moderatorin): Interessante Erkenntnisse hier heute. Vielen Dank daftr!
—Ja, entweder man bleibt am Ball und schafft eine letztendlich Dauerinformationsschleife,
wie wir sie ja bei allen Fritherkennungsuntersuchungen haben, die in der Kinder-Richtlinie hier
mit enthalten sind. Nur dann schafft man eine Sensibilisierung der Eltern dafiir, ohne —ich
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sage das als anerkennendes miutterliches Elternteil — komplett durchzudrehen, wenn man
seine eigenen Kinder hat, weil es ja hier und da, und das und das kdnnte ja auch alles ganz
schrecklich sein, und dass die Eltern hier aber auch in einer gewissen Ruhe bleiben diirfen,
finde ich im Ubrigen auch total wichtig, aus Patient*innen-Sicht, sagen wir mal so.

Okay, der Blick auf die Uhr verrat mir 12:35. Ich schaue mal in die Runde. * Also ich bin mit
ganz, ganz vielen neuem Wissen angereichert. Ich danke Ihnen wirklich sehr, vor allen Dingen
fir diese klaren Botschaften, flr die klaren Aussagen. In meinem Kopf ist nichts verschwurbelt.
Das Anhorungsprotokoll wird uns sicherlich auch gut weiterhelfen kdnnen, hier —ich sage
mal — mit einem klaren Blick auf unsere Fragestellung, wie es jetzt weitergeht, weiter die
Beratungen durchzufiihren.

Ich darf bestimmt davon ausgehen — das ist jetzt der Blick an die Experten —, dass wir, wenn
wir noch mal Fragen haben, sicherlich auf Sie zukommen dirfen. Ich sehe ein Nicken. Vielen
Dank dafir!

Habe ich irgendetwas vergessen? * Gut. Dann darf ich mich bei Ihnen bedanken fir Ihre Zeit,
die Sie sich genommen haben; fir Ihr Wissen, dass Sie mit uns geteilt haben; fiir Ihre
Antworten, aber auch fiir die Fragen. Auch Danke schon hier an alle im Raum und an alle in
der Online-Zuschaltung auch fur Ihre Fragen und klaren Statements.

Ich bedanke mich recht herzlich und denke, dass wir jetzt gut bepackt in die weiteren
Beratungen einsteigen kénnen. Vielen Dank dafiir und auf Wiedersehen.

Schluss der Anhorung: 12:36 Uhr
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Stand: 23.02.2023

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Beschlussentwurf

des Gemeinsamen Bundesausschusses (iber eine Anderung
der Kinder-Richtlinie:

Uberpriifung der Frilherkennung der Gallengangatresie
gemal’ Kinder-Richtlinie

Vom T. Monat JJJJ

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am T. Monat JJJJ beschlossen,
die Richtlinie liber die Friiherkennung von Krankheiten bei Kindern (Kinder-Richtlinie) in der
Fassung vom 18. Juni 2015 (BAnz AT 18.08.2016 B1), die zuletzt durch die Bekanntmachung
des Beschlusses vom 15. Dezember 2022 (BAnz AT 26.01.2023 B2) gedndert worden ist, wie
folgt zu andern:

§ 4 Absatz 2 wird wie folgt gedndert:

1. In Nummer 1 Buchstabe a) 3. Spiegelstrich wird das Wort , Farbtafel” durch das
Wort ,, Stuhlfarbkarte” ersetzt.

2. In Nummer 3 wird nach dem 2. Spiegelstrich folgender Spiegelstrich eingefiigt:

,, - Beobachtung der Stuhlfarbe mittels Stuhlfarbkarte”.

Il. § 5 Absatz 2 wird wie folgt gedndert:

1. In Nummer 1 Buchstabe a) 4. Spiegelstrich wird das Wort , Farbtafel” durch das
Wort ,,Stuhlfarbkarte” ersetzt.

2. In Nummer 4 wird nach dem 1. Spiegelstrich folgender Spiegelstrich eingefiigt:
,» - Beobachtung der Stuhlfarbe mittels Stuhlfarbkarte”.

Il. Anlage 1 wird wie folgt gedndert:
1. Der Abschnitt , U2 3.-10. Lebenstag” wird wie folgt gedandert:

a. In der ,, U2 Elterninformation zur Untersuchung vom 3. bis zum 10. Lebenstag”
werden nach dem Satz ,Hierzu gehort auch das Erkennen einer
behandlungsbediirftigen Gelbsucht.” folgende Satze eingefligt: ,Eine blasse
Stuhlfarbe bei Ihrem Baby ist ein Hinweis auf die Notwendigkeit einer Behandlung.
Bitte nutzen Sie fir die Beobachtung der Stuhlfarbe Ihres Babys die Karte auf Seite
14.“

b. In dem Unterabschnitt mit dem Titel ,Beratung” wird unter der
Ankreuzmoglichkeit ,plotzlicher Kindstod” folgende Ankreuzmoglichkeit
eingefligt: ,, ~ Stuhlfarbkarte”



2. Nach der Tabelle mit dem Titel ,Ergebnisse” wird folgender Unterabschnitt
eingefligt:

”

Stuhlfarbkarte

Beobachten Sie die Stuhlfarbe Ihres Babys. Wenn die Farbe blass ist bzw. wird
und den Mummern 5, 6 oder 7 auf der Farbenskala entspricht, stellen Sie sich
innerhalb von 24 Stunden bei einer Arztin oder einem Arzt vor. Durch diese

Kontrolle konnen Lebererkrankungen schnell erkannt und therapiert werden

© A gh
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Hier konnen Sie Ihre Beobachtungen eintragen:

“"

3. Der Abschnitt ,,U3 4.-5. Lebenswoche” wird wie folgt gedandert:

a. In der ,U3 Elterninformation zur Untersuchung von der 4. bis zur 5.
Lebenswoche” werden nach dem Satz ,Wie bei der U1 und U2 wird die Arztin oder
der Arzt nochmals darauf achten, ob |hr Baby eine behandlungsbedirftige
Gelbsucht hat, die zum Beispiel ein Hinweis auf einen Verschluss der Gallengange
sein kann.” folgende Satze eingefligt: ,Eine blasse Stuhlfarbe bei lhrem Baby ist ein
Hinweis auf die Notwendigkeit einer Behandlung. Bitte nutzen Sie fir die
Beobachtung der Stuhlfarbe Ihres Babys die Karte auf Seite 14.“.

b. In dem Unterabschnitt mit dem Titel ,Beratung” wird unter der
Ankreuzmoglichkeit ,plotzlicher Kindstod“ folgende  Ankreuzmoglichkeit
eingefligt: , o Stuhlfarbkarte”.



V. In § 6 Absatz 2 Nummer 1 Buchstabe a) 2. Spiegelstrich und in der Anlage 1 wird das
Wort ,Farbtafel” jeweils durch das Wort ,Stuhlfarbkarte” ersetzt.

V. Die Anderungen der Richtlinie treten am Tag nach der Verdffentlichung im
Bundesanzeiger in Kraft.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter
www.g-ba.de veroffentlicht.

Berlin, den T. Monat JJJJ
Gemeinsamer Bundesausschuss
gemalk § 91 SGBV

Der Vorsitzende

Prof. Hecken


http://www.g-ba.de/

Stand: 23.02.2023

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Tragende Griinde

zum Beschlussentwurf des Gemeinsamen Bundesausschusses
iber eine Anderung der Kinder-Richtlinie:

Uberpriifung der Frilherkennung der Gallengangatresie
gemal} Kinder-Richtlinie

Vom T. Monat JJJJ

Inhalt
1. ReChtSBruNdI@ge...c...ciiiuuiiiiiiiniiiiiiiiiiiiiiieiiree e rirsssstrsssssstessssesteassssstsssssssssssssssenssssnns 2
2. Eckpunkte der Entscheidung.........ccceiiiiiiiiiiiniiiiiiiiiiiniiiissseess. 2
2.1 Maedizinischer HINtergrund ...........ccciiiiiiiiiiiiniiiiiiiiiiniiiiissssessns 2
2.2 Aktuelle Regelungen zur Friiherkennung der Gallengangatresie gemaR der Kinder-
3ol 14 T3 TP 3
23 Stellungnahme der Abteilung Fachberatung Medizin.......cc..ccccvviiiiieniiiniinnniinienninnieninnnen. 4
2.3.1 Fragestellungen fiir die Abteilung Fachberatung Medizin.........ccccceeeiieeiiiieeeeecenenes 4
2.3.2 Ergebnisse der LiteraturreCherChe .......o.eeeviiiiie e 4
2.3.3 Bewertung durch den G-BA..........oociiiii ettt e e aree e e rae e e e ae e e e 6
2.4 EXPErt@NanOrUNG. ......cceuiiieeeciiieeeerrreeserreeeeeerrrnnsereenssessennssessennsssssennsssseennssssesnnssssennnnanes 7
2.4.1 Inhalte der EXPertenanhOrUNg .......c.eeieeciiee et s e e e re e e e nae e e e 7
2.4.2 Bewertung durch den G-BA...........ooiioi it e e e e et re e e e e 8
3. Stellungnahmeverfahren ........cccccoiiiiiiiiiiiiiniii e resasssssesssssssanens 9
4. Biirokratiekostenermittlung ........cccceiiiieiiiiiiiiiiiniiinii e resssessesaesens 9
5. Verfahrensablauf ... s e e esssssssssssssssssnnnssssssssanes 9
6. S 21 PP 10
Y a1 7= o TN 11

Anlage 2a Stellungnahme Abt. FBMed: Uberblick: Friitherkennung der Gallengangatresie mittels

Stuhlfarbkarte; Stand: 09.08.2022.........c.ccceeeireeirmrenirenireeiieerneensressressrssersessssssssssssnsssnssens 11
Anlage 2b Ubersicht Beantwortung FragebOogen.........cccueeeveereercruerssrecssesssnesssessssesssessssessssssssessens 11

Anlage 2c Wortprotokoll der miindlichen ANhGrung........cccoirieiiiiieeciiiiieciirrrercr e eenens 11



1. Rechtsgrundlage

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) beschliet die zur Sicherung der arztlichen
Versorgung erforderlichen Richtlinien Gber die Gewahr fir eine ausreichende, zweckmalige
und wirtschaftliche Versorgung der gesetzlich Versicherten.

Gemall § 26 des Flinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V) haben Kinder bis zur Vollendung
des 18. Lebensjahres Anspruch auf Untersuchungen zur Frilherkennung von Krankheiten, die
ihre korperliche, geistige oder psychosoziale Entwicklung in nicht geringfligigem Malie
gefahrden. Ndheres zu den Untersuchungen ist entsprechend den gesetzlichen Prif- und
Regelungsauftragen gemald § 26 Absatz 2 i.V.m. § 25 Absatz 3 und § 92 Absatz 1 Satz 2
Nummer 3 SGB V in der Richtlinie des G-BA Uber die Friherkennung von Krankheiten bei
Kindern (Kinder-Richtlinie [Kinder-RL]) geregelt.

Der G-BA soll gemaRR § 7 Absatz 4 Verfahrensordnung (VerfO) Uberpriifen, welche
Auswirkungen seine Entscheidungen haben und begriindeten Hinweisen nachgehen, dass sie
nicht mehr mit dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse
Ubereinstimmen.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Der G-BA hat mit Schreiben vom 7. Januar 2022, eingegangen am 11. Januar 2022 einen
Hinweis zur Notwendigkeit der Versorgungsverbesserung von Kindern mit einer
Gallengangatresie (GGA) erhalten. Darin wird in Deutschland eine Versorgungslicke in der
flachendeckenden Friiherkennung der GGA bei Neugeborenen adressiert. Insbesondere wird
darauf hingewiesen, dass unter Anwendung der Stuhlfarbkarte im Krankenhaus und in den
Arztpraxen in dem aktuell vorgegebenen Zeitraum zur Diagnose und Therapieeinleitung die
FriherkennungsmaRnahme nicht optimal umgesetzt werde. Im Ergebnis zeige sich eine hohe
Fehlerquote in der Durchfihrung, wodurch das Ziel, Kinder mit einer GGA frihzeitig zu
erkennen, haufig verfehlt werde. Der Beschluss dient der Anpassung der MaRBnahmen zur
Friherkennung der GGA gemal} Kinder-RL, indem dem Untersuchungsheft fiir Kinder eine
Stuhlfarbkarte beigefiigt und den Eltern empfohlen wird, damit die Stuhlfarbe ihres Kindes zu
beobachten, um potentielle Lebererkrankungen schnell zu erkennen und zu therapieren.

Zur Uberpriifung der Fritherkennung der GGA gemilR Kinder-RL wurden die Stellungnahme
der Abt. FBMed der Geschaftsstelle, die Erkenntnisse aus der Expertenanhérung [Einfiigung
nach Stellungnahmeverfahren: sowie die Stellungnahmen, die vor der abschliefSenden
Entscheidung des G-BA eingeholt wurden,] beriicksichtigt.

2.1 Medizinischer Hintergrund?

Die GGA (ICD-10 Q44.2) ist eine seltene Erkrankung, die vornehmlich im Neugeborenenalter
auftritt und durch einen Verschluss der Gallengange gekennzeichnet ist. Sie ist die haufigste
ursachliche Erkrankung bei einer neonatalen Cholestase (Gallenstauung). Zudem ist die GGA
die haufigste Ursache fiir leberbedingte Todesfdlle und der haufigsten Indikation fir
Lebertransplantationen in der padiatrischen Population.

Klinisch manifestiert sich die GGA in den ersten Lebenswochen mit einem persistierenden
Ikterus (lkterus prolongatus; lkterus tber 14 Tage) und mit entfarbten (acholischen), blassen

1 Anlage 2a: Stellungnahme (Abt. FBMed); Uberblick: Fritherkennung der Gallengangatresie mittels
Stuhlfarbkarte; Stand: 09.08.2022
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Stihlen, verbunden mit dem biochemischen Kennzeichen einer konjugierten (direkten)
Hyperbilirubindmie im Serum. Unbehandelt fiihrt die GGA zu Zirrhose mit portaler
Hypertension und einem Leberversagen, so dass die betroffenen Kinder innerhalb des zweiten
oder dritten Lebensjahres versterben.

Die Behandlung der GGA erfolgt i. d. R. operativ sequentiell. Als erste operative MalRnahme
wird eine Hepato-Portoenterostomie (HPE) nach Kasai (KPE) durchgefihrt. Als optimaler
Zeitpunkt fir eine KPE wird der Zeitraum vom 45. bis zum 60. Lebenstag angesehen. Bei
Fortschreiten der Cholestase und/ oder dem Auftreten von Leberzirrhose bleibt als einzige
Therapieoption nur noch eine Lebertransplantation. Eine medikamentdse Behandlung der
GGA gibt es nicht.

Ein Nachlassen des lkterus und eine Normalisierung des Serum Bilirubins im Verlauf von sechs
Monaten nach der KPE gelten als Kennzeichen einer erfolgreichen Operation. Dies kann die
Notwendigkeit einer Lebertransplantation zeitlich hinaus zégern und so ein langeres
Uberleben mit nativer Leber ermdglichen.

Es werden klinische Phanotypen der GGA unterschieden: die isolierte (Synonym fiir erworben
oder perinatal) und die syndromale (Synonym fir angeboren oder kongenital) GGA mit
anderen Fehlbildungen, die GGA vom zystischen Typ sowie die GGA in Verbindung mit dem
Zytomegalievirus. In den westlichen Landern sind bis zu 20 % der GGA Falle syndromal. Des
Weiteren erfolgt eine Klassifikation der GGA in Abhdngigkeit von der Lokalisation der
Obstruktion in drei verschiedene Kategorien. Mit Gber 90 % ist der Typ lll (Verschluss auf
Ebene der Porta hepatis), die am haufigsten auftretende Form. Typ | (Verschluss gemeinsamer
Gallengang) liegt in etwa bei 5 % der GGA Falle vor und Typ Il (Verschluss des Lebergangs) liegt
bei etwa 2 % der Betroffenen vor.

Die Atiologie der GGA ist noch nicht geklart. Als mogliche Ausléser fiir die Entstehung einer
GGA werden u. a. genetische Ursachen, diverse Umweltfaktoren und eine UberschieBende
Immunreaktion aufgrund einer Virusinfektion der Mutter diskutiert.

Die Inzidenz liegt in Europa, Kanada und Gebieten der USA liegt bei ungefahr 1:20.000.

2.2 Aktuelle Regelungen zur Fritherkennung der Gallengangatresie gemal der Kinder-
Richtlinie

Mit Beschluss des G-BA vom 18. Juni 2015 wurde die anamnestische Frage nach der Stuhlfarbe
des Neugeborenen mittels Stuhlfarbtafel im § 4 Absatz 2, § 5 Absatz 2 und § 6 Absatz 2 der
Kinder-RL aufgenommen. Diese FritherkennungsmafRnahme wurde fiir das Erkennen eines
pathologischen lkterus (z. B. GGA) und damit zur Vorverlegung des Diagnosezeitpunktes
eingefihrt.

Diese Friiherkennungsmafinahme wird bei der Vorstellung der Kinder in der U2, U3 und U4
durch die Arztin oder den Arzt durchgefiihrt. In den Elterninformationen zur U2 und U3 findet
sich jeweils ein Hinweis, dass das Erkennen einer behandlungsbedirftigen Gelbsucht
Bestandteil der Untersuchung ist.



2.3 Stellungnahme der Abteilung Fachberatung Medizin?

2.3.1 Fragestellungen fiir die Abteilung Fachberatung Medizin

Mit der fokussierten, systematischen Recherche sollten folgende Fragen beantwortet werden:

e Welche Liander screenen auf GGA und wie wird das Screening durchgefiihrt (z. B.
Verfahren, Zeitpunkt)?

Insbesondere sollen mit der Auswertung der Literatur weiterfiihrende Fragen beantwortet
werden:

e Welche MaRBnahmen werden zur Abklarung eines auffalligen Screenings empfohlen?
e Kann durch diese ScreeningmaBnahme der Diagnosezeitpunkt vorverlegt werden?

e Konnen durch eine friihe Therapie primare Lebertransplantationen vermieden und das
Uberleben der Betroffenen mit eigener Leber verlangert werden?

2.3.2 Ergebnisse der Literaturrecherche

Fiir Deutschland wurden die folgenden Fallzahlen ermittelt. Im Zeitraum von 2010 bis 2020
traten in der Altersgruppe ,unter 1 Jahr’ die meisten Falle von GGA auf. Im Jahr 2015 waren
75 von 104 Fallen unter 1 Jahr alt.

Im Jahr 2020 wurde die héchste Anzahl an Kindern mit GGA (< 1 Jahr) mit 135 Fallen erfasst.
Von ihnen wurden 50 Kinder einer KPE unterzogen. Bei 25 Kindern mit GGA wurde eine
Lebertransplantationen im Alter unter einem Jahr durchgefihrt. Von 6 Sterbefdllen an GGA
traten 3 Falle in der Altersstufe von ,28 Tagen bis unter einem Jahr* auf.

Welche Linder screenen auf GGA und wie wird das Screening durchgefiihrt (z. B. Verfahren,

Zeitpunkt)?

Die Stuhlfarbkarte (SCC) zum Screening auf GGA wird derzeit landesweit in Taiwan, der
Schweiz und Mexiko genutzt. Regional wird die SCC in Japan, Kanada und China eingesetzt.
Pilotstudien wurden in Agypten und in Deutschland (2017, Niedersachsen) durchgefiihrt. Die
SCC wird haufig nach der Geburt durch das Klinikpersonal an die Eltern ibergeben. Nach
Aufklarung werden die Eltern aufgefordert, die Stuhlfarbe mittels der SCC im ersten
Lebensmonat zu prifen. Eine Auswertung erfolgt in den meisten Lindern bei den
Gesundheitsuntersuchungen der Neugeborenen in den Arztpraxen.

In Taiwan, Mexiko und China (Shenzhen) wird eine SCC mit 6 Abbildungen (3 acholische und 3
normale Stuhlfarben) verwendet.

In der Schweiz, Japan, China (Beijing) und Deutschland kommt eine SCC mit 7 Abbildungen (3
acholische und 4 normale Stuhlfarben) zum Einsatz.

In Kanada wird eine SCC mit 9 Abbildungen (6 acholische und 3 normale Stuhlfarben) genutzt.

Die SCC ist Bestandteil in einem Aquivalent des Untersuchungshefts fiir Kinder in Japan,
Taiwan, China (Shenzhen), Mexiko sowie in der Schweiz.

2 Siehe FufRnote 1
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In Kanada und China (Beijing) wird derzeit die SCC direkt an die Eltern ausgehandigt. In
Deutschland erfolgt der Farbabgleich in der Arztpraxis.

Welche MalRhahmen werden zur Abklarung eines auffélligen Screenings empfohlen?

Fiir Deutschland wird das Vorgehen zur Erkennung und differentialdiagnostischen Abklarung
einer neonatalen Cholestase in der S2k Leitlinie der Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF Nr. 068-015) ,Cholestase im
Neugeborenenalter’ dargestellt. Der Fokus der Leitlinie liegt auf der friihzeitigen Erkennung
und differentialdiagnostischen Abklarung einer neonatalen Cholestase. Eine der haufigsten
Erkrankungen, die eine neonatale Cholestase verursachen, ist die GGA. In westlichen
Industrienationen liegt ihr Anteil bei etwa 20 bis 41 %.

Als ein initialer Laborparameter wird bei einem lkterus prolongatus oder klinischem Verdacht
auf eine neonatale Cholestase eine Differenzierung des Bilirubins empfohlen. Findet sich im
Rahmen der Bilirubindifferenzierung eine direkte Hyperbilirubindmie, muss diese zligig weiter
abgeklart werden, da sich (akut) lebensbedrohliche Erkrankungen als neonatale Cholestase
prasentieren konnen. Es sollen Gastroenterologen fiir Kinder und Jugendliche eingebunden
werden.

Bei neonataler Cholestase soll eine Sonographie der Leber und der Gallenwege beim
nlchternen Patienten friihzeitig erfolgen, um anatomische und/oder vaskuldre Ursachen zu
erkennen.

Bei Verdacht auf GGA sollen Patientinnen und Patienten frihzeitig fir die Durchfiihrung einer
KPE anhand einer intraoperativen visuellen Darstellung der Gallengdnge mittels
Cholangiographie evaluiert werden und bei Bestdtigung soll eine offene KPE erfolgen. Fir
diese diagnostischen und therapeutischen Eingriffe sollen die Patientinnen und Patienten in
einem Leberzentrum fir Kinder und Jugendliche vorgestellt werden, in dem die
kinderchirurgische Durchfiihrung einer KPE und die Durchfiihrung einer Lebertransplantation
(auch im Sduglingsalter) regelhaft erfolgt.

Kann durch das Screening mit der Stuhlfarbkarte der Diagnosezeitpunkt vorverlegt werden?

In Japan (Tochigi) lag das mittlere Alter im Zeitraum vor Einfihrung des Screenings fiir die
Durchfiihrung der KPE bei 70,3 Tagen (603 Kinder mit KPE). Im Vergleich dazu lag das mittlere
Alter nach Einfihrung des Screenings fiir die Durchfiihrung der KPE bei 59,7 + 19,4 Tagen (34
Kinder mit KPE). In Japan konnte kein signifikanter Unterschied in Hinblick auf das Alter fiir die
KPE vor und nach Einfihrung des Screenings mit der SCC festgestellt werden.

In Taiwan lag das mediane Alter der Neugeborenen mit Verdacht auf GGA vor Einfiihrung des
Screenings bei 47 Tagen (296 Kinder mit KPE). Im Vergleich dazu sank das mediane Alter nach
Einflhrung des Screenings (144 Kinder mit KPE) auf 43 Tage (p=0,028). Das mediane Alter bei
KPE sank von 51 Tagen (vor Einflihrung des Screenings) auf 48 Tage nach Einfiihrung des
Screenings (nicht signifikant: p=0,51). Mit diesen Daten kann eine signifikante Vorverlegung
des Diagnosezeitpunktes gezeigt werden.

In China (Shenzhen) waren die Neugeborenen (57 Kinder) nach Einfiihrung des Screenings bei
der Diagnose bzw. KPE signifikant jlinger (56 £ 15 Tage) als die Neugeborenen (34 Kinder) vor
Einflhrung des Screenings (81 + 12 Tage). Nach Einflihrung des Screenings wurden 37 (64,5 %)
von 57 Kindern im Alter bis 60 Tage diagnostiziert. Davor waren es 12 (35,3 %) von 34 Kinder.

Kénnen durch eine frilhe Therapie primare Lebertransplantationen vermieden und das
Uberleben der Betroffenen mit eigener Leber verldngert werden?

Anhand der Auswertung von Registerdaten zeigt sich ein Zusammenhang zwischen dem Alter
bei KPE und dem Endpunkt ,Uberleben mit nativer Leber’ (survival with native liver; SNL).



Mit steigendem Lebensalter bei der Durchfiihrung der KPE nahm die Rate fiir das Uberleben
mit nativer Leber ab.

So zeigen Langzeitdaten von 3 Studien aus Frankreich einen signifikanten Zusammenhang des
Endpunktes SNL und dem Alter bei KPE, der Uber das Langzeit-Follow-up bestehen blieb.
Mittels einer Kaplan-Meier-Analyse wird gezeigt, dass bei den Kindern, die im Alter von unter
31 Tagen eine KPE erhielten, das Uberleben mit nativer Leber zu den Follow-up-Zeitpunkten
5, 10, 15 und 20 Jahren jeweils am hochsten war.

Langzeitdaten einer Studie aus den Niederlanden bestdtigen die Daten aus Frankreich. Fir
Kinder, die im Alter <60 Tage eine KPE erhielten, lag das 4-Jahres SNL bei 56 % [95 % KI: 46-
65] und fir Kinder, die dlter als 60 Tage bei der Operation waren, lag das 4-Jahres SNL bei 32 %
[95 % KI: 25-44] (signifikant: p=0,003).

Daten aus der Schweiz zeigen, dass bei Neugeborenen, die im Alter unter 46 Tagen eine KPE
erhalten hatten, die 4-Jahres Uberlebensrate mit nativer Leber bei 75 % + 15,3 % lag. Kinder,
die im Alter zwischen 46 und 75 Tagen eine KPE erhielten, hatten eine 4-Jahres SNLvon 33,3 %
+10,3 %.

Daten aus Taiwan zeigen, dass bei Neugeborenen, die im Alter bis zu 60 Tagen eine KPE
erhielten, die 3-Jahres Uberlebensrate mit nativer Leber bei 64,9 % lag. Kinder, die im Alter
Uiber 60 Tage eine KPE erhielten, hatten eine 3-Jahres SNL von 46,3 % (OR 2,15 [95 % KI 1,19-
3,86]; p=0,01). Die 5-Jahres Uberlebensrate mit nativer Leber lag bei 55,0 % fiir Neugeborene,
die im Alter bis 60 Tage operiert wurden und bei 32,1 %, wenn die Kinder Gber 60 Tage bei
KPE alt waren (OR 2,58 [95 % KI 1,21-5,50]; p=0,01).

Ein prognostischer Faktor fiir das Uberleben mit nativer Leber stellt das Nachlassen der
Gelbsucht (Jaundice Clearance Rate, JCR) nach KPE dar.

Die Auswertung von Registerdaten aus Japan zeigt bei den Neugeborenen, die im Alter unter
30 Tagen operiert wurden, die mit 71 % hochste JCR. Bei einem Operationsalter von 1 bis 3
Monaten war die JCR etwas geringer. Wurden die Kinder erst im Alter von mehr als 3 Monaten
operiert, so verschlechterte sich die JCR deutlich. Die Registerdatenauswertungen aus
Frankreich, Taiwan und Thailand weisen in die gleiche Richtung.

2.3.3 Bewertung durch den G-BA

Fir ein Screening auf GGA wird international die SCC (Anzahl der Abbildungen variiert von 6,
7 und 9) genutzt. Die SCC ist entweder Bestandteil in einem Aquivalent des
Untersuchungshefts flir Kinder oder wird direkt an die Eltern ausgehandigt bzw. erfolgt der
Farbabgleich in der Arztpraxis.

Anhand der Auswertung von Studiendaten durch die Abt. FBMed kann durch den Einsatz der
SCC fur ein Screening auf GGA eine signifikante Vorverlegung des Diagnosezeitpunktes gezeigt
werden. Mit der Durchfiihrung einer KPE auf der Grundlage einer intraoperativ visuellen
Darstellung der Gallengdnge mittels Cholangiographie, kommt eine etablierte Therapie in
Deutschland zum Einsatz. Anhand der Auswertung wird gezeigt, dass die Durchflihrung einer
KPE unter 60 Lebenstagen eine Verbesserung der Uberlebensrate mit nativer Leber im
Vergleich zu einer KPE >60 Lebenstagen aufweist. Die Ergebnisse der o. g. Stellungnahme
werden als eine Grundlage fiir die Beratungen zu Anderungen der Ausgestaltung der
Friherkennung einer GGA gemaR Kinder-RL herangezogen.



2.4  Expertenanhérung3*

2.4.1 Inhalte der Expertenanhorung

Fir die Einholung weiterer Erkenntnisse wurde eine Expertenanhérung durchgefiihrt. In
Vorbereitung wurde den Experten Fragen insbesondere zu folgenden Aspekten (ibersandt:

e geeignete/ am besten validierte SCC

e Erkenntnisse zum spaten Auftreten eines acholischen Stuhls (late onset)
e Wissensvermittlung an Arztpraxen

e Zeitlichen Angaben zur Diagnose und Durchfiihrung einer KPE

e Typisierung der GGA und Uberlebensrate mit nativer Leber

e KPE-Wiederholung

Nach Einschatzung der Experten lagen derzeit keine Daten aus Vergleichsstudien zu den
unterschiedlichen SCC in derselben Neugeborenenkohorte vor. Einigkeit bestehe darin, dass
die Stuhlfarbkarten aus Japan und Taiwan, die beide jeweils ein 7-stufiges Abbildungsmodell
nutzen, am besten validiert seien.

In der Expertenanhoérung wurde deutlich, dass die Eltern bereits in der Geburtsklinik sowie in
den Vorsorgeuntersuchungen U2 und U3 Uber die Notwendigkeit der Beobachtung der
Stuhlfarbe anhand einer SCC — auch im Verlauf von Tagen und Wochen — aufgeklart werden
sollten. Die Experten sprachen sich daflr aus, die SCC im Untersuchungsheft fiir Kinder mit
dem Ziel abzubilden, das Bewusstsein fiir die Beobachtung der Stuhlfarbe sowohl fiir die Eltern
als auch fir das medizinische Personal deutlich zu starken.

Um das Auftreten von spéaten (late-onset) acholischen Stiihlen zu erkennen raten die Experten
dazu, Giber einen Zeitraum von mindestens 8 Lebenswochen die Stuhlfarbe zu beobachten.
Bei der Mehrzahl der Neugeborenen mit GGA wiirden entfarbte Stihle in den ersten 4
Lebenswochen (early-onset) auftreten. Nach Expertenmeinung hatten die meisten Kinder
zunachst einen normal gefarbten Stuhlgang, der sich sekundar entfarbe. Derzeit seien dies
eher Einzelbeobachtungen, da die Relevanz einer Entfarbung des Neugeborenen-Stuhlgangs
bei der Bevdlkerung nicht bekannt sei.

Nach Darstellung der Experten werde im klinischen Alltag differenziert zwischen der isolierten,
der zystischen und der syndromalen Form der GGA. Fiir Neugeborene mit einer zystischen
Form der GGA, die in der Regel einer Typ | Form entspricht, sei mit einer deutlich besseren
Prognose zu rechnen. Flr die Typ lll Form werde laut Expertenmeinung eine deutlich
schlechtere Prognose gesehen.

Grundsatzlich war die Expertenmeinung, dass nach der Diagnosestellung der GGA umgehend
die KPE erfolgen solle. Die prdaoperative Diagnostik beruhe vor allem auf dem Ausschluss
weiterer Diagnosen. Laut Experten werde die finale Diagnosestellung sowie die Durchfiihrung
der KPE hinsichtlich der Einhaltung von Qualitdtsparametern in padiatrischen Leberzentren
empfohlen.

Es werde von einer Wiederholung der KPE im klinischen Alltag abgesehen. Bei einer
chronischen Verschlechterung der Leberleistung und deren Funktionsparameter nach einer
ersten KPE werde i.d.R. keine zweite KPE angeschlossen. Eine Lebertransplantation werde
prioritar angestrebt.

3 Anlage 2b: Ubersicht Beantwortung Fragebogen
4 Anlage 2c: Wortprotokoll der miindlichen Anhérung



Von einem friihzeitigen Erkennen eines lkterus prolongatus aufgrund einer acholischen
Stuhlfarbe wiirden den Experten nach, alle Neugeborenen mit einer GGA als auch solche, mit
anderen cholestatischen Lebererkrankungen profitieren. Laut Experten hatten Kinder
aufgrund einer Lebererkrankung oftmals einen Gallenstau. Dieser gehe in aller Regel mit einer
erniedrigten Blutkonzentration fettloslicher Vitamine einher. Fehlt insbesondere Vitamin K,
sei die Gerinnungsfunktion der Leber massiv eingeschrankt. Klinisch kdnnten Kinder mit GGA
oder anderen cholestatischen Lebererkrankungen durch eine Hirnblutung auffallen. Dies
flihre haufig zu neurologischen Beeintrachtigungen. Wirden Kinder friihzeitig mit GGA oder
anderen cholestatischen Lebererkrankungen diagnostiziert, kdnne u. a. Vitamin K rechtzeitig
zur Vermeidung von Hirnblutungen gegeben werden sowie die Therapie bezlglich dieser
schweren Lebererkrankungen unverziglich eingeleitet werden.

Fiir die Sicherstellung einer qualitdtsgesicherten Versorgung weisen die Experten auf die
aktuelle Leitlinie der AWMF zur Diagnostik bei der neonatalen Cholestase hin. Weiterhin wird
betont, dass zurzeit die entsprechenden Fachgesellschaften die weiterfiihrende Diagnostik
und therapeutische Versorgung in spezialisierten, padiatrischen Leberzentren organisieren
wirden. Fir eine unmittelbar weiterfihrende Diagnostik nach einem auffélligen
Screeningbefund wird auf die Notwendigkeit der Vorstellung in péadiatrischen
gastroenterologischen Praxen hingewiesen, die bundesweit verfiigbar seien. In diesem
Zusammenhang wird auf die Internetseiten der GPGE aufmerksam gemacht. Dort sei eine
Landkarte abgebildet, auf der alle, durch die GPGE zertifizierten Kinder-Gastroenterologinnen
und Kinder-Gastroenterologen aufgefihrt sind.

2.4.2 Bewertung durch den G-BA

Der G-BA schliet sich den o. g. Einschdtzungen der Experten an. Zusammenfassend ergeben
sich dadurch notwendige Anderungen fiir die Verbesserung der Fritherkennung der GGA
gemaR Kinder-RL. Den Einschatzungen zufolge werden bessere Therapieergebnisse erzielt, je
friiher die Therapie einsetzt.

Dies kann durch eine verbesserte Aufklarung der Eltern durch arztliches Personal mit Hilfe
einer SCC mit 7 Abbildungen im Untersuchungsheft fiir Kinder erreicht werden.

Des Weiteren geht aus der Expertenanhoérung hervor, dass eine verbesserte Aufklarung der
Eltern durch arztliches Personal geeignet scheint, um bei Vorliegen einer acholischen
Stuhlfarbe einen zeitnahen Kontakt zu einer Arztin oder einen Arzt zur weiteren Abklarung
herzustellen.

Die Experten bestatigen die Auswertung der Studiendaten der Abt. FBMed (siehe Abschnitt
2.3.2 und 2.3.3), dass mit der KPE ein geeignetes therapeutisches Verfahren existiert, dass bei
friihzeitiger Durchfiihrung (<60 Lebenstag) ein Uberleben mit nativer Leber der Kinder
verlangert. Der G-BA geht davon aus, dass geniigend Arztinnen und Arzte und Einrichtungen
bundesweit verfligbar sind, um die aufgefundenen Verdachtsfalle eindeutig zu diagnostizieren
und zu behandeln.

Die Ergebnisse der Expertenanhorung werden als eine Grundlage fiir die Entscheidung zu
Anderungen der Ausgestaltung der Fritherkennung einer GGA herangezogen.

5 Gesellschaft fiir Padiatrische Gastroenterologie und Erndhrung (GPGE). Cholestase im Neugeborenenalter; S2k
Leitlinie, Langfassung [online]. AWMF Registernummer 068-015. Berlin (GER): GPGE; 2020. [Zugriff: 05.07.2022].
URL:  https://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/068-0151_S2k_Cholestase-im-Neugeborenenalter_2021-
11_1.pdf.
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3.

Stellungnahmeverfahren

[wird nach Abschluss des Stellungnahmeverfahrens ergdnzt]

4.

Biirokratiekostenermittlung

[wird nach Abschluss des Stellungnahmeverfahrens ergdnzt]

5.

Verfahrensablauf

Datum

Gremium

Beratungsgegenstand/Verfahrensschritt

11.01.2022

Eingang von Hinweisen aus der Versorgung zur
Versorgungsverbesserung von Kindern mit einer
Gallengangatresie

18.01.2022
26.04.2022

AG

Beratungen zu den eingegangenen Hinweisen aus der
Versorgung

24.05.2022

AG

Beauftragung der Abt. FBMed mit einer orientierenden,
nicht systematischen Recherche zu
ScreeningmaRnahmen auf Gallengangatresie

14.07.2022

UA MB

Sachstandsbericht; Beauftragung zur Durchfiihrung
einer Expertenanhorung

09.08.2022

Vorlage der Stellungnahme der Abt. FBMed , Uberblick:
Friherkennung der Gallengangatresie mittels
Stuhlfarbkarte

18.08.2022

Plenum

Beschluss zur Einleitung des Beratungsverfahrens:
Uberpriifung der Friiherkennung der Gallengangatresie
gemal Kinder-Richtlinie

20.09.2022

AG

Expertenanhérung mit Vertretern der Gesellschaft fur
Padiatrische Gastroenterologie und Erndhrung (GPGE),
der Deutschen Gesellschaft fir Kinderchirurgie (DGKCH)
sowie eines Vertreters der Medizinischen Hochschule
Hannover

23.02.2023

UA MB

Vorlage der Beschlussempfehlung, Festlegung der am
Stellungnahmeverfahren zu beteiligenden
Fachgesellschaften und Einleitung des
Stellungnahmeverfahrens gemall §§ 91 Absatz 5 sowie
92 Absatz 7d SGB V

TT.MM.2023

UA MB

Mindliche Anhérung und Wiirdigung der schriftlichen
Stellungnahmen

TT.MM.2023

UA MB

Wiirdigung der mindlichen Stellungnahmen, Abschluss
der vorbereitenden Beratungen, Beschlussempfehlung




TT.MM.2023 Plenum Beschlussfassung
Mitteilung des Ergebnisses der gemaR § 94 Absatz 1
SGB V erforderlichen Priifung des Bundesministeriums
flr Gesundheit

TT.MM.2023 Veroffentlichung des Beschlusses im Bundesanzeiger

TT.MM.2023 Inkrafttreten des Beschlusses

6. Fazit

Der G-BA beschlieRt folgende Anderungen fiir die Verbesserung der Fritherkennung einer
Gallengangatresie gemal Kinder-RL.

Im Rahmen der arztlichen Beratung wird im § 4 Nummer 3 (U2) und im § 5 Nummer 4 (U3)
der Kinder-RL jeweils ein Spiegelstrich fiir die ,Beobachtung der Stuhlfarbe mittels
Stuhlfarbkarte’ eingefiigt. In der Anlage 1 der Kinder-RL (Untersuchungsheft fir Kinder) wird
im Rahmen der Dokumentation des erweiterten Beratungsbedarfs ein weiteres Ankreuzfeld
,Stuhlfarbkarte’ fiir die jeweiligen Untersuchungen eingefiigt. Nach der Dokumentation der
U2 wird eine Stuhlfarbkarte mit 7 Abbildungen eingefiigt. In den Elterninformationen der U2
und U3 werden diese auf die Beobachtung der Stuhlfarbe ihres Kindes hingewiesen.

Berlin, den T. Monat JJJJ
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Gemeinsamer Bundesausschuss

gemald § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken




Anlagen

Anlage 2a Stellungnahme Abt. FBMed: Uberblick: Friiherkennung der Gallengangatresie
mittels Stuhlfarbkarte; Stand: 09.08.2022

Anlage 2b Ubersicht Beantwortung Fragebogen

Anlage 2c Wortprotokoll der miindlichen Anhoérung
Hinweis: Die Anlagen 2a, 2b und 2c sind in der Anlage zur Zusammenfassenden

Dokumentation: Uberpriifung der Friiherkennung der Gallengangatresie gemdf3 Kinder-
Richtlinie unter 1. — 3. abgebildet.
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Stand: 23.02.2023

Anlage zu den Beschlussunterlagen: Uberpriifung der Fritherkennung der Gallengangatresie
gemaRB Kinder-Richtlinie?!

I.  Richtlinie
§4 U2 [Seite 12 Kinder-RL]

(2) Die Untersuchung umfasst die Anamnese, die eingehende korperliche Untersuchung sowie
die entwicklungsorientierte arztliche Aufklarung und Beratung.

1. Anamnese

Die Angaben zur Schwangerschafts- und Geburtsanamnese gemaR § 3 werden berlicksichtigt
und soweit erforderlich erganzt.

a) Aktuelle Anamnese des Kindes

- schwerwiegende Erkrankungen seit der letzten Untersuchung, Operationen

- Erndhrung: Schwierigkeiten beim Trinken, Schluckstérungen

- Stuhlfarbe (mit Farbtafel Stuhlfarbkarte erfragen)

- auffalliges Schreien

- Risikofaktoren fur Huftdysplasie

- Eltern sind unzufrieden mit der Entwicklung und dem Verhalten des Kindes,
weil:

- Die Arztin oder der Arzt prift und dokumentiert ob folgende
Untersuchungen durchgefiihrt bzw. veranlasst wurden. Falls nicht sollen die
Untersuchung gemald Abschnitt C angeboten werden.

- nur bei Risikofaktoren fiir  Huftdysplasie:  Screening auf
Huftgelenksdysplasie und —luxation (siehe Abschnitt C Kapitel Il1)

- Neugeborenen-Hoérscreening (siehe Abschnitt C Kapitel 1V)

- Erweitertes Neugeborenen-Screening (siehe Abschnitt C Kapitel 1)

- Screening auf Mukoviszidose (siehe Abschnitt C Kapitel II)

3. Beratung
Entwicklungsorientierte arztliche Aufklarung und Beratung, vor allem zu folgenden Themen:

- Stillen/Erndhrung

- plotzlicher Kindstod

- Beobachtung der Stuhlfarbe mittels Stuhlfarbkarte

- Vitamin-K-Prophylaxe priifen und wenn notig durchfiihren

- Information zu Rachitisprophylaxe mittels Vitamin D und Kariesprophylaxe
mittels Fluorid

- Informationen zu regionalen Unterstiitzungsangeboten (z. B. Eltern-Kind-
Hilfen, Friihe Hilfen)

1 Richtlinie (g-ba.de)



https://www.g-ba.de/downloads/62-492-2848/Kinder-RL_2022-04-21_iK-2022-06-23.pdf

Stand: 23.02.2023

§5 U3 [Seite 16 Kinder-RL]

(2) Die Untersuchung umfasst die Anamnese, die eingehende korperliche Untersuchung sowie
die entwicklungsorientierte arztliche Aufklarung und Beratung.

1. Anamnese

Die Angaben zur Schwangerschafts- und Geburtsanamnese gemaR & 3 werden berlcksichtigt
und soweit erforderlich erganzt.

a) Aktuelle Anamnese des Kindes

- Erkrankungen: schwerwiegende Erkrankungen seit der letzten
Untersuchung, Operationen, Krampfanfalle

- Erndhrung: Schwierigkeiten beim Trinken, Schluckstérungen, keine
altersgemalie Erndhrung

- auffalliges Schreien

- Stuhlfarbe (mit Farbtafel Stuhlfarbkarte erfragen)

- Die Arztin oder der Arzt prift und dokumentiert ob folgende
Untersuchungen durchgefiihrt bzw. veranlasst wurden. Falls nicht sollen die
Untersuchung gemafR Abschnitt C angeboten werden.

- Screening auf Hiftgelenksdysplasie und -luxation (siehe Abschnitt C
Kapitel III)

- Neugeborenen-Horscreening (siehe Abschnitt C Kapitel V)

- Erweitertes Neugeborenen-Screening (siehe Abschnitt Kapitel C 1)

- Screening auf Mukoviszidose (siehe Abschnitt C Kapitel Il)

4. Beratung
Entwicklungsorientierte arztliche Aufklarung und Beratung, vor allem zu folgenden Themen:

- plotzlicher Kindstod

- Beobachtung der Stuhlfarbe mittels Stuhlfarbkarte

- Unfallverhiitung

- Umgang mit Schreibaby

- Rachitisprophylaxe mittels Vitamin D und Kariesprophylaxe mittels Fluorid

- Sucht

- Vitamin-K-Prophylaxe priifen und wenn nétig durchfiihren

- Aufklarung Giber Impfungen/Vorschlag eines Impftermins

- Stillen/Ernahrung/Mundgesundheit

- Informationen zu regionalen Unterstiitzungsangeboten (z. B. Eltern-Kind-
Hilfen, Friihe Hilfen)
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§6 U4 [Seite 17 Kinder-RL]

(2) Die Untersuchung umfasst die Anamnese, die eingehende korperliche Untersuchung sowie
die entwicklungsorientierte arztliche Aufklarung und Beratung.

1. Anamnese
a) Aktuelle Anamnese des Kindes

- Erkrankungen: schwerwiegende Erkrankungen seit der letzten
Untersuchung, Operationen, Krampfanfalle

- Erndhrung/Verdauung: Schwierigkeiten beim Trinken wund Fittern,
Erbrechen, Schluckstérungen, abnorme Stiihle (Stuhlfarbe mit Farbtafel
Stuhlfarbkarte erfragen), Obstipation

- auffalliges Schreien

- Die Arztin oder der Arzt priift und dokumentiert ob folgende Untersuchung
durchgefiihrt bzw. veranlasst wurde. Falls nicht soll diese Untersuchung
gemald Abschnitt C angeboten werden.
Neugeborenen-Hoérscreening (siehe Abschnitt C Kapitel V)

Il. Anlage 1 - Untersuchungsheft fiir Kinder

1. U2 Elterninformation zur Untersuchung vom 3. bis zum 10. Lebenstag [Seite 9]

»Hierzu gehort auch das Erkennen einer behandlungsbediirftigen Gelbsucht. Eine blasse
Stuhlfarbe bei lhrem Baby ist ein Hinweis auf die Notwendigkeit einer Behandlung. Bitte

nutzen Sie fir die Beobachtung der Stuhlfarbe lhres Babys die Karte auf Seite 14.

2. Anamnese
Zutreffendes bitte ankreuzen!

Schwangerschafts- und Geburtsanamnese: Erhebung und Dokumentation in der U1l priifen
und gegebenenfalls nachtragen.

Aktuelle Anamnese des Kindes:
[0 schwerwiegende Erkrankungen seit der letzten Untersuchung, Operationen
[0 Schwierigkeiten beim Trinken, Schluckstérungen
[ Stuhlfarbe (mit Farbtatel Stuhlfarbkarte erfragen)
[0 auffélliges Schreien

[0 Risikofaktoren flir Hiiftdysplasie
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3. U2 Beratung [Seite 12]
Bei erweitertem Beratungsbedarf bitte ankreuzen!
Beratung vor allem zu folgenden Themen:
(] Stillen/Erndhrung
[l plétzlicher Kindstod
Stuhlfarbkarte
(] Vitamin-K-Prophylaxe prifen und wenn nétig durchfihren

[0 Information zu Rachitisprophylaxe mittels Vitamin D und Kariesprophylaxe mittels
Fluorid

[0 Informationen zu regionalen Unterstlitzungsangeboten (z. B. Eltern-Kind-Hilfen, Friihe
Hilfen)

Bemerkung:
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4. Nach der U2: Einfiigen einer separaten Seite (neue Seite 14) mit der Abbildung der
sieben-stufigen Stuhlfarbkarte und einem Begleittext

Stuhlfarbkarte

Beobachten Sie die Stuhlfarbe Ihres Babys. Wenn die Farbe blass ist bzw. wird
und den Mummern 5, 6 oder 7 auf der Farbenskala entspricht, stellen Sie sich
innerhalb von 24 Stunden bei einer Arztin oder einem Arzt vor. Durch diese

Kontrolle konnen Lebererkrankungen schnell erkannt und therapiert werden

© A g

auffillig

Hier konnen Sie Ihre Beobachtungen eintragen:

5. U3 Elterninformation zur Untersuchung von der 4. bis zur 5. Lebenswoche [Seite 14 bzw.
neue Seite 15]

,Wie bei der U1 und U2 wird die Arztin oder der Arzt nochmals darauf achten, ob lhr Baby
eine behandlungsbediirftige Gelbsucht hat, die zum Beispiel ein Hinweis auf einen Verschluss
der Gallengdnge sein kann. Eine blasse Stuhlfarbe bei Ihrem Baby ist ein Hinweis auf die

Notwendigkeit einer Behandlung. Bitte nutzen Sie fir die Beobachtung der Stuhlfarbe lhres

Babys die Karte auf Seite 14. Sie werden gefragt, ob es Auffalligkeiten beim Schlafen, Trinken,
bei der Verdauung oder im sonstigen Verhalten Ihres Babys gibt.”
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6. Anamnese
Zutreffendes bitte ankreuzen!

Schwangerschafts- und Geburtsanamnese: Erhebung und Dokumentation in der U1 priifen
und gegebenenfalls nachtragen.

Aktuelle Anamnese des Kindes:

[0 schwerwiegende Erkrankungen seit der letzten Untersuchung, Operationen,
Krampfanfalle

[0 Schwierigkeiten beim Trinken, Schluckstorungen, keine altersgemalRe Erndhrung
(] auffalliges Schreien

[0 Stuhlfarbe (mit Farbtafel Stuhlfarbkarte erfragen)

7. U3 Beratung [Seite 18 bzw. neue Seite 19]
Bei erweitertem Beratungsbedarf bitte ankreuzen!
Beratung vor allem zu folgenden Themen:
[0 plotzlicher Kindstod
] Stuhlfarbkarte
[0 Unfallverhitung
(1 Umgang mit Schreibaby
[0 Rachitisprophylaxe mittels Vitamin D und Kariesprophylaxe mittels Fluorid
(] Vitamin-K-Prophylaxe prifen und wenn nétig durchfihren
[ Stillen/ Erndhrung/ Mundhygiene
[ Aufklarung tber Impfungen/Vorschlag eines Impftermins

[0 Informationen zu regionalen Unterstlitzungsangeboten (z. B. Eltern-Kind-Hilfen, Friihe
Hilfen)

Bemerkung:




Stand: 23.02.2023

Anamnese
Zutreffendes bitte ankreuzen!
Aktuelle Anamnese des Kindes:

[0 schwerwiegende Erkrankungen seit der letzten Untersuchung, Operationen,
Krampfanfalle

[] Schwierigkeiten beim Trinken und Fittern, Erbrechen, Schluckstérungen
(] abnorme Stihle (Stuhlfarbe mit Farbtatel Stuhlfarbkarte erfragen), Obstipation

[0 auffélliges Schreien
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Stellungnahmerecht der Bundeszahnarztekammer gemas § 91 Abs. 5 SGB V zu Richtlinien des
Gemeinsamen Bundesausschusses:

Anderung der Kinder-Richtlinie: Uberpriifung der Friherkennung der Gallengangatresie
gemasB Kinder-Richtlinie

_’

vielen Dank fUr die durch den Unterausschuss Methodenbewertung Ubersendeten
Unterlagen zu der vom Gemeinsamen Bundesausschuss geplanten Anderung Kinder-
Richtlinie: Uberprifung der Friherkennung der Gallengangatresie gemas Kinder-Richtlinie.

Da die zahnérztliche Berufsausibung von den geplanten Anderungen nicht betroffen ist, gibt
die Bundeszahndarztekammer hierzu keine Stellungnahme ab.

Mit freundlichen GriBen

i. A.

l.!\l

p—_

Dipl.-Math. Inna Dabisch, MPH

Referentin Abt. Versorgung und Qualit&t



Von: geschaeftsstelle <geschaeftsstelle@degam.de>

Gesendet: Dienstag, 21. Marz 2023 15:09

An: kinder-rili

Cc: st-gba@awmf.org

Betreff: WG: Stellungnahmerechte einschlagige FG AWMF § 92 Abs. 7d S. 1 HS 1 SGB V | Kinder-RL |
Uberpriifung Gallengangatresie

Anlagen: 2023-02-23_Anschreiben AWMF_Kinder-RL_Uberpriifung FU Gallengangatresie.pdf; Anlage

1_Beschlussentwurf_Kinder-RL_Uberpriifung FU Gallengangatresie.pdf; Anlage 2_Tragende
Griinde_Kinder-RL_Uberpriifung FU Gallengangatresie_mit Anlagen.pdf; Anlage 3
_FlieBtext_Auszug_Kinder-RL_Uberpriifung FU Gallengangatresie.pdf; Anlage 4_Auswahl|_AG
Kinder AWMF-FG_Uberpriifung FU Gallengangatresie.pdf

Kennzeichnung: Zur Nachverfolgung
Kennzeichnungsstatus: Gekennzeichnet

ACHTUNG: Hierbei handelt es sich um eine externe E-Mail. Seien Sie achtsam beim Offnen von Links und Anhingen.
Sollten Sie sich unsicher sein, kontaktieren Sie uns gern unter it@g-ba.de.

Sehr geehrte Damen und Herren,

die Deutsche Gesellschaft fir Allgemeinmedizin und Familienmedizin unterstitzt uneingeschrankt
die veranderte Richtlinie des GBA zum Thema Gallengangatresie bei Kinder-
Friherkennungsuntersuchungen.

Mit besten Gril3en

i.A. Aleksandra Klein
Koordinatorin Verwaltung, Gremien und Veranstaltungen

i

Deutsche Gesellschaft fiir Allgemeinmedizin und Familienmedizin
Bundesgeschaftsstelle, Schumannstrafte 9 in 10117 Berlin

Tel.: 030 - 20 966 98 00, Fax: 030 - 20 966 98 99

E-Mail: klein@degam.de, Homepage: http://www.degam.de
Prasident: Prof. Dr. med. Martin Scherer (Hamburg)

57. Kongress fur Allgemeinmedizin und Familienmedizin: ,Die Hausarztpraxis als Ort fur Lehre, Forschung und
Weiterbildung — Vision oder Wirklichkeit?“, 28.— 30. September 2023 in Berlin www.degam-kongress.de

http://www.desam.de/
http://ogy.de/youtube-desam

www.springermedizin.de/zfa

Von: AWMF | Geschéftsstelle <office@awmf.org>
Gesendet: Freitag, 24. Februar 2023 15:45



Von: info@dgkch.de

Gesendet: Mittwoch, 22. Marz 2023 12:39

An: kinder-rili

Cc: st-gba@awmf.org

Betreff: WG: Stellungnahmerechte einschlagige FG AWMF § 92 Abs. 7d S. 1 HS 1 SGB V | Kinder-RL |
Uberpriifung Gallengangatresie

Anlagen: 2023-02-23_Anschreiben AWMF_Kinder-RL_Uberpriifung FU Gallengangatresie.pdf; Anlage

1_Beschlussentwurf_Kinder-RL_Uberpriifung FU Gallengangatresie.pdf; Anlage 2_Tragende
Griinde_Kinder-RL_Uberpriifung FU Gallengangatresie_mit Anlagen.pdf; Anlage 3
_FlieBtext_Auszug_Kinder-RL_Uberpriifung FU Gallengangatresie.pdf; Anlage 4_Auswahl|_AG
Kinder AWMF-FG_Uberpriifung FU Gallengangatresie.pdf

Prioritat: Hoch

Kennzeichnung: Zur Nachverfolgung
Kennzeichnungsstatus: Gekennzeichnet

ACHTUNG: Hierbei handelt es sich um eine externe E-Mail. Seien Sie achtsam beim Offnen von Links und Anhingen.
Sollten Sie sich unsicher sein, kontaktieren Sie uns gern unter it@g-ba.de.

Sehr geehrte Damen und Herren,
vielen Dank fiir Thre Mail mit der Moéglichkeit einer Stellungnahme unserer Fachgesellschaft zur o.g. Kinder-RL
Gallengangastresie.

Die DGKCH stimmt dem Entwurf vollinhaltlich zu. Der Entwurf entspricht genau dem, was bei der Expertenanhorung
besprochen wurde.

Schéne Griifie

Doris Lorenzen

Leiterin der Geschdiftsstelle der DGKCH
Biirozeiten: Mo+Di 9-12h, Mi+Do 12-15h

Deutsche Gesellschaft fir Kinderchirurgie e.V. (DGKCH)
Geschéftsstelle: Langenbeck-Virchow-Haus
LuisenstraRe 58/59 | 10117 Berlin

Tel: +49 (0)30 28 00 43 60 | Fax -69

info@dgkch.de | www.dgkch.de

Von: AWMF | Geschiftsstelle <office@awmf.org>

Gesendet: Freitag, 24. Februar 2023 15:45

An: st-gba@awmf.org

Cc: kinder-rili@g-ba.de

Betreff: WG: Stellungnahmerechte einschldgige FG AWMF § 92 Abs. 7d S. 1 HS 1 SGB V | Kinder-RL | Uberpriifung
Gallengangatresie

Sehr geehrte Damen und Herren,

wir leiten Ihnen die Unterlagen des G-BA (5 pdf-Dokumente) fiir eine méogliche Stellungnahme weiter, {iber eine Anderung der
Kinder-Richtlinie: ,Uberpriifung der Friiherkennung der Gallengangatresie.

Die vollstandige Kinder-Richtlinie-Richtlinien sowie weitere Informationen dazu kénnen Sie auf der Webseite des G-BA unter
https://www.g-ba.de/richtlinien/15/ abrufen.
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Stellungnahme
der Bundesirztekammer

gemaf3d § 91 Abs. 5 SGBV

zur Anderung der Kinder-Richtlinie: Uberpriifung der Fritherkennung der
Gallengangatresie gemafd Kinder-Richtlinie

Berlin, 23.03.2023

Korrespondenzadresse:

Bundesarztekammer
Herbert-Lewin-Platz 1
10623 Berlin



Stellungnahme der Bundesarztekammer
zur Anderung der Kinder-Richtlinie: Uberpriifung der Fritherkennung der Gallengangatresie gemaf
Kinder-Richtlinie

Hintergrund

Die Bundesarztekammer wurde mit Schreiben vom 23.02.2023 durch den Gemeinsamen
Bundesausschuss (G-BA) zur Stellungnahme geméf § 91 Absatz 5 SGB V beziiglich einer An-
derung der Kinder-Richtlinie: Uberpriifung der Fritherkennung der Gallengangatresie ge-
maf$ Kinder-Richtlinie - aufgefordert.

Geplant ist, die in den U-Untersuchungen bereits verankerten Mafdinahmen zum Erkennen
eines pathologischen Ikterus bei Neugeborenen zu modifizieren. Die wesentliche Anderung
soll darin bestehen, die Beurteilung der Stuhlfarbe des Neugeborenen nicht mehr allein den
Arztinnen und Arzten bzw. dem klinischen Personal zum Zeitpunkt der jeweiligen U-Unter-
suchung zu liberlassen, sondern die Eltern dahingehend einzubeziehen, als dass das Gelbe
Heft um eine Stuhlfarbkarte erganzt wird, anhand derer bzw. dort aufgedruckter Farbmus-
ter die Eltern erkennen konnen sollen, ob der Stuhl ihres Kindes eine pathologische Blasse
aufweist oder nicht. Das Hauptargument fiir die Einbeziehung der Eltern lautet, dass die Ab-
stande der U-Untersuchungen sowie die bei dieser Gelegenheit nicht selten leeren Windeln
das Risiko bergen, eine Gallengangatrasie wahrend eines als kritisch einzustufenden Zeit-
fensters zu iibersehen.

Der G-BA war nicht aufgrund interner Uberlegungen zur Einschitzung eines Anderungsbe-
darfs an den U-Untersuchungen gekommen, sondern wurde anhand eines initiativ einge-
sandten externen Schreibens auf diese Erganzungsoption aufmerksam gemacht. Der G-BA
verschaffte sich daraufhin ein Uberblick tiber die Evidenz zum vorgeschlagenen Vorgehen
mittels einer entsprechenden Beauftragung der Abt. FBMed der Geschiftsstelle des G-BA so-
wie einer Anhorung, an der sich ausweislich der tragenden Griinde insgesamt vier klinische
Experten beteiligten.

Die Bundesdrztekammer nimmt zum Beschlussentwurf wie folgt Stellung:

Die Fritherkennung der Gallengangatresie im Neugeborenenalter durch eine Sensibilisie-
rung der Eltern tber eine integrierte Stuhlfarbkarte im Gelben Heft voranzubringen, ist aus
Sicht der Bundesarztekammer grundsatzlich zu unterstiitzen. Trotz diirftiger Belege der
Wirksamkeit ist die Screening-Mafinahme schon heute durch die ,,Abfrage der Stuhlfarbe“ in
der Richtlinie niedergelegt. Die Einfiihrung der Stuhlfarbkarte stellt daher eher eine qualita-
tive Ergdnzung zur weiteren Verbesserung der Screening-Abfrage dar. Es erscheint plausi-
bel, dass die Sensibilitit von Eltern sowie von Arztinnen und Arzten durch das Angebot der
Stuhlfarbkarte gesteigert werden kann, und damit mehr betroffene Kinder friih erkannt
werden. Stuhlfarbkarten scheinen in einigen Kliniken bereits seit mehr als zehn Jahren ge-
nutzt zu werden.

Beziiglich einer effektiven Durchfiithrung sei Folgendes angemerkt:

e Entscheidend bei Eltern-gestiitzten Fritherkennungsmafdnahmen ist die gewissenhafte,
sorgfaltige Aufklarung und Beratung zur Nutzung der Stuhlfarbkarte durch die Kinder-
und Jugendarzte innerhalb der U2. Da die U2 jedoch haufig unter Zeitdruck und unter
Beachtung weiterer Beratungsthemen, wie z. B. zur Vermeidung der Risiken des Frithen
Kindstodes, in den Geburtskliniken durchgefiihrt wird, stellt sich die Frage, wie realis-
tisch die Umsetzung und somit die Effektivitat der Mafdnahme sein kann.

e Des Weiteren sollte bedacht werden, dass eine grofse Zahl von Eltern der Beratung aus
sprachlichen Griinden nur eingeschrankt folgen kann, und Sprachmittler in der Regel
nicht ausreichend in den Kliniken zur Verfligung stehen. Es besteht jedoch ein hoher
Aufklarungsbedarf, da beispielsweise eine Neugeborenengelbsucht bei einigen Kindern
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Stellungnahme der Bundesarztekammer
zur Anderung der Kinder-Richtlinie: Uberpriifung der Fritherkennung der Gallengangatresie gemaf
Kinder-Richtlinie

schlechter erkennbar sein kann als bei anderen. Trotz einzelner Angebote sind Verstan-
digungsschwierigkeiten aufgrund der Sprache ein relevantes Problem in der Versorgung
bzw. in der Betreuung von Eltern in der Peri- und Postnatalphase. Der damit einge-
schrankte Zugang zu Beratungsleistungen kann eine Zunahme von ungleichen Gesund-
heitschancen begiinstigen. Dies sollte bei einer weiteren Steigerung der bereits jetzt
schon komplexen Beratung bei der U2, aber auch bei weiteren Untersuchungen, bedacht
werden.

Angesichts des hohen Verbreitungsgrads von Smartphones kénnte es gegebenenfalls eine
unterstiitzende Option sein, den soeben beschriebenen Einschrankungen zumindest partiell
dadurch zu begegnen, im Gelben Heft einen QR-Code fiir die verfiigbaren und dabei oftmals
mehrsprachigen Apps zu integrieren. Auch ohne empirische Belege erscheint in der heuti-
gen Zeit der elterliche Griff zum Smartphone beim Wickeln durchaus alltagstauglich, um ei-
nen auffdlligen Stuhl einzuschatzen.

Schliefdlich sei angemerkt, dass es fiir den Unterausschuss Methodenbewertung des G-BA
moglicherweise auch eine Option gewesen ware, zwecks zusatzlicher Beratung zur Evidenz
und Folgenabschatzung fiir diese Mafdnahme, auch wenn sie eher den Charakter einer Sensi-
bilisierung als die Einfiihrung eines neuen Screeningprogramms hat, vor Beschlussfassung
auch das IQWiG um eine Einschatzung zu bitten.
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Wortprotokoll Bomiesheechuss

einer Anhorung zum Beschlussentwurf des
Gemeinsamen Bundesausschusses

tiber eine Anderung der Kinder-RL: Uberpriifung der
Friherkennung der Gallengangatresie gemaR Kinder-RL

Vom 27. April 2023

Vorsitzende: Frau Dr. Lelgemann

Beginn: 10:59 Uhr

Ende: 11:19 Uhr

Ort: Videokonferenz des Gemeinsamen Bundesausschuss

GutenbergstraRe 13, 10587 Berlin



Teilnehmer der Anh6rung

Deutsche Gesellschaft fir Kinderchirurgie:
Herr Prof. Dr. med. Claus Petersen
Herr Dr. med. Omid Madadi-Sanjani



Beginn der Anhorung: 10:59 Uhr

(Die angemeldeten Teilnehmer sind der Videokonferenz beigetreten.)

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Ich darf Sie ganz herzlich begriiBen zur Sitzung des
Unterausschusses Methodenbewertung des Gemeinsamen Bundesausschusses. Wir beginnen
mit einer mindlichen Anhérung, und zwar zu einer Anderung der Kinder-Richtlinie. Dazu
haben wir angemeldete Gaste, die uns zugeschaltet sind, und zwar einmal Herrn
Prof. Petersen fiir die Deutsche Gesellschaft fiir Kinderchirurgie und Herrn Dr. Madadi-
Sanjani, ebenfalls fiir die Deutsche Gesellschaft fiir Kinderchirurgie. Beide kommen von der
Medizinischen Hochschule Hannover und hatten wesentlich dazu beigetragen, dass wir uns
diesem Thema in dieser Form gewidmet haben. Herzlich willkommen! Schénen guten
Morgen!

Dann einige Vorbemerkungen: Wir bedanken uns ganz herzlich fur die Einsendung lhrer
Stellungnahme. Ich kann lhnen versichern, dass wir diese Stellungnahme gelesen und
gewlirdigt haben. Von daher wiirde ich Sie bitten, in dieser Anhérung nur auf die wesentlichen
Punkte abzuheben. Wir erzeugen von dieser Anhorung ein Wortprotokoll, das spater auch
Bestandteil der zusammenfassenden Dokumentation werden wird. Ich gehe davon aus, dass
Sie damit einverstanden sind.

Eines muss ich noch sagen: Es geht um die Kinder-Richtlinie: Uberpriifung der Friiherkennung
der Gallengangatresie. Und noch konkreter: Es geht darum, dass wir zusatzlich die Abbildung
einer Stuhlfarbkarte in das Untersuchungsheft aufgenommen haben, um die Aufmerksamkeit
der Eltern auf die Stuhlfarbe des Kindes zu lenken. Jetzt haben Sie das Wort.

Herr Prof. Dr. Petersen (Deutsche Gesellschaft fiir Kinderchirurgie): Zum Hintergrund: Wir
haben die generelle Problematik von seltenen Erkrankungen, von denen wir alle wissen, dass
die Versorgung der davon betroffenen Menschen suboptimal ist, das hat sich auch die EU
mittlerweile zur Aufgabe gemacht und es gibt dort eine groRe Initiative. Und ein Teil dieser
Initiative sind Kinder mit seltenen Erkrankungen — hier speziell: seltenen Lebererkrankungen,
und zu diesen speziellen Lebererkrankungen des Neugeborenen gehdrt auch die
Gallengangatresie.

Warum ist das so relevant? Es betrifft als seltene Erkrankung natirlich wenige Patienten, das
sind in Deutschland ziemlich stabil zwischen 35 und 40 Neugeborene pro Jahr. Das Problem
ist aber, dass diese Kinder nur dann von einer sehr guten medizinischen Therapie profitieren
kénnen, wenn sie innerhalb der ersten 60 Lebenstage tatsachlich diagnostiziert werden.

Und das groRRere und lbergeordnete Problem ist, dass sehr viele Kinder — bis zu 50 % — in den
ersten Lebenswochen eine leichte Gelbsucht entwickeln. Die Gelbsucht ist aber auch das
einzige Symptom, das diese Kinder mit der schweren Erkrankung bieten, sodass es schwierig
wird, diese herauszufinden.

Dazu kommt die Stuhlfarbe, die Farbe des Stuhlgangs, der dann entfarbt ist. Und wenn man
diese beiden Faktoren zusammenbringt — die Farbe des Stuhlgangs und die Gelbfarbung der
Haut — und merkt, dass sich das innerhalb der ersten zwei Lebenswochen nicht zurtickbildet,
dann missen diese Kinder in ein Kinderleberzentrum geschickt werden, damit moglichst zeitig
die Diagnose gestellt werden kann. Das ist relevant fir diese Kinder, weil es ihr individuelles
Uberleben mit ihrer eigenen Leber dadurch sehr viel wahrscheinlicher macht. Wenn das nicht
passiert, dann benétigen diese Kinder noch innerhalb des ersten Lebensjahres oder der ersten
Lebensjahre eine Lebertransplantation. Somit bilden diese Kinder die groBte Gruppe aller
Lebertransplantationen bei Kindern weltweit.

Mit anderen Worten: Wir haben einen Widerspruch zwischen einer seltenen Erkrankung, die
man fruhzeitig entdecken muss, einem hohen individuellen Risiko und volkswirtschaftlichen
Belastungen der Lebertransplantation bei diesen Kindern. Und um diesen Widerspruch

1



moglichst aufzuldsen, ist man in anderen Landern bereits auf das Verfahren gestoRen, den
Eltern eine Stuhlfarbenkarte an die Hand zu geben, weil sie es sind, die den Stuhlgang der
Kinder sehen und dann im Vergleich mit der Karte rechtzeitig den Kinderarzt aufsuchen
konnen, der dann weitere MaRnahmen ergreifen kann. Dieses Verfahren hat sich in mehreren
Landern —vor allem in Asien, wo solche Erkrankungen sehr viel haufiger auftreten — sehr
bewadhrt. Und die Ergebnisse waren deutlich besser, die Kinder sind friher operiert worden
und die Krankenzahl[und] die Notwendigkeit der Transplantationen sind gesunken.

Das wollten wir auch in Deutschland gern einfihren, weil es einen fiir jeden nachvollziehbaren
Nutzen individuell fir den Patienten und volkswirtschaftlich mit sich bringt. Aus diesem Grund
haben wir diese Initiative gestartet.

Jetzt wiirde ich Dr. Madadi-Sanjani bitten, erganzend darauf einzugehen, denn er hat in
Niedersachsen ein Pilotprojekt durchgefiihrt, um zu zeigen, dass in Deutschland solch ein
Ansatz funktionieren kann.

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Herzlichen Dank fiir Ihre Ausfiihrungen, auch noch mal
vielen Dank fiir die Schilderungen der Bedeutung, warum das wichtig und moglicherweise
auch richtig ist. Darum bitten wir Sie ja eigentlich: das zu beurteilen, was wir hier jetzt
vorgesehen haben. Ich wollte sagen: Wir haben lhr Anliegen ja aufgegriffen. Also Sie miissen
uns nicht mehr davon Uiberzeugen, dass wir das aufgreifen sollen, denn der Beschlussentwurf
liegt Ihnen vor. Also vor diesem Hintergrund die Bitte, dass auch Sie sich kurz dazu dul3ern,
inwieweit das addquat ist, was wir gemacht haben, und ob Sie unsere Anderung des
U-Untersuchungsheftes, des berlihmten gelben Heftes, begriRen. — Vielen Dank.

Herr Dr. Madadi-Sanjani (Deutsche Gesellschaft fiir Kinderchirurgie): Vielen Dank, ich fasse
mich kurz: Wir begriiRen die Anderung. Wir finden, dass das eine richtige Initiative ist, der
erste Schritt, die letzte Erweiterung der Kinder-Richtlinie. Die Stuhlfarbenkontrolle wahrend
der U-Untersuchung war ein wichtiger erster Schritt, der aber unseres Erachtens noch
unvollstéandig war. Ich finde, das ist die ideale Erweiterung, wie es unsere Voruntersuchungen
und Erfahrungen in dem angesprochenen Projekt aus Niedersachsen gezeigt haben.

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Vielen Dank. Das heiflt, auch die Umsetzung, die wir
gewdhlt haben, ist aus lhrer Sicht okay? Wir haben ja im Vorfeld, als wir uns mit Ihnen
ausgetauscht haben, sehr ausfihrlich dariiber gesprochen, ob das addquat ist, ob man die
Farben so abbilden kann, dass die Eltern etwas damit anfangen kdnnen. Oder geht es auch
primar um das Aufmerksammachen? Vielleicht konnen Sie sich noch einmal dazu dulRern.

Herr Dr. Madadi-Sanjani (Deutsche Gesellschaft fiir Kinderchirurgie): Zu beidem kann ich
sagen, dass es addquat ist. Die Stuhlfarbenkarte — wir hatten damals diskutiert, wonach wir
uns da richten wollen. Und wir haben gesagt, wir richten uns nach den Erfahrungen, die es
bereits international gibt, insoweit finde ich die addaquat. Und ich denke, einhergehend mit
AufklarungsmalRnahmen und Aufklarungskampagnen, die simultan dazu laufen sollten, um die
Aufmerksamkeit dafilir zu erhéhen, ist das, wenn es dann eingedruckt ist, eine addquate
Malnahme. Da erwarten wir einen Benefit.

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Vielen Dank fiir diese klare Positionierung. Jetzt haben Sie
noch das Wort fir mogliche Erganzungen. Ich wollte Ihnen das nicht verwehren, sondern nur
den Fokus darauf lenken.

Herr Dr. Madadi-Sanjani (Deutsche Gesellschaft fiir Kinderchirurgie): Vielen Dank. Alles
Inhaltliche, was zu den Hintergriinden gesagt werden musste, hat Prof. Petersen geschildert.
Ich hatte tatsachlich nur noch Hintergrundwissen hinzufiigen kénnen.

Ich glaube, das Wichtigste ist, dass einhergehend mit dieser MalRnahme eine ganz dringliche
Aufklarungskampagne stattfinden muss. Die Erfahrungen aus der Literatur haben gezeigt: Die
Stuhlfarbenkarte ist, sobald die Eltern aufgeklart sind, bereits ausreichend. Aber man muss
hier eine gewisse gesellschaftliche Aufmerksamkeit schaffen. Denn sobald die Eltern wissen,
worauf sie achten missen, sehen wir, dass es addquat und effizient umgesetzt wird. Und
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unsere Erfahrungen aus der Klinik zeigen, dass nahezu 100 % der Eltern, die bei uns in einem
Leberzentrum erstvorstellig werden, die Wichtigkeit des entfarbten Stuhls tatsédchlich erst im
Erstkontakt mit einem Leberzentrum erfahren, sodass das eine ganz wichtige MaRnahme ist,
die begleitend stattfinden muss.

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Und das sind auch Initiativen von lhnen, die bereits laufen?
Oder wie ist der Plan?

Herr Dr. Madadi-Sanjani (Deutsche Gesellschaft fiir Kinderchirurgie): Bisher ist das ja nur in
Niedersachsen erfolgt — und das auch nur auf Basis eines regionalen Programms, das wir dort
umgesetzt haben. Da haben wir schon gezeigt, dass gerade die Kanadle, die fur junge Eltern
ansprechender sind — Social-Media-Aktivitaten, Aufmerksamkeitskampagnen, Kontakte mit
den wichtigen Verbiinden, zum Beispiel dem Hebammenverein etc.— ganz wichtige
MalRnahmen sind, die dann umgesetzt werden missen. Regional in Niedersachsen hat das
funktioniert.

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Vielen Dank fiir diese Erganzung, dass das reine Einfliigen
der Stuhlfarbenkarte wahrscheinlich noch nicht ausreichend ist. — Herr Petersen.

Herr Prof. Dr. Petersen (Deutsche Gesellschaft fiir Kinderchirurgie): Ich wollte noch einmal
darauf abheben, dass wir keine isolierte Mallnahme haben, sondern eine, die sich europaweit
oder weltweit immer weiter etabliert. Es ist genau richtig, was gerade gesagt wurde: Wir
miussen nicht einfach nur diese Stuhlkarten vorhalten und sagen ,Es ist erledigt”, sondern es
bedarf einer groRen Aufklarungskampagne, auch unter Arzten, unter den Kinderérzten, unter
Allgemeinmedizinern, um die Bedeutung und Relevanz immer wieder zu betonen — und das
vor allem auch im internationalen Verbund umzusetzen. Ich glaube, dann schafft man einen
guten Informationsgewinn fiir alle potenziell Betroffenen.

Noch ein kleiner Zusatz: Wir haben gerade mit dem Pilotprojekt in Niedersachsen festgestellt,
dass wir nicht nur die Gallengangatresie tatsachlich gefunden haben, sondern dass auch Eltern
gekommen sind, die andere Probleme mit dem Neugeborenen, die eine Lebererkrankung
hatten, haben. Und wir haben auch andere Krankheiten friiher entdecken kénnen, was fir die
operative Behandlung nicht so relevant war, aber fiir die Diagnose dieser Kinder. Wir haben
also auch einen positiven Nebeneffekt.

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Herzlichen Dank fiir diese Ergdnzung. Gibt es Fragen aus
dem Kreis des Unterausschusses? — Bitte, KBV.

KBV: Vielen Dank fir die Stellungnahmen. Ich mdchte mit meiner Frage an die Einlassung von
Frau Lelgemann anknipfen hinsichtlich ihrer Einschatzung der Umsetzung im Gelben Heft. Sie
hatten in lhren Stellungnahmen betont, dass die zeitlichen Dimensionen kritisch sind, dass
also moglichst schnell reagiert werden soll. Vor diesem Hintergrund haben wir noch mal
beraten und sind zu der Frage gekommen, ob die in dem Heft, in dem Entwurf, dargelegten
Linien nicht vielleicht fadlschlicherweise suggerieren, die Eltern hatten Zeit fir eine
langsschnittliche Protokollierung, die dann aber moglicherweise fatalerweise zu viel Zeit ins
Land gehen lasst.

Deswegen noch mal die Frage: Wirden Sie unterstiitzen, dass man das noch einmal verkiirzt,
um diesem Eingangstext Nachdruck zu verleihen, damit die Eltern moglichst schnell reagieren,
sobald sie eine Auffalligkeit beobachten?

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Die Frage lautet also: Verleitet das Auffiihren von leeren
Linien dazu, nicht gleich einen Arzt aufzusuchen?

Herr Dr. Madadi-Sanjani (Deutsche Gesellschaft fiir Kinderchirurgie): Es ist so: Jeder Hinweis,
der dazu fiihrt, um noch starker zu betonen, dass eine umgehende Vorstellung in diesem Fall
notwendig ist, wiirde ich tatsachlich begriiRen.

Unsere Erfahrung mit dem bisherigen Gelben Heft hat gezeigt: Die Eltern lesen sich das durch.



Ich finde jedoch, der viel wichtigere Schritt ist auch die Aufforderung desjenigen, der die U2-
MaRnahme bzw. die Ul und die U2 im krankenhauslichen Umfeld durchfiihrt, dieser
beratende Hinweis ist tatsachlich noch wichtiger. Aber wenn man das textlich so festlegt,
wirde ich das auch zusatzlich unterstitzen.

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Was genau wiirden Sie unterstiitzen?

Herr Dr. Madadi-Sanjani (Deutsche Gesellschaft fiir Kinderchirurgie): Den Zusatz, dass eine
»dringliche umgehende Vorstellung notwendig ist”.

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Vielen Dank. Das steht aber meines Wissens schon darin,
sodass die Frage uber die Interpretierbarkeit der Linien sozusagen dariber hinaus geht. Der
wesentliche Hinweis ist ja enthalten.

GKV: Ich finde es sehr gut, dass Sie eine Aufkldrungs- und Informationskampagne machen
wollen. Meine Frage ware, ob Sie planen, so etwas wie eine Website zu etablieren, auf der
auch festgehalten ist, zum Beispiel fur die arztlichen Kollegen, in welche Zentren man sie
schicken kann, weil Sie uns auch berichtet haben, dass Sie sich praktisch verstandigt haben,
dass funf Kliniken Zentren sind, welche die Kinder weiterbehandeln. Und wir haben aus dem
Neugeborenen-Screening die Erfahrung, dass, wenn es solch eine Website gibt mit den
Ansprechpartnern, mit einer Telefonnummer, auch mit Informationen fiir die Eltern, es fiir
alle sehr hilfreich ist, also dass man auf so etwas zum Beispiel verweisen kann, falls Fragen
auftauchen.

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Vielen Dank. — Herr Prof. Petersen.

Herr Prof. Dr. Petersen (Deutsche Gesellschaft fiir Kinderchirurgie): Es gibt einen weltweiten
Interessensverband, der sich mit diesen Kindern bzw. dieser Erkrankungsgruppe beschaftigt
und der sich auch den grofRen Fachgesellschaften attachiert. Diese Initiative haben wir
gegrindet, die hat auch eine weltweite Bedeutung bekommen und wird zurzeit in
Zusammenarbeit mit den Patientenvertretern und den Fachgesellschaften gerade als ein
eingetragener Verein etabliert. Der hat eine Website, und auf dieser Website sind die
Ansprechpartner und die Zentren hinterlegt, an die man sich wenden kann. Aber ich glaube,
dass man diese Website jetzt nicht in einem offiziellen Heft eindrucken kann. Wir miissen die
im Rahmen dieser Aufklarungskampagne, glaube ich, dann mitteilen. Aber da wird genau das
geboten, was Sie gerade dankenswerterweise angesprochen haben.

Herr Dr. Madadi-Sanjani (Deutsche Gesellschaft fiir Kinderchirurgie): Es ist schon zwingend
erforderlich, dass es eine Online-Prasenz als Informationsinhalt gibt. Wir hatten das auch in
den Vorgesprachen diskutiert. Wir haben die Leberzentren, die als ausgewiesene Zentren
gerade fur das Krankheitsbild Gallengangatresie genannt werden. Es ist aber auch noch
wichtig, dass die regionalen —ich nenne es jetzt mal so— ,Leuchttirme” bei der
Kindergastroenterologie genannt werden, auch als erster Ansprechpartner. Das wird
sicherlich notwendig sein im Rahmen dieser Aufklarungskampagne.

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Herzlichen Dank. Sie haben das schon véllig richtig
eingeschatzt, Herr Prof. Petersen: Das geht nicht, wir kdnnen nicht in Richtlinientexten und
auch nicht im Gelben Heft auf externe Websites verlinken. Aber die ganzen begleitenden
Aktivitaten, die seitens des GKV-SV betont wurden, sind natiirlich entscheidend, damit das
Ganze zu einem Erfolg wird.

IQWIG: Ich wollte nur dem Punkt mit den Informationswebsites anbieten: Ich werde meine
Kollegen von www.gesundheitsinformation.de bitten, das Thema Gallengangatresie
aufzunehmen und auf diese Weise die offentliche Aufmerksamkeit fiir das Thema zu erhéhen.

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Das wiirde ich sehr begriRen, insbesondere wird ja auch
das Nationale Gesundheitsportal geflttert Uber www.gesundheitsinformation.de. Insofern
konnten wir hier fir eine entsprechende Verbreitung sorgen. Vielen Dank an das IQWiG fur
das Angebot. — Die Vertretung des BMG hat mitgehort?
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BMG: Ja, ich habe mitgehort, vielen Dank fir den Hinweis.

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Danke an das BMG. — Gibt es weitere Fragen an unsere
zugeschalteten Experten? — Das ist nicht der Fall. Dann verbleibt mir nun, mich insbesondere
fir lhre Initiative zu bedanken, die zu einem Erfolg gefiihrt hat. Das ist nicht immer so beim
G-BA, aber in diesem Fall haben wir Ihre Anregungen gern aufgenommen und werden das
entsprechend umsetzen. Dann hoffen wir, dass das mit den entsprechenden begleitenden
Kampagnen zu einem Erfolg wird. Herzlichen Dank fiir die Anregungen und die Begleitung in
diesem Verfahren. Machen Sie es gut!

Schluss der Anhorung: 11:19 Uhr
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Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses gem. § 91 SGB V vom 12. Mai 2023

hier: Anderung der Kinder-Richtlinie:

Uberpriifung der Friiherkennung der Gallengangatresie gemif Kinder-Richtlinie

Sehr geehrte Damen und Herren,

der von Ihnen gemif § 94 SGB V vorgelegte o. g. Beschluss vom 12. Mai 2023 iiber eine Anderung

der Kinder-Richtlinie wird nicht beanstandet.

Mit freundlichen Griifden
Im Auftrag

Dr. Josephine Tautz
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