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Wie diagnostiziert man
eine seltene
Lebererkrankung?

Am Beispiel des 3B8-HSD-Mangels

Der Mangel an 38-HSD (3B-Hydroxysteroid-
Dehydrogenase) ist die haufigste priméare
‘ Storung der Gallensauresynthese, die

fur chronische Lebererkrankungen
verantwortlich ist."?

Primare Gallensauresynthesestorungen

(BASDs]) sind:?

* Angeborene Defizite in Enzymen,
die fur die Katalyse von
Schlisselreaktionen bei der Synthese
primarer Gallens&duren (Cholsaure und

o Chenodesoxycholsaure] verantwortlich
sind
® ¢ * Autosomal-rezessiv vererbte

Mutationen

e Seltene Urachen fur neonatale
Cholestase und Lebererkrankungen
bei Kindern und Erwachsenen

Bei Kindern mit dieser Krankheit besteht
im Falle einer verspateten Diagnose das
Risiko irreversibler Leberschaden.” Wird
die Krankheit nicht behandelt, fihrt sie
zu Zirrhose und Leberversagen, was
lebensbedrohlich sein kann.'?3
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Klinische Beobachtungen'?

- Cnolestatische Gelbsuchnt Eitiver Klinischer Fal

- Hepatomeqalie 2 ol

- Steatorrhoe

- Hamorrihagie

> Mangel an Vitamin K

- Kein Juckreiz ! gﬁruy\@ dﬁr

Gallensaure-
synthese

Blochemische Untersuchungent>*

- Erhohte Serum-Aminotransterasen (AT, AST)

- Konjugierte Hyperbilirubindimie

- Langere Profihrombinzeit

- Normale Alkfivitiit der Gamma-Glutamyl-
Transferase (GGT)

Sonstige Beobachtungen
| - Rachitis
‘ : - Kelne osteotendindsen Keflexe
o > Mongel an Vifamin E
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Diagnose”

Massenspektrome-trische

Gesamtkonzentration der .
Analyse von Gallensauren

primaren Gallensauren

' Im Urin
im Serum ;
normal od=er niedri Genetischer Test
J auf HDS3B7

\Z
3R - Hydrorxystereid - Dehydregenase - Mangel

(3R-HSD) \/

Pathophysiologie”

des 38-HSD-Mangels

2
.' @ Mangel an 38-HsD:
CHOLE.STERlN

/ < ° Keine primaren

Leber cholestatische ‘ X Gallensauren
70-Hydroxylase

0 Hepatotoxische und

: cholestatische Gallensaure-
- 0 Zwischenprodukte

akkumulieren und

negatives

1 ) Feedback verursachen Leberschaden
GALLENSAURE-
ZWISCHENPRODUKTE 0 e Malabsorption von Fett
Q ; * hepatotoxisch " und fettloslichen Vitaminen
cholestatisch

o Unterdriickung der negativen
Riickkopplungsschleife, die die
Produktion von Gallensaure-
Zwischenprodukten erhoht

o Keine priméren Gallenséduren

Leberzelle
v
Urinaus-
scheidungen o
Darm Angepasst von Jahnel et al. 2017
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Der klinische Fall von Lucas illustriert die typisch Form des 38-HSD-Mangels'*:
Cholestase mit (oder ohne] Malabsorptionssyndrom
+ normale Gesamtgallensauren im Serum + normale GGT-Aktivitat + kein Juckreiz

Die Krankheit kann in jedem Alter auftreten und sich in einer
Vielzahl von klinischen Formen manifestieren, die die Cholestase
in den Hintergrund drangen konnen’:

« Digestive Form mit vorherrschender Steatorrhoe und Anzeichen eines Mangels an fettloslichen
Vitaminen

« Spontan abklingende Lebererkrankungen bei Neugeborenen und Kleinkindern oder ein Wechsel
zwischen Rezidiven und Remission

« Paucisymptomatische Form

Bei Patienten mit diesem Krankheitsbild muss unbedingt an eine Storung
der Gallensauresynthese gedacht werden. Es konnte lebensrettend sein.
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