Kindergastroenterologie heute

Das deutsche Gesundheitssystem befindet sich in einem tiefgreifenden Wandel. Insbe-
sondere die Kinder- und Jugendmedizin steht vor der groBen Herausforderung, hochkom-
plexe Krankheitsbilder in spezialisierten Zentren mit entsprechender Expertise, sowie
parallel flichendeckend in einem umfassenden Versorgungsnetz von Spezialistinnen und
Spezialisten der unterschiedlichen Fachdisziplinen zu diagnostizieren und zu behandeln.
Was in der Erwachsenenmedizin selbstverstdndlich ist, muss auch fiir Kinder gelten:
Zugang zu subspezialisierter Expertise, moderner Diagnostik und innovativen Therapien.
Die drei folgenden Fallbeispiele sollen die Vielfalt und Komplexitdt der tdglichen Arbeit
in der Kindergastroenterologie verdeutlichen.
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Fall 1: Cholestatischer lkterus bei
einem Siugling - Wenn eine
verlangerte Gelbsucht lebens-
bedrohlich werden kann

Ein acht Wochen alter Sdugling wurde aufgrund
reduzierten Trinkverhaltens und ausgeprédgter
Blasse in einer regionalen Kinderklinik vorge-
stellt. Bei der klinischen Untersuchung zeigte
sich ein sehr schlapper mannlicher Saugling mit
ikterischem Hautbild. Anamnestisch habe sich
die Schwangerschaft und spontane Geburt zum
Termin unauffallig gestaltet. Der erste Stuhl-
gang sei prompt und im Weiteren regelrecht,
teilweise griinlich-gelblich pigmentiert, abge-
setzt worden. Das Trinkverhalten an der Brust
sei bis zum Vorabend sehr gut gewesen. Weder
der Sdugling noch die Mutter hitten Medika-
mente eingenommen. Ein drei Jahre alter Bru-
der hatte wenige Tage zuvor einen milden Infekt
der oberen Atemwege. Eine milde anhaltende
Gelbsucht sei den Eltern bereits aufgefallen,
jedoch erfolgten bei ansonsten unauffalliger
Entwicklung ihres Sohnes bislang keine weiteren
Abklarungen. In der laborchemischen Untersu-
chung zeigte sich eine direkte Hyperbilirubindmie
(Gesamtbilirubin 5,2 mg/d|, direktes Bilirubin 4



mg/dl) sowie eine schwere Gerinnungsstérung
mit einem INR von 6 (Norm: < 1,3) und einem
Quick von 15 Prozent (Norm: 70 bis 120 Prozent).
Die weiteren Laborwerte: AST 45 IU/L (Norm:
<40 1U/L), ALT 12 IU/L (Norm: <45 IU/L), gGT 331
IU/L (Norm: <120 1U/L), Kreatinin 0,9 mg/dl (Norm:
<0,4 mg/dl), Albumin 3,8 g/L (Norm: >3,5 g/L), pH
7,3, BE -6, Glucose 60 mmol/l, Elektroyte und Lak-
tat normal. Die direkte Verlegung zum Ausschluss
einer Vitamin-K-Mangelblutung bei neonataler
Cholestase mit Verdacht auf eine Gallengang-
atresie wurde initiiert. Eine intravendse Vita-
min-K-Supplementation, eine kalkulierte Anti-
biotikatherapie und Flissigkeitstherapie wurden
begonnen. Bei Aufnahme auf die neonatolgi-
sche Intensivpflegestation (NIPS) zeigte sich
der Sdugling weiterhin etwas schlapp, kardio-
pulmonal jedoch gut kompensiert. Bei lkterus
prolongatus wurde ein erweitertes Stoffwech-
selscreening, inklusive Bestimmung der Amino-
sduren, Acylcarnitine und organischen Sauren,
Alpha-1-Antitrypsin (A1AT) (0,33 g/I; erniedrigt),
Gallensiuren (60 mmol/l; leicht erhiht), TSH
(normwertig) sowie TORCH-Serologie abgenom-
men. Die TORCH-Serologie ist ein Labortest-
Screening zum Nachweis von Antikdrpern gegen
Infektionserreger, die in der Schwangerschaft
auf das ungeborene Kind libertragen werden
konnen. Sie wird zur Abklarung bei Verdacht auf
Schwangerschaftsinfektionen oder auffilligen
Ultraschallbefunden eingesetzt. Die Abkiirzung
steht fiir folgende Erreger: T - Toxoplasmose
(Toxoplasma gondii), O - Others (andere Erreger
wie Syphilis, Varizella-Zoster, Parvovirus B19 oder
HIV), R - Roteln (Rubella), C - Cytomegalievirus

==
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| Ay, | Professor Dr. Daniel Kotlarz

Abbildung 1: Schédelsonografie bei sekunddrem Hydrocephalus nach intraventrikuldrer Hdmorrhagie und
Einlage einer externen Ventrikeldrainage (EVD).

Koronarschnitt bei Schddelsonografie liber die groBe Fontanelle. Es zeigt sich eine deutliche Erweiterung der
Seitenventrikel (Ventrikulomegalie) mit ballonierter Form der Vorder- und Hinterhérner sowie der Pars cen-
tralis. Der lll. Ventrikel ist dilatiert. Im Lumen der Ventrikel sind partiell echogene Areale sichtbar am ehesten
entsprechend Residualmaterial nach einer vorbestehenden intraventrikuldren Hdmorrhagie (Koagelreste). Das
umgebende Hirnparenchym zeigt keine fokalen zusétzlichen echogenen Lésionen, jedoch eine milde periven-
trikuldre Echogenitétssteigerung. Ein Drainageschlauch (EVD) ist in typischer Weise als echoreiches lineares
Band im Lumen des linken Seitenventrikels zu erkennen.
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Serpina 1 Bereich des 1 | Unfahigkeit zum LuftausstoRen
Genotyp  Serum-AAT (mg/dl)

AST2ULN (%) ALT2ULN (%) GGT 2 ULN (%)

Abdominales Véllegefihl vor allem nach

. . 2

Pi*zZ 20 bis 45 15 1 22 dem Essen

‘ pi*S7 ‘ 75 bis 120 ‘ 5 ‘ 9 ‘ 18 ‘ 3 Gurgelnde Geréusche retrosternal als
Folge des versuchten LuftaufstoBens

Pi*MzZ ‘ 90 bis 210 5 7 17 ‘ .
‘ 4 | Exzessive Flatulenz
Tabelle 1: Phédnotypen A1AT-Mangel (EASL guideline) — Original und mit gemini Gibersetzt. . . . .
AAT, Alpha-1-Antitrypsin; ALT, Alanin-Aminotransferase; AST, Aspartat-Aminotransferase; GGT, Gamma- 5 | Einschrankung im sozialen Leben
Gl‘utamyltransfe'ras"e; El M{ AAT-‘Genoty‘;z mit Heterozygotie fiir die Pi Z-Vanante; Pi*SS, AAT—Ge‘not"yp ‘ Schwierigkeiten beim Erbrechen
mit Homozygotie fiir die Pi*S-Variante; Pi*SZ, AAT-Genotyp Genotyp mit Compound-Heterozygotie fiir die 6 . : |
Pi*Z- und Pi*S-Varianten; Pi*ZZ, AAT-Genotyp mit Homozygotie fiir die Pi*Z-Variante; ULN, oberer Normwert (nicht bei allen Patienten beobachtet)
(geschlechtsspezifisch). Die Leberenzyme basieren auf Daten, die aus der UK Biobank von Teilnehmern ohne Tabelle 2: Klassische Symptome bei einer retro-
offensichtliche Leberkomorbiditét erhalten wurden. Der Bereich der AAT-Serumspiegel ist in mg/dl. graden cricopharyngealen Dysfunktion (RCPD).

(CMV), H - Herpes-simplex-Virus (HSV). Der
INR-Wert zeigte sich knapp acht Stunden nach
erster Bestimmung und Vitamin-K-Gabe bereits
normwertig und die BGA weiterhin ausgeglichen.
Im Ultraschall konnte eine regelrechte Leber mit
unauffalliger Gallenblase nachgewiesen werden,
wdhrend in der Schadelsonografie ein postha-

Handlungsempfehlung bei auffalliger Stuhlfarbe und/oder lkterus prolongatus

Skelerenikterus
>14. Lebenstag (LT) oder
>21. LT wenn voll gestillt

morrhagischer Hydrocephalus detektiert und 1 2 3 4 5 6 7

zur Entlastung eine extraventrikuldre Drainage

eingelegt wurde (Abbildung 1). Bei einem sta- NEU: Stuhlfarbkarte im Kinderuntersuchungsheft
bilen Allgemeinzustand konnte eine kalkulier- ; . N

te konservative Therapie fortgefiihrt werden 1 Yorstellung Klndfararztm/-.a'rzt {KA)

und nach ca. einer Woche wurde der vermutete Gesamtes und direktes Bilirubin messen wenn:

A1AT-Mangel mit einem PiZZ-Phanotyp mittels 1 Auffallige Stuhlfarbe und/oder

molekulargenetischer Untersuchung bestétigt 1 Ikterus (Skleren) mit zwei Wochen bei nicht gestilltem Saugling oder
(Tabelle 1). Unter der symptomatischen Therapie 1) Ikterus (Skleren) mit drei Wochen bei voll gestilltem Saugling
mit Gabe der fettlgslichen Vitamine (Vitamin A,

D, E und K) und Ursodeoxycholsdure besserten 2 KA kontaktiert Kindergastroenterologin/Kindergastroenterologe

sich die laborchemischen Parameter ziigig. Bei
Persistenz des Hydrocephalus occlusus musste
im Verlauf neurochirurgisch ein ventrikuloperi- Direktes Bilirubin > 1,0mg/dl (>17 pmol/L)
tonealer Shunt angelegt werden.

(KIGAS), wenn:

3 KIGAS erfragt von KA

Letztendlich verdeutlicht dieser Fall ein hdufiges
Dilemma. Bei anhaltendem Ikterus bis nach dem
14. Lebenstag spricht man von einem lkterus
prolongatus. Nationale S2K und internationale
Leitlinien [1] empfehlen in dieser Situation eine
Bilirubinbestimmung durchzufiihren, wobei die-
se einfache Untersuchung in der Praxis haufig
nicht erfolgt, da einerseits die Privalenz eines
Ikterus prolongatus bei gestillten Neugebore-
nen ohne Krankheitswert als sehr hoch einge- 4

schatzt wird und es in diesem Alter keine geplante ) Dir. Bili MN& Stuhlfarbe normal: umgehende Vorstellung bei KIGAS
U-Untersuchung gibt. Neben den dringlich schnell ) Dir. Bili & Stuhlfarbe auffallig: Vitamin K per os/i.v und direkte Uberweisung
diatetisch zu behandelnden Galaktosamie oder an Gallengangatresie-Kompetenzzentrum (nach Empfehlung der DGKCH)
Tyrosinamie (beide im Neugeborenen-Screening ) Dir. Bilirubin grenzwertig und Stuhlfarbe normal: Laborkontrolle bei KA oder

enthalten), miissen Infektionen, ein Panhypopi- KIGAS mit Leberwerten und Gerinnung nach 3 bis 5 Tagen
tuitarismus und eine Gallengangatresie bei einem

Ikterus prolongatus dringend ausgeschlossen
werden, da der Erkrankungsverlauf jeweils durch

)) Alter des Kindes bei BE (in Tagen)

)} Gestillt ja/nein

1) Stuhlfarbe (selber beurteilt? Foto?)

1) Dunkler Urin?

)} Direktes & Gesamtbilirubin, ggf. andere Laborwerte

)} Perinatale Komplikationen, Schwangerschaftsdauer, APGAR, Komorbiditaten
1) Auffallige Untersuchungsbefunde (Sonografiebefund, Familienanamnese)

KIGAS empfiehlt weiteres Vorgehen (Lotsenfunktion) nach Datenlage

Wichtig fiir KIGAS!

. . R . 1) Sofort reagieren und umgehend (!) )} Vitamin-K-Gabe (i.V. bei pathologischer
eine friithe Therapie giinstig beeinflusst wer- ; Qo .
den k Vorb d sollte bei ei direkt Stufendiagnostik bei neonataler Gerinnung)

en ar_1r_1. ‘?r “eu.ge.n Sf) e. el ener . Ire . en Cholestase veranlassen 1) Bei V.a. GGA: rasche Verlegung in
Hyperbilirubinamie im Sauglingsalter Vitamin K )) Abdomensonografie > 4h GGA-Kompetenzzentrum (DGKCH)
(5 mg p.o.) verabreicht werden, um das Risiko nach der Mahizeit
einer Vitamin-K-Mangelblutung zu reduzieren
(Abbildung 2). Abbildung 2: Handlungsempfehlung Ikterus prolongatus [17, 18, 19].
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Insbesondere die Gallengangatresie ist eine zeitkri-
tische Diagnose mit einer Inzidenz von ca. 1:15.000
und somit ca. 10 bis 15 Fillen/Jahr in Bayern. Das
Uberleben mit der eigenen Leber ist signifikant
hoher, wenn die sogenannte Kasai-Operation
(Hepatoportoenterostomie = kinderchirurgische
Methode zur Behandlung der Gallengangsatresie
bei Siuglingen) vor dem 41. Lebenstag durchge-
fiihrt wird [2]. Trotz ihrer Seltenheit ist die Gal-
lengangatresie weiterhin die haufigste Ursache
fiir eine Lebertransplantation im Kindesalter [3].

Leider ist das durchschnittliche Alter bei Diagno-
sestellung jedoch noch bei 56 Lebenstagen und
Kinder mit Gallengangatresie machen die groBte
Gruppe an kindlichen Lebertransplantationen aus.
Auch wenn die Lebertransplantation im Saug-
lings- und Kindesalter einen hochkomplexen
Eingriff darstellt, sind die langfristigen Uberle-
benschancen Gber 20 Jahre (> 74 Prozent) und
tiber 30 Jahre (> 70 Prozent) gut [4]. In der Regel
prasentieren sich Neugeborene und Sauglinge
mit Gallengangatresie mit lkterus und deutlich
hellem, teilweise entfarbtem Stuhlgang, sodass
der Stuhlbeurteilung ein wichtiger Stellenwert
zur Fritherkennung zukommt und mittlerweile
dementsprechend lber eine Empfehlung durch
den gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) 2023
eine Stuhlfarbskala im gelben Untersuchungsheft
fir Kinder abgedruckt wird [5].

Im vorliegenden Fall wurde diese Differential-
diagnose direkt erwogen und bei Aufnahme mit
den Kolleginnen und Kollegen der Kinderchirur-
gie im Gallengangatresie-Zentrum diskutiert [6].
Auf Grund der normwertigen AST, ALT, unauf-
falliger Lebersonografie, regelrechter Stuhlifarbe,
direkt normalisierter INR nach Vitamin-K-Gabe
und erniedrigtem A1AT konnte die ausstehende
molekulargenetische Diagnostik fiir die deutlich
hiufigere Diagnose eines A1AT-Mangel (Inzidenz
1:2.000) abgewartet werden. Das Risiko einer
relevanten Neugeborenen-Hepatopathie ist bei
dem pathologischen PiZZ-Typ (siehe Tabelle 1)
dabei mit ca. 15 Prozent der betroffenen Kinder
eher gering. Bei dem A1AT-Mangel kann durch
die Fehlentwicklung des Proteins, dieses in den
Hepatozyten akkumulieren und sekundar Gber
intrazellularen ER-Stress (Stress des Endoplas-
matischen Retikulums) eine Hepatopathie mit
Fibrose bzw. im Verlauf Zirrhose induzieren. Dem-
gegeniiber besteht durch das Fehlen des Proteins
im jungen Erwachsenenalter ein erhdhtes Risiko
fiir die Entwicklung einer emphysematdsen Lun-
generkrankung. Eine multidisziplinare Betreuung
der Kinder ist notwendig [7]. Dieser Fall verdeut-
licht, wie wichtig die Abklarung eines lkterus
prolongatus bei Neugeborenen ist. Neben den
dringlich friih zu behandelnden Lebererkrankun-
gen kann im Rahmen der Cholestase schon friih
ein relevanter fettldslicher Vitaminmangel mit
dem Risiko einer sekunddren lebensbedrohlichen
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Abbildung 3: OES — oberer Osophagussphinkter, UES —

Vitamin-K-Mangel-Koagulopathie mit Blutungs-
risiko entstehen. Weiterfiihrende Diagnostik und
Therapieoptionen, mit optionaler Lebertrans-
plantation, sollten in den abkldrenden Zentren
verfligbar sein [6].

Eine 14-jahrige Jugendliche stellte sich in der
kindergastroenterologischen Sprechstunde vor.
Sie litt seit Monaten unter Schluckbeschwerden,
massivem Vollegefiihl, Bauchschmerzen, Mete-
orismus und ausgepragter sozialer Riickzugs-
tendenz, was innerhalb kurzer Zeit in einem star-
ken Gewichtsverlust (15 kg) resultierte. Vor allem
das AufstoBen sei problematisch. Steckenbleiben
von Nahrung, Allergien, und B-Symptome wur-
den verneint. Umfangreiche Voruntersuchungen
einschlieBlich Zoliakieserologie, Fruktose- und
Laktose-Atemteste, Abdomensonografie und
Stuhldiagnostik (Calprotectin, Pankreaselasta-
se, pathogene Erreger) waren bis auf eine milde
Eisenmangelandmie unaufféllig. Zur weiterfiih-
renden Diagnostik und zum Ausschluss einer
eosinophilen Osophagitis (EoE), einer gastro-
0sophagealen Refluxerkrankung sowie eines
peptischen Ulkus wurde die Patientin elektiv in
unser Zentrum aufgenommen. Wahrend eine
Gastroskopie und Kontrastmitteluntersuchung
keine Auffalligkeiten zeigten, fanden sich in
der hochauflgsenden Osophagusmanometrie
jedoch typische Hinweise auf eine ,retrograde
cricopharyngeale Dysfunktion (R-CPD)" mit er-
hohtem Tonus des oberen Osophagussphinkters
(Abbildung 3).

Die R-CPD ist seit 2019 eine zunehmend haufi-
ger gestellte Diagnose, wobei interessanterweise

unterer Osophagussphinkter.

mehrere personliche Fallberichte in sozialen
Medien wie TikTok, Facebook oder Reddit zur
medialen Aufmerksamkeit dieser Erkrankung
gefiihrt haben [8]. Die Pathomechanismen sind
bislang nicht génzlich geklart. Betroffene mit
R-CPD leiden typischerweise unter fehlender
Fahigkeit zu riilpsen, schmerzhaftem Véllege-
fiihl, ausgeprdgtem Meteorismus, gurgelnden
Gerduschen im Hals und sozialer Belastung bzw.
Angst (Tabelle 2). Bei der Patientin wurde wie
in der Literatur beschrieben Botulinumtoxin
in den oberen Osophagussphinkter appliziert.
In den folgenden Wochen besserten sich die
Symptome langsam, jedoch im Verlauf deutlich
mit unterstiitzender Psychotherapie heimatnah.
Dieser Fall verdeutlicht die Notwendigkeit der
guten Kooperation lokaler Kinderkliniken und
akademischen Zentren, in denen komplexe Dia-
gnostik wie die hochauflésende Manometrie bei
Kindern und Jugendlichen durchgefiihrt werden
kdnnen. Die Therapie besteht in der Regel aus
einmaligen Botulinum-Injektionen in den obe-
ren Osophagussphinkter. Der Behandlungserfolg
tritt in der Regel etwas verzdgert ein, halt dann
jedoch meist langerfristig, also langer als die t;;,
von Botulinum Toxin, an.

Ein 12-jahriger Junge entwickelte innerhalb weni-
ger Wochen zunehmende Schmerzen der groBen
Gelenke der unteren Extremitéten und konnte nur
noch mit Unterstiitzung gehen. Eine klar sicht-
bare Rotung oder Schwellung der Gelenke war
bislang nicht aufgefallen. Zusatzlich bestanden
progrediente Bauchschmerzen, ein ungewollter
Gewichtsverlust (ca. 5 kg) und intermittierend
schleimige Stuhlgdnge ohne Hinweis auf weitere
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Wirkstoff und

Erwachsene/Jugendliche

Erwachsene/Jugendliche

Kinder (Padiatrie)

Kinder (Padiatrie)

Applikation

Infliximab 1V

Induktion

5 bis 10@ mg/kg in Woche
0,2und 6

Erhaltung

5 bis 10 mg/kg alle
4 bis 8 Wochen

Induktion

5 bis 10 mg/kg in
Woche 0, 2 und 6

Erhaltung

5 bis 10 mg/kg alle
4 bis 8 Wochen

Infliximab SC

120 mg wochentlich flr
4 Wochen

120 mg alle 2 Wochen

N/A

[b]

Adalimumab SC

160 mg, gefolgt von 80 mg
und 40 mg alle 2 Wochen

40 mg alle 2 Wochen

Kinder <40 kg: 90 mg/m?
gefolgt von 45 und
25 mg/m? alle 2 Wochen

25 mg/m? alle 2 Wochen

Vedolizumab IV

300 mg in Woche 0, 2 und 6

300 mg alle 8 Wochen
beginnend mit Woche 14°¢

Kinder <30 kg: 200 mg/
m? oder 10 mg/kg (max.
300 mg) in Woche 0, 2
und 6

200 mg/m? oder

10 mg/kg (max. 300 mg)
alle 8 Wochen begin-
nend mit Woche 14 ¢

Golimumab SC

200 mg in Woche 0, gefolgt
von 100 mg in Woche 2

100 mg alle 4 Wochen
beginnend mit Woche 6

Kinder <45 kg: Dosis
basierend auf KOF
(115 und 60 mg/m?in
Woche 0 und 2)

60 mg/m? alle 4 Wochen
beginnend mit Woche 6

Ustekinumab IV — SC

1V (260 mg <55 kg; 390 mg
55-85 kg; 520 mg >85 kg)

SC 90 mg alle 8 Wochen
beginnend mit Woche 8¢

IV 6 mg/kg gerundet
auf 130 mg
(maximal 520 mg)

KOF-angepasste Dosis
alle 8 Wochen (in der
Regel entweder 90 oder
45 mg) beginnend mit
Woche 8¢

Risankizumab IV — SC

Drei IV-Dosen von 600 bis
1.200 mg in Woche 0, 4 und 8

SC 360 mg alle 8 Wochen
beginnend mit Woche 12

(o]

[b]

Mirikizumab IV — SC

Drei IV-Dosen von 300 mg
in Woche 0, 4 und 8

SC 200 mg alle 4 Wochen
beginnend mit Woche 12

b v 5 mg/kg in Woche 0,
4und 8

[b]

Guselkumab IV — SC

Drei IV-Dosen von 200 mg
in Woche 0, 4 und 8

SC 200 mg alle 4 Wochen
beginnend mit Woche 12

o]

[b]

Tofacitinib PO

10 mg BID fiir 8 Wochen

5 mg BID

(0]

[b]

Upadacitinib PO

45 mg OD fiir 8 Wochen

15 oder 30 mg OD

(o]

[b]

Filgotinib PO 200 mg OD 200 mg OD [b] [b]

Ozanimod PO 0.92 mg OD, nach einem 0,92 mg OD [b] [b]
7-tagigen Titrationsschema

Etrasimod PO 2mg OD 2mg OD [b] [b]

Start mit 0,05 bis 0,1 mg/kg

Dosis anpassen auf

Start mit 0,05 bis

Dosis anpassen auf Ziel-

Ansprechen)

(bis zu 7 Tage oder bis
zum Ansprechen)

Tacrolimus . . Zielspiegel 5 bis 10 ng/mL 0,1 mg/kg BID (Zielspie- | spiegel 5 bis 10 ng/mL
BID (Zielspiegel 10-15 ng/ml) und dann 2 bis 5 ng/mL gel 10 bis 15 ng/mL) und dann 2 bis 5 ng/mL
Kontinuierlich IV 2 mg/kg/Tag g?tlfkmfg(:h v

Cyclosporin (bis zu 7 Tage oder bis zum 2,5 mg/kg BID g’%g/1ag 2,5 mg/kg BID

Tabelle 3: Abkiirzungen: BID — zweimal téglich; KOF — Kérperoberfldche; IV — intravenés; OD — einmal téglich;, PO — oral; SC — subkutan.

@ Die meisten Colitis ulcerosa (UC)-Félle erfordern eine héhere Dosis von 10 mg/kg; siehe Praxisleitfaden und Text.
b Fir Jjlingere Kinder kann ein niedrigeres Dosierungsschema erforderlich sein, die genaue Dosierung steht jedoch noch nicht fest.
C Eine Verkiirzung des Intervalls auf alle vier Wochen kann bei Kindern mit partiellem Ansprechen versucht werden.
[b] Symbol weist auf fehlende Daten oder keine Zulassung in dieser Altersgruppe/Indikation hin [15].

B-Symptome. Anamnestisch ergaben sich keine
Hinweise auf Haustierkontakt, Auslandsaufent-
halte oder erinnerliche Zeckenstiche. Familien-
anamnestisch bestand eine relevante Belastung,
da ein Onkel vaterlicherseits an einer Colitis
ulcerosa und eine Tante miitterlicherseits an einer
Hashimoto-Thyreoiditis leidet. Laborchemische
Vorbefunde aus der Kinderarztpraxis zeigten eine
erhéhte systemische Entziindungsreaktion (BSG
60 mm/h, CRP 7,7 mg/dl), eine mikrozytare Ana-
mie (Hb 11,4 g/dl, MCV 73,1 fl), sowie ein erhGhtes
Stuhlcalprotectin (2.100 ug/g; Norm: < 50 pg/g),
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was auf eine relevante intestinale Entziindung
hinwies. Bei zunehmender Immobilisation wur-
de der Patient zur weiterfiihrenden Diagnostik
stationdr aufgenommen. In der Abdomensono-
grafie zeigten sich entziindlich verdickte Diinn-
darmschlingen, sodass bei einem Verdacht auf
M. Crohn eine lleokoloskopie und Gastroskopie
durchgefiihrt wurde. Hierbei zeigten sich einzeln
stehende Ulzerationen im Duodenum und Ulze-
rationen im terminalen lleum (Abbildung 4) mit
histologischem Nachweis von tiefen Krypten-
abszessen und Granulomen. Serologisch wurden

ASCA IgA- und IgG-Ak (Anti-Saccharomyces-
cerevisiae-Antikorper Klassen IgA und 1gG) und
ein Durchseuchungstiter fiir EBV nachgewiesen.
Die TPMT-Aktivitat (Thiopurin-Methyltransferase)
lag im Normbereich und eine Tuberkulose konnte
mittels Quantiferon-Test ausgeschlossen werden.
Vor dem Hintergrund des hochgradigen Verdachts
auf M. Crohn wurde direkt nach der lleokolosko-
pie eine exklusive enterale Erndhrungstherapie
(EEN) begonnen. Innerhalb der ersten 48 Stunden
besserten sich sowohl die abdominelle Sympto-
matik als auch die Gelenkbeschwerden deutlich



Abbildung 4: Das endosko-
pische Bild des terminalen
lleums zeigt eine deutlich
irregulére, 6dematds auf-
geworfene Schleimhaut mit
fleckiger Hyperdmie und
nodulér-konfluierenden
entziindlichen Verénderun-
gen. Die Mukosa erscheint
unscharf vaskularisiert, teils
granuliert (,cobblestone-
artig), mit flachen aph-
thoiden Erosionen bezie-
hungsweise oberflachlichen
Ulzerationen. Zudem wirkt
das Lumen leicht einge-
engt durch wandverdickte,
entziindlich imponierende
Schleimhautfalten.
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Abbildung 5: Entscheidungswege zur Therapieoptimierung bei aktivem Morbus Crohn basierend auf Risiko-
bewertung, Krankheitsaktivitdt und Ansprechen auf Anti-TNF-Therapie mit Empfehlungen fiir Erndhrungsunter-
stiitzung, Medikamentenanpassungen und Behandlungszielkontrolle [13].

Titelthema

und der Patient konnte zunehmend mobilisiert
werden. Nach Abschluss der weiterfiihrenden
Diagnostik, einschlieBlich einer Hydro-MRT, und
Erhalt der Histologie mit Bestdtigung einer auf
das terminale lleum begrenzten Entziindung,
wurde nach einem ausfiihrlichen Aufklarungs-
gesprich eine Anti-TNF-Therapie (10 mg/kg i.v.)
zur Remissionserhaltung eingeleitet. Die 2. Ga-
be erfolgte bereits nach einer Woche und es
wurde eine immunmodulatorische Kombinati-
onstherapie mit Azathioprin begonnen sowie
die enterale Erndhrung schrittweise gelockert.
Im weiteren Verlauf wurde die Anti-TNF-Thera-
pie anhand regelméaBiger klinischer und labor-
chemischer Verlaufskontrollen sowie proaktiver
Talspiegelbestimmungen individuell angepasst.
Die Festlegung des Erhaltungsintervalls erfolgte
entsprechend der gemessenen Wirkstoffspiegel
mit dem Ziel, dauerhaft therapeutische Konzent-
rationen zur Sicherung einer mukosalen Heilung
zu gewahrleisten. Chronisch entziindliche Darm-
erkrankungen prasentieren sich regelmaBig schon
vor dem jungen Erwachsenenalter und kénnen im
Kleinkindesalter haufig nicht klar in eine Colitis
Ulcerosa oder den M. Crohn kategorisiert werden.
Gerade im Kleinkindesalter vor dem 6. Lebens-
jahr, bei sogenannter frihkindlicher Chronisch-
entziindlicher Darmerkrankung (CED) (VEO-IBD
- Very Early Onset Inflammatory Bowel Disease),
prasentieren sich die Patienten haufig mit einer
Kolitis und erhalten erst zu einem spéteren Zeit-
punkt die finale Diagnose M. Crohn [9].

Bei friihkindlicher CED kénnen moderne mo-
lekulare ,Omics”-Verfahren wie zum Beispiel
Genomsequenzierung, Einzelzell- bzw. rdumli-
che Transkriptomanalysen und patientenspe-
zifische Organoidmodelle dazu beitragen, zu-
grunde liegende Entziindungsmechanismen und
monogenetische Ursachen zu identifizieren [10].

Im geschilderten Fall war die Konstellation klas-
sisch fiir einen M. Crohn mit Nachweis von ASCA-
Antikdrpern, segmentaler intestinaler Inflamma-
tion und histologisch Granulomen im Bereich der
mukosalen Entziindung. Das Stuhlcalprotectin
ist bei Werten von > 200 pg/g fiir die Diagnostik
und zur Kontrolle bei Kindern mit CED ein wert-
voller nicht-invasiver Entziindungsparameter, mit
einer relativ hohen Sensitivitit (0,9; 95 Prozent
Cl 0,87-0,93) und Spezifitit (0,87; 95 Prozent Cl
0,81-0,88) [11]. Ca. fiinf Prozent der Kinder mit
CED présentieren zusatzlich Gelenkbeschwerden,
haufiger bei M. Crohn als bei einer Colitis ulcerosa
[12]. Die EEN stellt bei Kindern und Jugendlichen
mit M. Crohn eine evidenzbasierte Erstlinienthera-
pie zur Remissionsinduktion dar. Bei ausgepragter
Krankheitsaktivitdt oder zusatzlichen extraintesti-
nalen Manifestationen ist hiufig eine friihzeitige
Behandlung mit Biologika erforderlich. Insbeson-
dere eine hochdosierte Anti-TNF-Therapie mit
proaktiver Spiegelbestimmung und Kombination
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mit einem Immunmodulator kann das langfristi-
ge Ansprechen bei einer Symptomkonstellation
von M. Crohn und Gelenkbeschwerden deutlich
verbessern (Abbildung 5) [13]. Studien haben
gezeigt, dass bei Kindern eine hochdosierte Anti-
TNF-Therapie mit proaktiver Spiegelbestimmung
und immunmodulatorischer Kombinationsthera-
pie (Thiopurinen oder Methotrexat) langfristig
ein anhaltendes und besseres Ansprechen auf
die Anti-TNF-Therapie bei bis zu 60 Prozent der
Patienten ermdglichen [14]. Bei einem unzurei-
chenden Ansprechen auf eine Anti-TNF-Therapie
stehen in der Erwachsenenmedizin mittlerweile
einige effiziente Zweitlinien-Therapieoptionen
zur Verfligung. Diese Medikamente werden auch
bei Kindern und Jugendlichen zunehmend erfolg-
reich eingesetzt, bislang jedoch liberwiegend im
Off-Label-Bereich oder in klinischen Studien in
Zentren mit dementsprechender Expertise. Eine
Ubersicht der bei Kindern eingesetzten Medika-
mente zur Behandlung der CED ist in Tabelle 3
zusammengefasst [15]. Vor Beginn einer antient-
ziindlichen Therapie sollte sichergestellt werden,
dass die Patienten vollstandig geimpft sind und
vor allem ein Schutz vor Varizellen und Hepatitis
B vorliegt. Unter der Therapie sollten keine Le-
bendvakzine (Mumps, Masern, Roteln) verabreicht
werden. Alle weiteren Regelimpfungen sollten
inklusive der jahrlichen Grippeimpfung durch-
geflihrt werden (siehe auch Impfempfehlungen).
Neben der laborchemischen Therapiegestaltung
orientiert sich das moderne Behandlungskonzept
am sogenannten ,STRIDE2 - Treat-to-Target"-
Ansatz. Dabei werden klare therapeutische Ziele
definiert, darunter klinische Remission, Normali-
sierung der Entziindungsparameter, Abheilung der
Darmschleimhaut, normales Wachstum und eine
uneingeschrinkte Lebensqualitit (Abbildung 6).
Sollten die jeweiligen Ziele nicht erreicht werden,
muss ein Schritt zurlickgegangen und die systema-
tische Therapieoptimierung im multidisziplindren
Team besprochen werden [16].

Zusammenfassend zeigt dieses Beispiel, dass unter
Anwendung moderner Therapiestrategien auch
schwer betroffene Kinder mit CED eine hervorra-
gende Krankheitskontrolle und eine weitgehend
normale Entwicklung erreichen kénnen.

Die drei dargestellten Fallbeispiele verdeutlichen
exemplarisch das breite Spektrum der Kinder-
gastroenterologie von akut lebensbedrohlichen
Stoffwechsel- bzw. Lebererkrankungen tber
seltene funktionelle Stérungen bis hin zu chro-
nisch entzilindlichen Darmerkrankungen. Ergénzt
wird dieses Spektrum durch zahlreiche weitere
Krankheitsbilder, darunter Nahrungsmittelaller-
gien, eosinophile gastrointestinale Erkrankungen,
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Abbildung 6: Behandlungsziele bei Morbus Crohn und Colitis ulcerosa [16] — mit Gemini (ibersetzt

Motilitatsstérungen, chronische Bauchschmer-
zen, Pankreaserkrankungen, intestinale Resorp-
tionsstérungen sowie seltene genetische und
immunologische Erkrankungen.

Allen diesen Krankheitsbildern gemeinsam ist der
Bedarf an subspezialisierter Expertise, interdis-
ziplindrer Zusammenarbeit, moderner Diagnos-
tik, strukturierter Langzeitbetreuung und einer
engen Vernetzung mit regionalen Partnern. Die
Sicherung und der Ausbau kindermedizinischer
Subspezialisierungen sind daher keine Luxusver-
sorgung, sondern eine unverzichtbare Vorausset-
zung fir eine qualitativ hochwertige, gerechte
und zukunftsfahige Versorgung von Kindern und
Jugendlichen in Deutschland.

Kinder mit komplexen gastroenterologischen
Erkrankungen haben ein Recht auf eine best-
mdgliche medizinische Betreuung. Dies gelingt
nur im engen Zusammenspiel regionaler Versor-
gungseinrichtungen, hochspezialisierter Zentren
und internationaler Netzwerke.

Die Autoren erkldren, dass sie keine
finanziellen oder persénlichen Beziehun-

Berichtigung

gen zu Dritten haben, deren Interessen vom
Manuskript positiv oder negativ betroffen
sein kénnten.
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In zwei CME-Fragen des Titelthemas ,Wirbelsaulenchirurgie heute" ist ein inhaltlicher Fehler
aufgetreten: In den Fragen 5 und 6 wurde auf das Segment L4/5 Bezug genommen, wihrend
im Fallbeispiel eine Operation auf Hohe L3/4 beschrieben ist.

Daher werden bei diesen beiden Fragen alle Antwortoptionen als korrekt gewertet.
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