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1. Einleitung

Uber chronisch entziindliche Darmerkrankungen bei Kindern und Jugendlichen
wurde schon im Jahr 1932 berichtet. Im 1932 entsprechender Publikation tiber
chronisch entziindliche Darmerkrankungen von Burrill B. Crohn, der Namens-
geber des Morbus Crohn, war unter den 14 Patienten ein 17-jahriger Junge mit
der Erkrankung (1). Neun Jahre spater schilderte Burrill B. Crohn in einer wis-
senschaftlichen Publikation zwei von Morbus Crohn betroffene Jungen, welche
unter einer Wachstumsstorung und einer Entwicklungsverzogerung litten (2). In
epidemiologischen Studien konnte ein Auftreten von chronisch entziindlichen
Darmerkrankungen bei Kindern und Jugendlichen international nachgewiesen
und seit der zweiten Halfte des 20. Jahrhunderts eine Zunahme der Inzidenzen
beobachtet werden (3, 4).

In 15 - 25 % betreffen die Erkrankungen der chronisch entziindlichen Darmer-
krankungen Kinder und Jugendliche in den ersten zwei Lebensdekaden (5-9).
Waéhrend sich die Erkrankung in einigen Abschnitten ahnlich wie bei Erwachse-
nen darstellt, sind grundlegende Besonderheiten bei Kindern und Jugendlichen,
die mitunter durch die ablaufende physische und psychische Entwicklung her-
vorgerufen werden, zu beachten. In dieser sensiblen Lebensphase haben diese
Erkrankungen einen starken Einfluss auf ebendiese physische und psychische
Entwicklung, sind aber zudem durch ihren chronischen Charakter ein lebenslan-
ger Begleiter der Patienten. Gerade bei Kindern und Jugendlichen ist dies ein sehr
langer Zeitraum. Umso wichtiger ist die weitere wissenschaftliche Auseinander-
setzung mit der Erkrankung zum Wohle dieser Patienten, um Folgeschdden zu

minimieren.
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1.1 Definition von chronisch entziindlichen Darmerkrankungen

Chronisch entziindliche Darmerkrankungen (CED) sind idiopathische, immun-
vermittelte Erkrankungen des Gastrointestinaltrakt. Es handelt sich dabei um
chronische Krankheiten, die schubweise rezidivierend verlaufen. Zu den hau-
figsten und definierten Formen gehoren der Morbus Crohn (MC) und die Colitits
ulcerosa (CU) (10). Kann sich diagnostisch nicht spezifisch auf eine Form festge-

legt werden spricht man von Colitis indeterminata (CI).

1.1.1 Morbus Crohn

Morbus Crohn ist eine Erkrankung, die den gesamten Gastrointestinaltrakt von
oral bis anal befallen kann. Es handelt sich um eine diskontinuierliche, trans-
murale Entziindung aller Wandschichten. Charakteristisch ist das terminale
Ileum befallen, etwa die Halfte der Patienten haben einen Diinn- und Dickdarm-
befall. Isoliert ist am haufigsten der Diinndarm betroffen, und hier besonders das
terminale Ileum, weniger haufig ist eine isolierte Kolitis. Das Rektum bleibt meist
ausgespart (11).

Padiatrische Patienten leiden im Gegensatz zu Erwachsenen zu einem grofie-
ren Anteil an einer Beteiligung des oberen Gastrointestinaltraktes (Mundraum,
Osophagus, Magen, Duodenum, Diinndarm), diese wurde bei 48-76 % der padi-
atrischen Patienten bei Diagnose beschrieben (12-15). Von einem isolierten Dick-
darmbefall sind tiberwiegend sehr junge (0 bis 6 Jahre) und altere (> 60 Jahre)
Patienten betroffen, wahrend altere Kinder (> 10 Jahre) und Erwachsenen ofter

an einem ileokolischen Befall leiden (15).

1.1.2 Colitis ulcerosa

Colitis ulcerosa ist eine Erkrankung der mukosalen Schleimhaut des Kolons und
verlauft kontinuierlich ununterbrochen vom Rektum beginnend nach oral. Dabei
kann das ganze Kolon (Pankolitis) oder nur Teile davon betroffen sein. Die Ent-

ziindung erfasst nicht alle Schichten der Schleimhaut, sondern beschrankt sich
2
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auf die Mukosa und oberflachlich Submukosa. Bei einem Befall der letzten 1-2
cm des distalen terminalen Ileums, spricht man von einer Backwash-Ileitis (11).
Im Vergleich zu erwachsenen Patienten ist der Befall bei Diagnosestellung bei
padiatrischen Patienten viel ausgedehnter. Meist findet sich bei Erwachsenen bei
Erstmanifestation eine distale oder Linksseitenkolitis, dagegen leiden Kinder bei
Diagnose haufig bereits unter einer ausgedehnten Kolitis oder Pankolitis (12, 13,
15-18). Eine makroskopische Aussparung des Rektums kann bei Kindern und Ju-
gendlichen vorkommen und wurde von Levine et al. bei 5 % der padiatrischen

Patienten beschrieben (15, 19).

1.1.3 Colitis indeterminata und unklassifizierte chronisch entziindliche Dar-

merkrankung

Im Jahre 1978 etablierte die Pathologin Ashley Priece, basierend auf den Gewe-
beproben nach Kolektomie, den Begriff der Colitis indeterminata. Eine eindeu-
tige Zuordnung bei sicherer Diagnose einer chronisch entziindlichen Darmer-
krankung, war aufgrund von histologischen Uberschneidungen zwischen Colitis
ulcerosa und Morbus Crohn nicht moglich (20).

Im Laufe der Jahre wurde der Begriff auf Patienten mit Kolonbefall mit unein-
deutiger Zuordnung durch Histologie und anderer Diagnostik ausgeweitet. 2005
empfahl die Montreal-Arbeitsgruppe die Diagnose der Colitis indeterminata fiir
Patienten nach erfolgter Kolektomie, ohne eindeutige Darstellung in der kom-
pletten Diagnostik und Histologie, vorzubehalten (21). Bei Patienten mit nachge-
wiesener CED mit auf das Kolon beschrankter Ausbreitung und ohne histolo-
gisch und diagnostisch eindeutiger Darstellung eines Morbus Crohn oder Colitis
ulcerosa, sollte die Diagnose einer unklassifizierten, chronisch entziindliche Dar-
merkrankung (CED-u, inflammatory bowel disease, type unclassified) gestellt

werden (21).
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1.2 Atiologie und Pathogenese

Die Pathogenese der chronisch entziindlichen Darmerkrankungen bleibt weitge-
hend ungeklart. Angenommen wird eine multifaktorielle Genese aus geneti-

schen, immunologischen und umweltbedingten Einfliissen (15).

1.2.1 Genetik

Eine genetische Komponente chronisch entziindlicher Darmerkrankungen legt
eine 10 bis 20%ige positive Familienanamnese bei CED-Patienten nahe. In Stu-
dien konnte ein erhchtes CED-Erkrankungsrisiko bei Verwandten ersten bis drit-
ten Grades und im Besonderen fiir Geschwister, nachgewiesen werden (22, 23).
In Zwillingsstudien lag das Risiko fiir monozygote Zwillinge an MC zu erkran-
ken bei 36 % und hinsichtlich CU bei 16 %. Im Gegensatz dazu wiesen dizygote
Zwillinge ein Risiko von nur 4 % fiir beide Erkrankungen auf (24).

Im Rahmen von molekulargenetischen Linkage-Analysen an CED-Familien
und genomweiten Assoziationsstudien konnten 163 unabhangige Loci fiir chro-
nisch entziindliche Darmerkrankungen entdeckt werden (15). Die genetische
Forschung fokussiert sich dabei bei Morbus Crohn auf Stérungen der Lyse von
intrazellularen Bakterien, Autophagie und angeborene Immunabwehr, wahrend
bei Colitis ulcerosa die Barrierefunktion des intestinalen Epitheliums im Mittel-
punkt steht (15).

Mutationen des auf Chromosom 16 in der Region des Locus IBD1 (inflamma-
tory bowel disease 1) lokalisierten Gen NOD2/CARD15 (nucleotide oligodimeri-
sation domaine 2/caspase activation and recruitment domaine 15) sind spezifisch
fiir Morbus Crohn und assoziiert mit einem frithen Erkrankungsalter, ilealem Be-
fall, strikturierendem sowie fistulierendem Verhalten und der Notwendigkeit fiir
intestinale Resektionen (7, 15, 21). Weitere fiir Morbus Crohn assoziierte Gene
sind das Toll-like-Rezeptor 4 (TLR4) Gen, Autophagy-related 16 like 1
(ATG16L1) Gen und Interleukin 23 (IL23) Rezeptor-Gen, wobei sich Mutationen

4
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des IL23-Rezeptors als protektiver Faktor fiir Morbus Crohn herausgestellt haben
(15, 25, 26). Fuir Colitis ulcerosa assoziiert ist das MDR1 (multidrug resistance 1)
Gen (26).

1.2.2 Immunologie

Die Entziindung der Darmschleimhaut entsteht durch eine inaddquate und an-
haltende Aktivierung des intestinalen angeborenen und erworbenen Immunsys-
tems. Die pathologische Aktivierung konnte das Ergebnis eines Mangels an
Suppressorzellen, einem Ubergewicht von T-Zellen, oder einer Kombination aus
beiden sein (7).

Eine gestorte Barrierefunktion des Mukosaepithels, durch zum Beispiel einem
Mangel an Defensinen und Tight Junctions, kann bei CED-Patienten zu einem
intra- und extrazelluldren Eindringen von Bakterien in die Darmschleimhaut
fithren. Diese und andere Antigenstrukturen aktivieren das angeborene und er-
worbene Immunsystem. Durch das Ungleichgewicht zugunsten der entziin-
dungsférdernden intestinalen Immunabwehr, mit pathologisch gesteigerter T-
Zell-Reaktion, kommt es zu einer chronischen Aufrechterhaltung der Entziin-
dung. Beim Morbus Crohn dominiert der Th1-Lymphozyt, wahrend bei Colitits
ulcerosa der Th2-Lymphozyt vermehrt vertreten ist (7). Die Zytokine des Thl-
Lymphozyten stimulieren Makrophagen, welche daraufhin den wirksame Ent-
ziindungsmediator Tumor-Nekrose-Faktor-a (TNFa) produzieren und sezernie-

ren. (10)

1.2.3 Einflussfaktoren

Fiir Morbus Crohn und Colitis ulcerosa wurden verschiedene Einflussfaktoren

im Erwachsenenalter ermittelt und in Meta-Analysen bestatigt (siehe Tabelle 1).
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Tabelle 1: Meta-Analysen: Umwelteinfliisse fiir Morbus Crohn und Colitis Ulcerosa

im Erwachsenalter. (27-33)

EINFLUSSFAKTOR MORBUS CROHN | COLITIS ULCEROSA
RAUCHEN

AKTIV-RAUCHER Risikofaktor Protektiv
EX-RAUCHER Risikofaktor Risikofaktor
NICHT-RAUCHER Protektiv Risikofaktor
PASSIV-RAUCHER: KINDHEIT | Kein Einfluss Kein Einfluss
PASSIV-RAUCHER: PERINATAL | Kein Einfluss Kein Einfluss
APPENDEKTOMIE Risikofaktor Protektiv

ORALE KONTRAZEPTION Risikofaktor Risikofaktor
GESTILLT Protektiv Protektiv

Metaanalytisch konnte zwischen der Rauchexposition und CED eine Dosis-Wir-
kungs-Beziehung beschrieben werden. Eine dhnliche Beziehung wurde auch bei
passiver Rauchexposition gefunden. In der Metaanalyse konnte jedoch keine As-
soziation zwischen der passiven Rauchexposition im Kindesalter und CED ge-
zeigt werden (27). Eine Studie zeigte, dass Erwachsene die wahrend ihrer Kind-
heit Zuhause Zigarettenrauch ausgesetzt waren, nur halb so oft an Colitis ulce-
rosa erkrankten. In dieser Studie war der protektive Effekt des Passivrauchens
vergleichbar mit dem des Aktivrauchens (34). In einer anderen Studie war Rau-
chexposition bei Geburt signifikant assoziiert mit der Erkrankung beider For-
men, MC und CU (35).

Eine Meta-Analyse demonstrierte die Risikoreduktion der Erkrankungen an
Colitis ulcerosa nach stattgefundener Appendektomie. Diese negative Assozia-
tion zeigte sich ausgepragter bei padiatrischer CU (29). Fiir Morbus Crohn zeigte
eine Meta-Analyse ein erhohtes Risiko nach erfolgter Appendektomie, jedoch
nur in den ersten 5 Jahren nach Appendektomie. Ein moglicher Zusammenhang
zwischen dem Erkrankungsbeginn von Morbus Crohn und diagnostischer Ap-
pendektomie ohne vorliegender Appendizitis konnte bestehen (30).

Orale Kontrazeption wurde in einer Meta-Analyse von 2008 als Risikofaktor

fiir Morbus Crohn und Colitis ulcerosa beschrieben. Dabei stieg das Risiko an

6
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Morbus Crohn zu erkranken mit der Dauer der Einnahme von oralen Kontrazep-
tiva. Durch Absetzen der oralen Kontrazeptiva kam es zur Authebung des Effek-
tes (31).

Obwohl ein Einfluss verschiedener Erndhrungsbestandteile in zahlreichen
Studien untersucht wurde, konnte bislang kein grofierer Konsens gefunden wer-
den (36). Die bisher starkste Assoziation konnte zwischen erhohtem Zuckerkon-
sum und Auftreten einer CED, besonders MC, beobachtet werden (36). Bei einer
bevolkerungsbasierten Fall-Kontroll-Studie konnte Baron et al. keine spezifi-
schen Erndhrungsbestandteile als Risikofaktoren fiir die Erkrankung von Kin-
dern an CED identifizieren (37).

Einzelne Studien befassen sich mit der Untersuchung von spezifischen Ein-
flussfaktoren fiir die Entwicklung von CED bei Kindern und Jugendlichen. Die

Studien gelangten dabei zu unterschiedlichen Ergebnissen (siehe Tabelle 2).
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Tabelle 2: Mogliche Einflussfaktoren auf padiatrische CED. Die in den Studien unter-

suchten Faktoren zeigten teils unterschiedliche Einfliisse auf padiatrische, chronisch ent-

ziindliche Darmerkrankungen und sind hier nach Ergebnis aufgefiihrt.

EINFLUSSFAKTOR PADIATRISCHER MC PADIATRISCHE CU
Appendektomie — Kein Einfluss (38) — Protektiv (37, 38, 40)
— Vor dem Alter
von 10 Jahren (39)
— Risikofaktor (37)
Bacillus Calmette- — Risikofaktor (37) — Kein Einfluss (37)
Guérin-Impfung
Ekzem — Risikofaktor (37, 38, 41) - Kein Einfluss (37)
Erndhrung — Kein Einfluss (37, 41) — Kein Einfluss (37, 41)
Gemeinsames Schlafzim- — Risikofaktor (37)
mer mit einem Familien-
mitglied
Haustiere im Haushalt — Kein Einfluss (37, 38) — Kein Einfluss (37, 38)
— Risikofaktor (42)
Krankheiten wihrend der | — Risikofaktor
Kindheit — Episoden von
Diarrhoen (43)
— Pneumonie vor dem
Alter von 5 Jahren
(44)
Maternale Erkrankungen — Risikofaktor (37)
wihrend der Schwanger-
schaft
Niedriger sozialokonomi- | — Risikofaktor (45) — Risikofaktor (45)
scher Status
Passivrauchen in der — Kein Einfluss (37, 38) — Kein Einfluss (37, 38,
Kindheit — Risikofaktor (35, 46) 46)
— Protektiv (34)
— Risikofaktor (35)
Regelmifiger Schwimm- | — Risikofaktor (38) — Kein Einfluss (38)
badbesuch
Stillen — Kein Einfluss (41) — Kein Einfluss (41)
— Protektiv (43) — Risikofaktor (47)
— Risikofaktor (37, 47)
Trinken von Leitungs- — Protektiv (37) — Keinen Einfluss (37)
wasser
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1.3 Klinisches Bild

Die klinische Symptomatik der CED ist vielgestaltig. Dabei konnen intestinale
und/oder extraintestinalen Manifestationen auftreten. Aufgrund der unter-
schiedlichen Lokalisation, Verhaltensweise und Schweregrades der Erkrankun-
gen konnen die Symptome bei Erwachsenen und Kindern sowie zwischen den
Erkrankungen deutlich variieren (15, 48). Bei Kindern und Jugendlichen sind
diese zu Beginn oft uncharakteristisch und vieldeutig und kénnen daher eine Di-
agnose verzogern oder mit unspezifischen und funktionellen Beschwerden ver-

wechselt werden (49-51).

1.3.1 Klinische Symptome

Zu den Hauptsymptomen der chronisch entziindlichen Darmerkrankungen,
auch bei Kindern und Jugendlichen, zdhlen Bauchschmerzen und Diarrhoen.
Charakteristisch fiir Colitis ulcerosa ist dabei rektaler Blut- und Schleimabgang.
Bauchschmerzen kénnen im ganzen Abdomen auftreten, befinden sich aber auf-
grund der typischen Erkrankungslokalisation bei Morbus Crohn bevorzugt im
rechten mittleren Quadranten und bei Colitis ulcerosa im unteren Abdomen. Bei
Colitis ulcerosa treten die Schmerzen zum Teil krampfartig als Tenesmen - vor,
wahrend und nach der Defdkation - auf. Weitere mogliche intestinale Symptome
sind Inappetenz, Ubelkeit, Erbrechen, Meteorismen, Obstipation (52) und schnel-
les Sattigungsgefiihl (10, 14, 53).

Einen Uberblick iiber die Haufigkeit der Symptome bei Kindern und Jugend-
lichen gibt Abbildung 1.
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Abbildung 1: Klinische Symptomatik vor oder bei CED-Diagnose von 894 Kindern

und Jugendlichen unter 18 Jahren aus Deutschland (54).

Extraintestinale Manifestationen konnen bei allen chronisch entziindlichen Dar-
merkrankungen auftreten und der intestinalen Symptomatik vorausgehen. Sie
treten bei Kindern und Jugendlichen haufiger als im Erwachsenenalter auf (15,
48). Padiatrische MC-Patienten leiden Ofter unter extraintestinalen Manifestatio-
nen als padiatrische CU-Patienten (40 % vs. 24 %) (10). Eine Ubersicht iiber mog-

liche extraintestinale Manifestationen gibt Tabelle 3.
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1. Einleitung

Tabelle 3: Extraintestinale Manifestationen der chronisch entziindlichen Darmer-

krankungen (10, 14)

ALLGEMEIN

AUGE

BLuT

GELENKE

HAuT

KNOCHEN
LEBER UND
GALLEN-
WEGE
LUNGE

MUND

NIEREN

PANKREAS
VASKULAR

Fieber

Leistungsknick, Abgeschlagenheit
Gewichtsverlust/-stillstand
Wachstumsstorung/-verzégerung
Entwicklungsverzogerung
Episkleritis

Konjunktivitis

Uveitis

Iritis

Anamie

Thrombozytose

Vitamin B12 Mangel
Arthropathie

Arthritis

Ankylosierende Spondylitis
Sakroiliitis

Erythema nodosum

Pyoderma gangraenosum
Perianale Lasionen

Osteoporose

Hepatitis

Cholelithiasis

Primar sklerosierende Cholangitis
Autoimmun sklerosierende Cholangitis (Overlap-Syndrom)
Pulmonale Vasculitis
Fibrosierende Alveolitis

Cheilitis granulomatosa
Aphthose Stomatitis

Gingivitis

Nephrolithiasis (Oxalat-, Urat- oder Phosphatsteine)
Obstruktive Hydronephrose
Intestinal-urogenitale Fisteln
Urogenitale Infektion
Amyloidose

Pankreatitis

Vaskulitis

Thromboembolische Ereignisse
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1. Einleitung

Kinder und Jugendlichen mit Morbus Crohn oder Colitis ulcerosa leiden oftmals
an Wachstumsverzogerungen und verspatetem Beginn der Pubertat (52, 55). Bei
padiatrischen MC-Patienten sind Wachstumsstorungen starker ausgepragt und
mit 10 bis 30 % die haufigste extraintestinale Manifestation (51). Zur Auspragung
kommt dies besonders bei jejunaler Beteiligung durch die hervorgerufene Ma-
ladsorption (11, 16, 56). Unspezifische Symptome, vor allem bei isolierter Diinn-
darmbeteiligung, konnen zu einer verspateten Diagnose und dadurch verzoger-
ter Therapie zu einem dauerhaften Langendefizit fithren (14, 16, 55, 57).

Zu den haufigen extraintestinalen Manifestationen bei Kindern gehoren Ar-
thritiden - diese treten bei circa 7 bis 25 % der padiatrischen CED-Patienten auf
(50, 58, 59). Hautbeteiligungen manifestierten sich bei Morbus Crohn bevorzugt
als Erythema nodosum und als Pyoderma gangraenosum bei Colitis ulcerosa.
Orofaziale Beteiligungen, wie die apthdse Stomatitis, Gingivitis und Cheilitis so-
wie die perianale Krankheit, treten zumeist bei Morbus Crohn auf (52). Die pri-
mar sklerosierende Cholangitis tritt gehduft in Zusammenhang mit chronisch

entziindlichen Darmerkrankungen auf, dabei vor allem bei Colitis ulcerosa (59).

1.3.2 Komplikationen

Bei schwerer Entziindung bei Colitis ulcerosa kann es zu massiven Blutungen
der Schleimhaut kommen. Bei fulminantem Krankheitsverlauf kommt es durch
die Inflammation der exulzerierten Mukosa zu einer gestorten Darmmotilitdt mit
folgender Dilatation zu einem toxischen Megakolon mit Gefahr einer Perforation
9, 11).

Das maligne Entartungsrisiko ist bei lange bestehender Pankolitis erhoht,
Dauer und Ausdehnung der Erkrankung steigern dieses Risiko deutlich. Dies
trifft nicht nur auf Colitis ulcerosa zu, sondern auch auf Morbus Crohn, bei lan-
ger Erkrankungsdauer mit Kolonbefall (9, 11, 60).

Kolitis-assoziierte Krebserkrankungen konnen zudem bei CED-Patienten schon

vor dem 18. Lebensjahr auftreten (51). Besonders bei Kindern und Jugendlichen
12
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ist daher auf friihzeitige und regelmafiige Vorsorgeuntersuchungen zu achten
(61).

Zu den Komplikationen des Morbus Crohn zahlen Fisteln und Abszesse. Diese
entstehen durch die transmurale Entziindung und serosale Adhéasion der Darm-
wand. Durch den Entziindungsprozess konnen sich Stenosen und Strikturen bil-
den, die je nach Auspragung zu Ubelkeit, Obstipation, (Sub-)Ileussymptomatik

und selten zur Perforation fiihren konnen (9-11).

1.3.3 Aktivititsindizes fiir Kinder und Jugendliche

Zur objektiven Bestimmung der Krankheitsaktivitat und therapeutischen Eintei-
lung wurden fiir Kinder und Jugendlichen anhand der adulten Aktivitatsindizes
der Pediatric Crohn’s Disease Activity Index (PDCAI) und Pediatric Ulcerative
Colitis Activity Index (PUCAI) entwickelt (siehe Anhang Tabelle 1 und 2). Dabei
werden die Symptome der vergangenen Tage, wie Bauchschmerzen, Stuhlgang,
Allgemeinzustand und Laborparameter, mittels ihrer Schwere mit Punkten be-
urteilt.

Anhand der Auswertung des PDCAI nach Hyams kann die Krankheitsaktivi-
tat des Morbus Crohn in drei Stadien eingeteilt werden - inaktiv (Remission),
milde sowie moderate bis schwere Aktivitat (62, 63). Der PUCAI nach Turner
unterteilt die Krankheitsaktivitat der Colitis ulcerosa in zwei Stadien, Remission

und schwerer Schub (64, 65).

1.4 Diagnostik

Padiatrische Leitlinien zur Diagnostik der CED wurden durch die Arbeitsgrup-
pen der europaischen Gesellschaft fiir Padiatrische Gastroenterologie, Hepato-
loge und Erndhrung (ESPGHAN, englisch European Society for Paediatric Gast-
roenterology Hepatology and Nutrition) und der europdischen Crohn und Coli-
tis Organisation (ECCO, englisch European Crohn's and Colitis Organisation) er-
arbeitet (66-69).
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Kinder mit Verdacht auf eine chronisch entziindliche Darmerkrankung sollten
unbedingt zu einem padiatrischen Gastroenterologen tiberwiesen werden, wel-

cher die weiterfithrende Diagnostik und Behandlung vornimmt (68, 69).

1.4.1 Anamnese und korperliche Untersuchung

Bei Verdacht auf eine chronisch entziindliche Darmerkrankung sollte eine aus-
fiihrliche Anamnese erfolgen. Diese sollte die detaillierte Stuhl-Anamnese (Stuhl-
haufigkeit, -konsistenz, Blut-, Eiter und Schleimbeimengungen, néchtlicher
Stuhlgang, Drangsymptomatik) sowie die Charakterisierung der Bauchschmer-
zen (Dauer, Haufigkeit, Intensitat, Qualitdt, Lokalisation, Verdnderungen und
Auftreten bei Nahrungsaufnahme und Stuhlgang) umfassen. Des Weiteren soll-
ten Symptome moglicher extraintestinaler Manifestationen erfragt werden. Von
Bedeutung sind zudem der Symptombeginn, Gewichtsabnahme, Ubelkeit, Fie-
ber, Nahrungsmittelunvertraglichkeiten, Medikamente-, Reise- und Erndhrungs-
anamnese, Darminfektionen, Tabakkonsum, CED-Familienanamnese und statt-
gefundene Appendektomie. Besonders wichtig ist es bei Kindern nach einem
Wachstumsstillstand bzw. -verzégerung zu fragen.

Bei der korperlichen Untersuchung sollte ein vollstandiger Status des Kindes
erhoben werden. Festzuhalten sind dabei besonders Kérpergewicht und -grofe
nach Perzentilen und das Pubertdtsstadium nach Tanner. Damit kann eine
Wachstumsverzogerung festgestellt und die Entwicklung kontrolliert werden.
Durch abdominelle Palpation konnen Schmerzlokalisationen, Abwehrspannun-
gen und Resistenzen erkannt werden. Resistenzen entstehen durch die entziind-
lich verdickten Darmwande und sind bei Morbus Crohn als mogliches Konglo-
merat im rechten Unterbauch zu finden. Ein Schwerpunkt sollte auf der Inspek-
tion von Haut, Schleimhauten (Aphthdse Stomatitis, Gingivitis) und der Anoge-
nitalregion (Marisken, Fissuren, Fisteln) mit digital rektaler Untersuchung lie-
gen.

Abschnitt: (10, 67, 69-72)
14
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1.4.2 Labordiagnostik

Die Labordiagnostik bei chronisch entziindlichen Darmerkrankungen sollte sich
aus Blut- und Stuhldiagnostik zusammensetzten. Zur Beurteilung von akuten
und chronischen Entziindungszeichen eignen sich die Konzentration des C-reak-
tiven Proteins (CRP), Albuminspiegel, Blutkorperchensenkungsgeschwindigkeit
(BSG) und das Differenzialblutbild (Anamie, Leukozytose, Thrombozytose). Die
Bestimmung von Leberwerten (Alanin-Aminotransferase (ALT), Alkalische
Phosphatase (AP), Bilirubin, und y-Glutamyltransferase [GGT]), Nierenwerten
(Kreatinin, Glomeruldre Filtrationsrate (GFR)) und Pankreaswerten (Amylase,
Lipase) ist ebenfalls wichtig, da diese durch die Krankheitsaktivitat verandert o-
der die Organe durch extraintestinale Manifestationen betroffen sein konnen. Ab-
satz: (10, 53, 68-70, 72)

Stuhlkulturen sollten Diinn- und Dickdarminfektionen durch Salmonellen,
Shigellen, Yersinien, Campylobacter, Escherichia coli 0157 und Clostridium dif-
ficile ausschliefSen. Zudem sollte der Stuhl auf okkultes Blut, Clostridium difficile
Toxine A und B und Parasiten (Giardia lamblia und Entamoeba histolytica) un-
tersucht werden. Eine weiterfithrende Diagnostik kann bei vorhandener Reise-
anamnese angedacht werden. Mithilfe der fakalen Entziindungsparameter (Cal-
protectin, Laktoferrin) kann mit hohen Vorhersagewerten zwischen einer unspe-
zifischen entziindlichen oder einer nichtentziindlichen Genese der Symptomatik
unterschieden werden. Besser eignen sich die Parameter aber zur Uberwachung
der Krankheitsaktivitat. Absatz: (10, 66-70, 72-75)

Zur Differenzierung zwischen Colitis ulcerosa und Morbus Crohn bei atypi-
scher Prasentation kann die Bestimmung von serologischen Markern wie Anti-
Saccharomyces-cerevisiae-Antikorpern (ASCA) und perinukledre antineutro-
phile zytoplasmatische Antikorpern (pANCA) niitzlich sein. ASCA sind mit
Morbus Crohn assoziiert und pANCA mit Colitits ulcerosa (53, 68-71, 76).
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1.4.3 Endoskopie und Histologie

Essentiell fiir die Diagnostik einer chronisch entziindlichen Darmerkrankung ist
die Endoskopie des Gastrointestinaltraktes mit Probenentnahme. Unbedingt er-
forderlich ist die Koloskopie mit Ileoskopie (Intubation des terminalen Ileums)
mit multiplen Biopsien gesunder und entziindlicher Schleimhaut von allen Seg-
menten des unteren Gastrointestinaltraktes.

Zusatzlich wird allen padiatrischen Patienten eine Oesophago-Gastro-Duode-
noskopie (OGD) ebenfalls mit Biopsien empfohlen, da eine Beteiligung des obe-
ren Gastrointestinaltraktes bei Morbus Crohn sowie Colitits ulcerosa gehauft
vorkommt (77, 78).

Bei Kindern sollten diese Untersuchungen unter Vollnarkose oder tiefer Sedie-
rung durchgefiihrt werden. Dies ermdglicht zugleich eine Durchfiithrung beider
Untersuchungen in einer Sitzung.

Typisch endoskopische Veranderungen bei Morbus Crohn sind der segmen-
tale diskontinuierliche Befall (,,skip lesions”) abwechselnd mit gesunder unver-
anderter Darmschleimhaut, sowie aphthoide Lasionen, scharf begrenzte Ulzera-
tionen (snail trails = Schneckenspuren), Strikturen bzw. Stenosen und kleinste
hamorrhagische Lasionen (pin-point-lesions). Das charakteristische Pflas-
tersteinrelief (sobble-stone-pattern) entsteht durch das reaktive anschwellen der
gesunden Schleimhaut in direkter Umgebung von longitudinalen und vertikalen
Ulcera.

Das mikroskopische Bild des Morbus Crohn beinhaltet die transmurale Ent-
ziindung der Schleimwand mit fokalen Kryptenabszessen, abwechselnd mit nor-
maler Mukosa. Epitheloidzellgranulome und mehrkernige Riesenzellen sind
charakteristisch, aber nicht pathognomonisch fiir die Erkrankung.

Die Colitis ulcerosa stellt sich im Frithstadium endoskopisch mit flachiger R6-

tung der Schleimhaut und Verlust der Gefafizeichnung dar. Es herrscht eine er-
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hohte Vulnerabilitat mit Kontaktblutungen. Im weiteren Verlauf finden sich un-
scharf begrenzte Ulzera und Pseudopolypen, welche durch die Schleimhautre-
generation entstehen. Nach langjdhrigem Verlauf atrophiert die Schleimhaut,
und dies fiihrt zu einem Verlust des Faltenreliefs und der Haustrierung - dadurch
entsteht das sogenannte Fahrradschlauchphdanomen.

Histologisch bleibt der Entziindungsprozess bei Colitis ulcerosa auf die Mu-
kosa und oberflachliche Submukosa beschrankt. Es zeigt sich eine gestorte Kryp-
tenarchitektur mit reduzierter Anzahl und eitrige Kryptenabszesse durch Gra-
nulozyteninfiltrationen. Im Spatstadium kommt es zur Schleimhautatrophie mit
erhohtem Risiko zur Entwicklung einer Epithelzelldysplasie.

Abschnitt: (10, 11, 53, 66-71, 79).
1.4.4 Bildgebung

Mithilfe von abdomineller Sonographie konnen Wandverdickungen, die Durch-
blutung im terminalen Ileum und linksseitigen Kolon, freie Fliissigkeit, Fisteln
und Abszesse detektiert werden. Der Aussagewert ist jedoch Untersucher-ab-
hangig.

Zur genauen Beurteilung der Diinndarmbeteiligung im Hinblick auf Auspra-
gung und Verteilung, sowie zur Detektion von extraluminalen Komplikationen
wie Fistel und Abszessen, eignet sich die Magnetresonanztomographie (MRT)
oder die Computertomographie (CT). Dabei kann eine Enterographie mit oralem
oder intravendsem Kontrastmittel sowie ein Enteroklysma durchgefiihrt werden.

Bei Kindern wird die Bildgebung mittels MRT ohne Rontgen- und ionisie-
rende Strahlung bevorzugt. Bei Diagnosestellung empfiehlt die ESPGHAN die
bildgebende Diinndarmdarstellung bei allen padiatrischen Patienten. Dies kann
aber bei typischer endoskopischer und histologischer Darstellung einer Colitis

ulcerosa riickgestellt werden. Eine Bildgebung ist jedoch besonders wichtig bei
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suspektem Morbus Crohn, bei Versagen der endoskopischen Darstellung des Ile-
ums, bei Patienten mit angenommener Colitis ulcerosa und atypischer Prasenta-
tion und bei Patienten mit einer CED-u.

Die Videokapselendoskopie eignet sich zur visuellen Beurteilung der gesam-
ten Diinndarmschleimhaut mit hoherer Sensitivitat zur Detektion von entziind-
lichen Schleimhautldsionen als MRT und CT. Vor der Untersuchung miissen je-
doch Stenosen im Gastrointestinaltrakt ausgeschlossen werden, da die Kapsel
dort stecken bleiben konnte.

Abschnitt: (10, 11, 67-70)

1.5 Therapie

Die Therapie bei chronisch entziindlichen Darmerkrankungen ist von der Krank-
heitsaktivitat, -ausbreitung, bestehenden Symptomen und moglichen Komplika-
tionen abhdngig und sollte bei Kindern durch einen erfahrenen Kindergastro-
enterologen erfolgen. Zum Einsatz kommen dabei die medikamentose, chirurgi-
sche und nutritive Therapie. Ziel ist die Remissionsinduktion mit folgender Re-
missionserhaltung, Linderung der Symptome, Verbesserung der Lebensqualitat
und Minimierung von medikamentdsen Nebenwirkungen. Bei Kindern steht zu-
dem eine altersentsprechende Entwicklung mit Gewichts- und Grofiennormali-
sierung im Mittelpunkt (80, 81). Dabei sollte auch die psychische Belastung fiir
Patient und Familie beriicksichtig und bei Bedarf psychologisch betreut werden
(66, 72). Die Therapie bei Kindern und Jugendlichen unterscheidet sich erheblich
von der adulten - zum einen in der Therapieintensitit und zum anderen auf-
grund der Medikamentenzulassungen (51). Zum Einsatz bei Kindern kommen in

Tabelle 4 aufgelistete Medikamente (einzeln oder als Kombinationen).
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Tabelle 4: Wirkstoffgruppen und Wirkstoffe bei chronisch entziindlichen Darmer-
krankungen bei Kindern (66, 81)

WIRKSTOFFGRUPPE WIRKSTOFF
5-AMINOSALICYLSAURE Mesalazin
(5-ASA) Sulfasalazin
ANTIBIOTIKA Azithromycin
Ciprofloxacin
Metronidazol

Rifaximin
IMMUNSUPPRESSIVA 6-Mercaptopurin (6-MP)
Azathioprin
Ciclosporin A
Methotrexat (MTX)
Tacrolimus
Thalidomid
KORTIKOSTEROIDE Budesonid
Prednisolon
Methylprednisolon
TNFa-ANTIKORPER Infliximab
(BIOLOGICALS) Adalimumab

Die exklusiv enterale Ernahrungstherapie (EET) ist bei Kindern und Jugendli-
chen mit Morbus Crohn aller Schweregrade die Therapie der ersten Wahl zur
Remissionsinduktion. Diese Trink- oder Sondennahrung erfolgt als Elementar-
oder Polymerdiat entsprechend 120-150 % der empfohlenen tdglichen Energie-
zufuhr (51). Zusatzlich erlaubt sind nur Wasser, Tee sowie zuckerfreie Kaugum-
mis (82). Zur besseren Akzeptanz sollte die Formulanahrung oral verabreicht
werden. Eine Darreichung tiber eine nasogastrale oder perkutane Sonde ist mog-
lich. Ein weiterer Vorteil der EET bei Kindern und Jugendlichen ist ein verbes-
serter Ernahrungszustand (Energie-/Nahrstoffversorgung), mit positiver Aus-
wirkung auf das Wachstum und die pubertare Entwicklung, und ohne die toxi-

schen Nebenwirkungen einer Kortikosteroidtherapie.
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5-Aminosalicylsdaure-Derivate werden zur Remissionsinduktion und -erhal-
tung bei padiatrischer Colitits ulcerosa verwendet. Eine orale und rektale Appli-
kation ist moglich, eine Kombination zur Effektivitdtssteigerung wird bei vor-
handener Toleranz empfohlen. Bei assoziierter Arthropathie sollte Sulfasalazin
als Wirkstoff bevorzugt werden.

Kortikosteroide kommen bei Therapieversagen der Remissionsinduktion bei
MC und CU oder Ablehnung der Therapie durch Patient oder Eltern zur Anwen-
dung. Zur Remissionserhaltung sollten Kortikosteroide nicht eingesetzt werden.
Die Anwendung kann oral, rektal (topisch) oder intravenos erfolgen. Aufgrund
des hohen First-Pass-Effektes von Budesonid und der damit verbundenen gerin-
gen systemischen Wirkung sollte Budesonid per os bei milder bis moderater Ak-
tivitat und ileozédkalen Befall bevorzugt werden. Die Behandlung sollte hinsicht-
lich des breiten und besonders fiir Kinder und Jugendliche belastenden Neben-
wirkungsprofils so kurz wie moglich, jedoch so lang wie nétig, gehalten werden.
Zu den Nebenwirkungen gehoren unter anderem Akne, cushingoide Fazies,
Striae, stammbetonte Gewichtszunahme (Stammfettsucht), Wassereinlagerun-
gen, Storung der Sexualhormonfunktion, Osteoporose, Katarakt, Wachstumssto-
rungen, dysphorische Verstimmungen, Hyperglykdamie und arterielle Hyperto-
nie. Um einen Kortikosteroidmangel durch tertidre (iatrogene) Nierennierenrin-
deninsuffizienz zu vermeiden, sollten Kortikosteroide nach langerer Gabe aus-
geschlichen werden.

Vor Einsatz von Immunsuppressiva sollte der Impfstatus des Patienten erfasst
und moglichst aufgefrischt werden. Lebendimpfungen sind wahrend einer im-
munsuppressiven Therapie kontraindiziert.

Aufgrund des spaten Wirkungseintrittes der Purinanaloga (Azathioprin, 6-
MC) von 8-16 Wochen sind diese einzeln nicht zur Remissionsinduktion geeig-
net, konnen aber bei Therapieversagen in Kombination mit 5-Aminosalicylsaure-

Derivaten oder Kortikosteroiden eingesetzt werden. Purinanaloga werden bei
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Morbus Crohn und Colitis ulcerosa mit Risikofaktoren fiir einen schweren Ver-
lauf zur Remissionserhaltung verwendet. Eine Behandlung mit Purinanaloga
sollte aufgrund der hohen Rezidivrate {iber Jahre fortgesetzt werden. Vor Be-
handlungsbeginn sollte entweder der Genotyp oder die Aktivitat der Thiopurin-
Methyltransferase (TPMT) festgestellt werden, da bei vererbter geringer oder
fehlender TPMT-AKktivitat ein erhohtes Risiko fiir eine schwere, induzierte Kno-
chenmarktoxizitat besteht. Bei geringer TPMT-Aktivitat ist eine Dosisreduktion
notwendig, und bei fehlender TPMT-Aktivitat sind Purinanaloga kontraindi-
ziert.

Ciclosporine (Ciclosporin A, Tacrolimus) werden bei akut schwerer Colitis
ulcerosa verwendet und konnen, da der Wirkeintritt schneller als bei Purinana-
loga erfolgt, eine Kolektomie vermeiden. Nach der Uberbriickungszeit sollten Ci-
closporine nach 4 Monaten auf Purinanaloga umgestellt werden.

Die Behandlung mit Methotrexat erfolgt bei der Erhaltungstherapie von Mor-
bus Crohn bei Anwesenheit von Risikofaktoren fiir einen schweren Verlauf. Zur
besseren Vertraglichkeit sollte eine Substitution von Folsdure (taglich oder 3 Tage
nach MTX-Gabe) erfolgen. Eine mogliche Hepatotoxizitat wird mittels ALAT
und ASAT kontrolliert. Bei auftretender Ubelkeit kann eine Stunde vor MTX-
Gabe Ondansetron zur Reduktion verabreicht werden.

Vor Therapiebeginn mit TNFa-Antikorpern sollte ein Tuberkulose-Screening
erfolgen, da es unter der Behandlung zur Exacerbation einer latenten Tuberku-
lose kommen kann. Zur Anwendung kommen TNFa-Antikorper bei Therapie-
versagen in der Induktions- und Erhaltungstherapie, bei perianalen Fisteln und
bei schweren extraintestinalen Manifestationen.

Ein Therapieschema fiir padiatrische CED nach Empfehlung der ESPGHAN/

ECCO ist in Tabelle 5 zusammengestellt.
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Im weiteren Verlauf sollte, je nach Schwere der Erkrankung, mindestens alle
drei Monate eine Kontrolluntersuchung bei einem Kindergastroenterologen er-
folgen. Dies ist besonders notwendig, um Wachstumsstorungen, Pubertatsver-
zogerungen, Erndhrungsdefizite, Nebenwirkungen, Infektionen sowie extrain-
testinale Manifestationen friihzeitig detektieren zu konnen (51).

Abschnitt: (66, 81, 83).
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Tabelle 5: Therapie bei padiatrischen MC und CU nach Empfehlung der ESPGHAN/

ECCO. Zur Beurteilung der Krankheitsaktivitit wird der PUCAI und PCDAI herange-

zogen.

THERAPIE MORBUS CROHN

THERAPIE COLITIS ULCEROSA

MILDE BIS SCHWERE EET fiir 6-8 Wochen | MILDEBISMO-  Oral u./o. topisch 5-
AKTIVITAT DERATE AKTI-  ASA
VITAT
ISOLIERTER ILEO-  Oral Budesonid + MODERATEBIS  Kortikosteroide to-
ZAKALBEFALL Azithromycin/Ri- SCHWERE AKTI-  pisch/oral/intravends +
faximin + 5-ASA VITAT 5-ASA
z SCHWERE AKTI-  Kortikosteroide PRIMAR  Kortikosteroide to-
8 VITAT U./O. oral/intravends pisch/oral/intravends +
S % DICKDARMBE- ?j 5-ASA
% < FALL <
% é STEROIDABHAN- TNFa-Antikorper é SEKUN-  Azathioprin/6-MP,
2 | B GIGERO. -RE- = DAR TNFa-Antikorper/ Tac-
é é FRAKTARER % rolimus/Ciclosporin A
g | & ScHuB &
GERINGE RISIKOFAK-  Keine Therapie o. ALLE PATIEN-  5-ASA =+ Probiotika
TOREN* Partielle Enterale Er- | TEN
nahrungstherapie +
5-ASA
RISIKOFAKTOREN* FUR ~ Azathioprin/6-MP o. | CHRONISCHE ~ 5-ASA + Azathi-
SCHWERE VERLAUFE MTX AKTIVITAT oprin/ 6-MP
% PRIMAR TNFa-Antikorper PRIMAR  TNFa-Antikorper
3| & z
z | 2 0
& %) %)
) = RESERVE- Thalidomid = IM VER-  Kolektomie erwagen
& E THERAPIE E LAUF
2| B =
PERIANALE FISTELN Metronidazol/Cipro- | ARTHRITIS Sulfasalazin als Wirk-
floxacin + Chirurgie stoff der 5-ASA nutzen
Z + TNFa-Antikorper
% ABSZESSE Metronidazol/Cipro- |POUCHITIS Ciprofloxacin u./o.
E floxacin + Chirurgie Metronidazol
é SCHWERE EXTRAIN- TNFa-Antikérper
E TESTINALE M ANIFES-
S | TATIONEN**

* perianale Krankheit, schwere Wachstumsverzogerung, tiefe Ulzerationen, ausgedehnte Krank-

heitsausbreitung, Bedarf von Kortikosteroiden bei Diagnosestellung. ** Schwere Arthritis,

Pyoderma gangraenosum (66, 81).
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Chronisch entziindliche Darmerkrankungen waren seit ihrer Erstbeschreibung
im 18. Jahrhundert (10) als nahezu ausschliefSliche Erkrankungen des Erwachse-
nenalters bekannt. Es handelte sich jedoch um seltene Erkrankungen. Seit der
zweiten Halfte des 20. Jahrhunderts kam es zu einem deutlichen Anstieg von
Morbus Crohn und Colitis ulcerosa (84), welcher mit einer zunehmenden Urba-
nisation und Industrialisierung assoziiert ist.

Uber die Erkrankung bei einem Jugendlichen von 17 Jahren berichtete Burrill
B. Crohn, der Namensgeber des Morbus Crohn, bereits im Jahre 1932 (1). Bei epi-
demiologischen Studien konnte ein Auftreten von chronisch entziindlichen Dar-
merkrankungen auch bei Kindern und in den folgenden Jahren ein Anstieg der
Inzidenz und Préavalenz bei Kindern und Jugendlichen beobachtet werden (3, 85,
86).

Heutzutage wird bei 25 % aller CED-Patienten die Diagnose vor dem 18. Le-
bensjahr gestellt (3, 6, 7). Benchimol zeigte in seinem systematischen Review iiber
den Zeitraum von 1950 bis 2009 mit 139 eingeschlossenen Studien aus 32 Landern
einen globalen Anstieg der padiatrischen CED in Industrienationen sowie in Ent-
wicklungslandern (3). Dabei konnte ein spezifischer Anstieg von Morbus Crohn
im Kinder- und Jugendalter in mehreren Studien nachgewiesen werden, wohin-
gegen das Auftreten Colitis ulcerosa im Kinder- und Jugendalter sich stabilisierte
3).

Die Datenlage beziiglich Inzidenz und Pravalenz chronisch entziindlicher
Darmerkrankungen bei Kinder und Jugendlichen in Deutschland ist sparlich.
Vorhanden sind Studien zur Inzidenz von CED bei Erwachsenen aus Marburg
im Zeitraum 1962 bis 1975 (87), aus Tiibingen von 1970 bis 1984 (88), aus
Miihlheim, Essen, Oberhausen und Duisburg von 1980 bis 1984 (89) sowie aus

24



2. Aufgabenstellung

Miihlheim und Essen von 1980 bis 1995 (90, 91). Die aktuellsten Daten zur In-
zidenz der CED in Deutschland, in welcher auch Kinder und Jugendliche ein-
bezogen sind, stammen aus der Oberpfalz im Zeitraum 2004 bis 2006 (92). In der
Studie zeigte sich eine CED-Inzidenz von 11,0/100.000, die MC Inzidenz von
6,6/100.000 und die CU Inzidenz von 3,9/100.000 (92).

Daten beziiglich der Pravalenz der CED bei Erwachsenen in Deutschland exis-
tieren aus Marburg aus dem Jahr 1973 (87), aus Tiibingen von 1984 (88), aus
Miihlheim, Essen, Oberhausen und Duisburg aus 1984 (89), aus dem westlichen
Ruhrgebiet von 1984 (93) sowie aus Koln von 1986 (94). Die aktuellsten Daten der
CED-Pravalenz in Deutschland, Kinder und Jugendliche eingeschlossen, stam-
men aus Hessen aus dem Jahr 2010 (95). Die CED-Pravalenz betrug dabei
744/100.000, die MC-Pravalenz 322/100.000 und fiir CU 412/100.000 (95). Daten
beziiglich der Inzidenz und Pravalenz gesondert fiir Kinder und Jugendliche in
Deutschland betrachtet, wurden nach ausfiihrlicher Recherche nicht identifiziert.
Das 2004 gegriindete deutsch-Osterreichische Register CEDATA-GPGE wurde
zur Beurteilung der Einhaltung der Diagnostik- und Therapiestandards und -
leitlinien verwendet (13, 54). Das Register erhalt seine Meldungen freiwillig von
Kinderkliniken und Kindergastroenterologen. Der Nutzen des Registers fiir
Schitzungen der Inzidenz und Pravalenz ist jedoch limitiert, da sich nicht alle
Kinderkliniken und keine internistischen Gastroenterologen beteiligen (54). Dies
konnte ein Problem sein, da Jugendliche auch von internistischen Gastroentero-
logen behandelt werden (96, 97).

Daten zur Inzidenz werden benétigt, um sidkulare Anderungen des Risikos
und Unterschiede des Risikos zwischen Bevolkerungen zu identifizieren. Daten
beziiglich der Pravalenz werden zur Abschdtzung der Belastung durch die Er-
krankung verwendet, und um eine dementsprechende Anpassung der verfiigba-

ren Behandlungsressourcen an die nationalen Bediirfnisse zu ermoglichen.
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Das Ziel dieser Arbeit ist die Inzidenz und Pravalenz der padiatrischen CED
anhand von Gesundheitsdaten von 2006 bis 2015 der gesetzlichen Krankenkasse
BARMER GEK zu bestimmen. Die BARMER GEK ist eine der grofiten gesetzlichen
Krankenkassen Deutschlands und versorgt etwa 10 % aller in Deutschland leben-
den Kinder. Als Falldefinition wurde ein von Benchimol vorgeschlagener Algo-
rithmus benutzt. Die Inzidenz und Pravalenz des Jahres 2012 wurde errechnet
und mit der Inzidenz von 2009 verglichen. Um Aussaugen beziiglich der ge-
schlechterspezifischen Nutzung des Gesundheitssystems machen zu konnen,
wurde die geschlechtsspezifische, kumulative Inzidenz mit der respektiven, al-

tersspezifischen Pravalenz desselben Jahres verglichen.
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Die folgenden Passagen sind — iibersetzt im Englischen — die Grundlage eines Publikationsma-

nuskriptes aus der Arbeit.
3.1 Datenquelle und verfiigbare Daten

Fiir in Deutschland lebende Menschen besteht die Krankenversicherungspflicht.
Beamte werden tiiber private Krankenkassen versichert. Arbeitnehmer ab einem
Bruttojahreseinkommen von 57.600 Euro haben die Moglichkeit zwischen gesetz-
licher und privater Krankenversicherung zu wahlen (Stand 2017) (98). Ungefahr
90 % der deutschen Bevoilkerung sind tiber gesetzliche Krankenkassen versichert
(95). Die historischen Unterschiede in der Versichertenstruktur der einzelnen
Krankenkassen sind zwar abnehmend, aber noch existent (99).

Zur Kodierung von Krankheitsdiagnosen verwenden Praxen und Kliniken in
Deutschland die von der Weltgesundheitsorganisation (WHO) herausgegebene
Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter Ge-
sundheitsprobleme (ICD, englisch International Statistical Classification of Dise-
ases and Related Health Problems). Die deutsche ICD-Ausgabe heift seit 2004
,ICD-10-GM” (German Modification). Der ICD-Code fiir Morbus Crohn ist K50.,
fiir Colitis ulcerosa K51. und fiir Colitis indeterminata K52.3. Stationare Behand-
lungen werden in Deutschland {iber ein pauschaliertes Abrechnungssystem der
diagnosebezogenen Fallgruppen (DRG, englisch Diagnosis Related Groups) tiber
Fallpauschalen abgerechnet. Die DRG-Umschliisselung erfolgt aus den ICD und
Operationen- und Prozedurenschliissel (OPS). Der OPS ist die deutsche Modifi-
kation der Internationalen Klassifikation der Prozeduren in der Medizin (ICPM)
und dient der Codierung und Dokumentation von Operationen und Prozeduren
im stationdren und ambulanten Bereich. Die zugehorigen DRG fiir eine Kolosko-

pie sind G48 (Koloskopie mit dufierst schweren oder schweren CC, komplizie-

27


https://de.wikipedia.org/wiki/Englische_Sprache

3. Patienten und Methoden

rendem Eingriff oder Alter < 15 Jahre oder mehrzeitige endoskopische Blutstil-
lung), G47Z (Andere Gastroskopie oder bestimmte koloskopische Eingriffe) und
G40Z (Komplizierende Konstellation mit bestimmtem endoskopischen Eingriff
bei Krankheiten und Storungen der Verdauungsorgane). Zur Identifikation von
in Praxen durchgefiihrten Koloskopie wurden Codes des einheitlichen Bewer-
tungsmafistabes (EBM), das Vergiitungssystems der vertragsarztlichen Versor-
gung, verwendet. Zu den zugehorigen Codes zahlen 04514 (Zusatzpauschale Ko-
loskopie beim Saugling, Kleinkind, Kind oder Jugendlichen) und 13421 (Zusatz-
pauschale Koloskopie).

Diese Arbeit verwendet zur Untersuchung die Versicherungsdaten der Jahre
2006 bis 2015 der Barmer Ersatzkasse und der Gmiinder Ersatzkasse (GEK), wel-
che 2010 zur BARMER GEK fusionierten. Mit rund 8,6 Millionen Versicherten in
2015 ist sie die zweitgrofite gesetzliche Krankenkasse Deutschlands und versorgt

ca. 11 % der deutschen Bevolkerung (100, 101).

3.2 Falldefinition

Zur Fallidentifikation der sicheren CED-Diagnosen und zum Ausschluss von
moglichen CED-Fehldiagnosen und CED-Verdachtsfallen wurde ein fiir Kran-
kenkassendaten entwickelter Algorithmus von Benchimol (2009) verwendet. Da-
bei werden aus dem Datensatz des zu untersuchenden Jahres alle Patienten < 18
Jahren mit einer ICD-Diagnose einer chronisch entziindlichen Darmerkrankung
bestimmt. Diese Falle wurden auf eine stattgefundene Koloskopie oder Sig-
moideoskopie tiberpriift.

Anschliefiend erfolgte eine Observation der folgenden 3 Jahre nach dem zu
untersuchenden Jahr. Bei stattgefundener Endoskopie waren 4 ambulante Arzt-
kontakte oder zwei Krankenhausaufenthalte beziiglich CED innerhalb dieser 3

Jahre fiir eine akkurate Diagnose notwendig. Bei nicht-stattgefundener Endosko-
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pie waren sieben ambulante Arztkontakte oder drei Krankenhausaufenthalte be-
ziiglich CED innerhalb dieser drei Jahre fiir die akkurate Diagnose notwendig
(102).

Zur Unterscheidung der inzidenten und prévalenten Fille erfolgte nach Ben-
chimol ein 3-Jahres-Riickblick der identifizierten Fille, ausgehend vom dem zu
untersuchenden Jahr. Sollte innerhalb dieser drei Jahre keine ICD CED Kodie-
rung (ambulant oder stationdr) erfolgt sein, dann wurde dieser Fall als inzidenter
Fall gewertet. Das Datum der Inzidenz wurde dem ersten Arztkontakt mit CED-
Diagnose zugewiesen. Bei vorhandenen ICD CED Kodierung innerhalb der drei
Jahre wurden die Falle als pravalent gewertet (102). Der 3-Jahresriickblick fiir die
Unterscheidung von inzidenten und pravalenten Fallen wurde durch Experten
festgesetzt (102).

Fille mit zwei unterschiedlichen ICD CED Diagnosen (MC oder CU oder CI)
bei einem Patienten wahrend der Untersuchungsperiode wurden als CED-u klas-
sifiziert. Ansonsten wurde die spezifische verwendete ICD Diagnose verwendet.
Inzidenzen und Prédvalenzen wurden in pro 100.000 in der betreffenden Alters-
gruppe versicherter Kinder angegeben. Die Geschlechterverhaltnisse, mannlich
zu weiblich (m:w), wurden mit den unterschiedlichen altersspezifischen Inziden-

zen und Pravalenzen der beiden Geschlechter errechnet.

3.4 Studienpopulation

2012 waren insgesamt 1.074.030 Kinder und Jugendliche bei der BARMER GEK ver-
sichert. Eine ausfiihrliche Unterteilung ist in Tabelle 6 dargestellt. Ein Vergleich
mit der demografischen Struktur der deutschen Bevolkerung ist im Anhang Ta-

belle 3 ersichtlich.

29



3. Patienten und Methoden

Tabelle 6: BARMER GEK Versicherte im Jahr 2012 von 0 bis 17 Jahre. Sortiert nach Ge-

burtskohorten.

Geburtenkohorte | Kohorte in 2012 | Gréf8e Geburtenkohorte
2012 0-jahrige 58.675
2011 1-jahrige 55.639
2010 2-jahrige 54.729
2009 3-jahrige 51.078
2008 4-jahrige 50.525
2007 5-jahrige 51.210
2006 6-jahrige 51.260
2005 7-jahrige 53.195
2004 8-jahrige 56.425
2003 9-jahrige 58.563
2002 10-jahrige 61.805
2001 11-jahrige 64.534
2000 12-jahrige 68.774
1999 13-jahrige 68.795
1998 14-jahrige 68.991
1997 15-jahrige 69.171
1996 16-jahrige 67.107
1995 17-jahrige 63.554
Gesamt 1.074.030

3.5 Software und statistische Analysen

Die Auswertung erfolgte mit Hilfe der Software Microsoft Excel 2016 fiir
Windows (Version 1706, Microsoft Corporation, Redmond/Washington, USA,
2017) und SAS-Software 9.2 fiir Windows (SAS Institute Cary/North Carolina,
USA, 2017).

Die statistische Auswertung der Daten erfolgte nach der Methodik der de-
skriptiven Statistik. Das Signifikanzniveau wurde auf a = 0,05 festgelegt. Die In-
zidenzen und Pravalenzen wurden pro 100.000 versicherten Kinder und Jugend-
liche <17 Jahren angegeben. Fiir die Inzidenzen und Pravalenzen wurde ein 95%i-
ges Konfidenzintervall (95 %-KI) angegeben, dieses wurde nach Agresti-Coull
kalkuliert (103). Um Aussagen iiber einen zeitlichen Trend der Inzidenz treffen

zu konnen, wurden die Inzidenzen aus dem Jahr 2009 und 2012 verglichen.
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Die kumulative CED-Inzidenz (mannlich/weiblich) wurde durch Aufsumma-
tion der altersspezifischen Inzidenzen errechnet. Die kumulative CED-Inzidenz
wurde fiir beide Geschlechter mit der altersspezifischen CED-Pravalenz vergli-
chen. Die Wahrscheinlichkeit als kumulativ inzidenter Fall kein pravalenter Fall
zu sein wurde errechnet. Diese Wahrscheinlichkeit fiir Jungen und Madchen
wurde verwendet um anschliefSend das relative Risiko fiir Jungen im Gegensatz
zu Madchen zu ermitteln.

Eine Sensitivitatsanalyse wurde durchgefiihrt um den Einfluss von fehlenden
Informationen bei Koloskopien zu beurteilen. Es wurde die Fallermittlungen ba-
sierend auf allein den benétigten Arztkontakten und mit dem kombinierten Kri-

terium einschliefSlich der Koloskopie verglichen.

3.6 Suchstrategie und Studienselektion

Um alle Studien tiber Inzidenzen von padiatrischen CED bei Kindern im Alter
von 0 bis 17,9 Jahren zu identifizieren, erfolgte eine ausfiihrliche Literaturrecher-
che in PubMed am 31.07.2017. Es wurde der Suchbegriff “(,,Crohn’s disease[Ti-
tle/Abstract] OR ,ulcerative colitis”[Title/Abstract] OR “indeterminate coli-
tis”[Title/Abstract] OR “inflammatory bowel disease”[Title/Abstract] OR IBD[Ti-
tle/Abstract]) AND (child*[Title/Abstract] OR adolescen*[Title/Abstract] OR
teen*[Title/Abstract] OR pediatric*[Title/Abstract] OR paediatric*[Title/Ab-
stract]) AND(incidence[Title/Abstract]) NOT(review)” verwendet. Zusatzlich

wurden die Literaturverzeichnisse relevanter Publikationen untersucht.

3.7 Ethik

Die Studie wurde von der Ethikkommission der medizinischen Fakultat der Lud-

wig-Maximilians-Universitat Miinchen genehmigt (Nummer 17-743 UE).
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4.1 Pravalenz von CED bei Kindern und Jugendlichen < 18 Jahren

Von 712 (394 mannlich und 318 weiblich) Arztbesuchen im Jahr 2012 beziiglich
CED, wurde eine padiatrische CED Pravalenz von 66,29 pro 100.000 versicherten
Kindern und Jugendlichen errechnet (siehe Tabelle 7). MC wies die meisten Félle
mit 56,9 % (405 Falle) auf, 35,88 % (255 Fille) der Falle hatten eine CU, wohinge-
gen CI und CED-u mit einem Anteil von 0,4 % (3 Falle) und 6,9 % (49 Falle) sel-
tener observiert wurden. Die Gliederung nach den Altersgruppen zeigte einen
Anstieg der Pravalenz mit zunehmendem Alter, mit der hochsten Pravalenz von
MC, CU und CED in der 15-17,9-jahrigen Altersgruppe. Jungen waren unabhan-
gig vom Alter 1,4-mal 6fter an MC erkrankt als Mddchen, wohingegen das M:W
Ratio fiir CU ungefahr 1 betrug, mit mehr betroffenen Jungen in der 5-9,9 und 11-
14,9-jahrigen Altersgruppe. Die Einteilung der Altersgruppen erfolgte nach Ben-
chimol et al. in 2009 (102).
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Tabelle 7: Priavalenz von CED, MC und CU der BARMER GEK versicherten Kindern
und Jugendlichen pro 100.000 Versicherten < 18 Jahren von 2012. Eingeteilt nach Al-

tersgruppen und Geschlecht. *eingeschlossen der 3 CI und 49 CED-u-Fille.

Privalenz M:W Alter

pro 100.000 95 %-KI Ratio Median =

schnitt

MC 405 37,71 3421 4157 1431 15 14,0
0-4,9 1 037 000 232 1,00
599| 25 924 619 1370  1,42:1
10-149 | 169 50,77 43,65 59,04  1,56:1
15-17,9 | 210 10509 91,78 120,32  1,36:1

cu 255 2374 21,00 2685  0,95:1 15 13,6
0-49| 10 360 1,90 690 0,641
599 | 21 776 500 11,94  1,89:1
10-149 | 94 2824 23,05 3458  1,04:1
15-17,9 | 130 6505 5475 7728  0,84:1

Gesamt CED* | 712 66,29 61,60 7135  1,19:1 15 13,8
0-49 | 14 517 299 877 0,951
599| 51 18,84 1429 2482  147:1
10-14,9 | 277 8321 7396 9361  1,30:1
15-17,9 | 370 18516 167,22 20501  1,11:1

4.2 Inzidenz von CED bei Kindern und Jugendlichen < 18 Jahren

4.2.1 Inzidenz Versichertenjahr 2012

Im Jahr 2012 wurden 187 padiatrische Patienten mit einer CED erstdiagnostiziert,
dies ergab eine gesamt CED-Inzidenz von 17,41 pro 100.000 versicherten Kindern
und Jugendlichen pro Jahr (siehe Tabelle 8). Die Inzidenz war eindeutig altersab-
hangig. Der Unterschied der Inzidenzen der Altersgruppen war signifikant, an-

gezeigt durch nicht tiberlappenden 95 %-KI.
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Tabelle 8: Inzidenz von CED, MC und CU der BARMER GEK versicherten Kindern und

Jugendlichen pro 100.000 Versicherten/Jahr von 2012. Eingeteilt nach Altersgruppen

und Geschlecht. *eingeschlossen 7 CED-u-Falle.

Inzidenz M:W Alter
n  pro 100.000 95 %-KI " Median Durch-
Ratio .

pro Jahr schnitt

MC 114 10,61 883 12,76 1,91:1 14 13,6
0-4,9 1 0,37 0,00 2,32 1,00:0
5-991 10 3,69 1,90 6,90 0,95:1
10-149 | 48 14,42 10,84 19,16 3,20:1
15-179 | 55 27,52 21,09 35,88 1,47:1

CuU 66 6,15 4,82 7,83 0,70:1 14 12,6
0-4,9 6 2,22 0,89 4,96 0,48:1
5-9,9 5 1,85 0,65 4,46 0,24:1
10-149 | 27 8,11 552 11,85 1,19:1
15-179 | 28 14,01 961 2034 0,55:1

Gesamt CED* | 187 1741  15.08 20,10 1,31:1 14 13,3
0-4,9 7 2,59 1,13 5,46 1,27:1
5-99 | 16 591 3,56 9,69 0,57:1
10-149 | 78 23,43 18,74 29,27 2,01:1
15-179 | 86 43,04 34,80 53,19 1,08:1

Abbildung 2 zeigt die altersspezifischen Inzidenzen der Erkrankungen und ver-

deutlicht, dass ein Anstieg der Inzidenzen fiir MC und CU ab dem Alter von 7

Jahren beginnt. Die hochste altersspezifische Inzidenz wurde fiir alle Erkrankun-

gen bei den 17-jahrigen beobachtet.

Die Arztbesuche beziiglich CED waren in den drei Jahren nach bestimmter

Erstdiagnose in 2012 gleichmaf3ig verteilt: mittlere Anzahl der Arztbesuche 2013:

8,69 (95 %-KI: 7,94-9,43), 2014: 8,04 (95 %-KI: 7,19-8,90), 2015: 8,07 (95 %-KI:7,31-

8,83).

34



4. Ergebnisse

CED gesamt* Morbus Crohn Colitis ulcerosa

a1 D
(@) (@)
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Inzidenz pro 100.000 pro Jahr
W
o

o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17
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Abbildung 2: Altersspezifische CED, MC und CU Inzidenzen der Kinder und Jugend-
lichen der BARMER GEK pro 100.000 versicherter Kinder oder Jugendlicher der jewei-
ligen Altersgruppe im Jahr 2012. * eingeschlossen 7 CED-u-Falle.Zur besseren Ver-
gleichbarkeit mit Studien anderer Altersspannen wurden die Inzidenzen aller Al-

tersspannen in Tabelle 9 separat aufgefiihrt.
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Tabelle 9: Inzidenz der unterschiedlichen Altersspannen von CED, MC und CU der
BARMER GEK versicherten Kinder und Jugendlichen je 100.000 Versicherten/Jahr von

2012. Eingeteilt nach Altersgruppen.

X g CED* MC CU

E ﬁ Inzi- Inzi- Inzi-

:ﬂ‘ % n denz 95 %-KI n denz 95 %-KI n denz 95 %-KI
<0 2 3,4 01 133 0 00 00 7,9 2 3,4 01 133
0-1 3 2,6 0,5 8,1 0 00 00 4,1 3 2,6 0,5 8,1
0-2 4 2,4 0,7 6,3 1 01 00 3,7 3 1,8 0,3 5,5
0-3 4 1,8 0,5 4,9 1 00 00 2,8 3 1,4 0,3 4,2
0-4 7 2,6 1,1 55 1 00 00 2,3 6 2,2 09 5,0
0-5 8 2,5 1,2 5,0 2 01 00 24 6 1,9 0,7 4,2
0-6| 10 2,7 14 5,0 3 01 02 2,5 6 1,6 0,6 3,6
0-7| 13 3,0 1,7 53 4 01 03 2,5 8 1,9 0,9 3,8
0-8| 18 3,7 2,3 59 8 02 08 3,3 9 1,9 0,9 3,6
09| 23 4,2 2,8 64 11 02 11 3,7 | 11 2,0 1,1 3,7

0-10 | 31 51 3,6 731 16 03 1,6 43| 14 2,3 1,3 3,9

0-11 | 44 6,6 4,9 89| 25 04 25 56 | 17 2,5 1,6 4,1

0-12 | 62 8,4 66 108 | 38 05 37 711 22 3,0 1,9 4,5

0-13 | 77 9,6 76 120| 46 06 43 76 | 28 3,5 24 5,0

0-14 | 101 11,6 95 140 59 0,7 52 8,7 | 38 4,3 3,2 6,0

0-15 ) 130 138 11,6 164| 78 08 6,6 103 | 47 5,0 3,7 6,6

0-16 | 154 152 13,0 179| 9 09 77 115| 54 53 4,1 7,0

0-17 ) 187 174 151 201|114 1,1 8§88 12,8| 66 6,1 4,8 7,8

*eingeschlossen 7 CED-u Fall.

4.2.2 Durchgefiihrte Koloskopien

Unter den 187 inzidenten padiatrischen CED Patienten hatten 132 (71%) mindes-
tens eine dokumentierte Koloskopie (siehe Abbildung 3). In den Altersgruppen
unter 10 Jahren meist mit einem Anteil von 100 %, wéahrend Jugendliche im Alter

von 15-17,9 Jahren nur zu etwa 68 % eine dokumentierte Koloskopie vorwiesen.
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M Inzidente padiatrische CED-Falle
Inzidente padiatrische CED-Falle mit dokumentierter Koloskopie
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Abbildung 3: Dokumentierte Koloskopie bei inzidenten pidiatrischen CED-Fillen
<18 Jahren verglichen mit allen inzidenten padiatrischen CED-Fillen < 18 Jahren im

Jahr 2012 der BARMER GEK.

4.2.3 Inzidenz Versichertenjahr 2009

Im Jahr 2009 waren 1.106.386 Kinder und Jugendliche < 18 Jahren bei der BARMER
GEK versichert. Bei 151 Kindern und Jugendlichen wurde in diesem Jahr eine
CED neu diagnostiziert. Daraus ergibt sich eine CED-Inzidenz von 13,65 (95 %-
KI: 11,63-16,01) pro 100.000 versicherten Kindern und Jugendlichen. Um einen
zeitlichen Trend zu untersuchen wurden die Inzidenzen aus den Jahren 2009:
13,65/100.000 (95 %-KI:11,63-16,01) und 2012: 17,41/100.000 (95 %-KI: 15,08-20,10)
verglichen. Die iiberlappenden 95 %-Konfidenzintervalle zeigen keine signifi-

kante Veranderung iiber die Zeit von 3 Jahren an.
4.3 Kumulative CED Inzidenz bei Kindern und Jugendlichen < 18
Jahren

In Abbildung 4 a & b ist die kumulative CED-Inzidenz, als Aufsummation der
altersspezifischen CED-Inzidenzen, im Vergleich zur altersspezifischen CED-
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Pravalenz im Jahr 2012 dargestellt. Beim Erreichen der Pubertat {iberstieg die ku-
mulative Inzidenz der Jungen eindeutig die dazugehorige altersspezifische Pra-
valenz, wohingegen bei Madchen nur eine Fluktuation der kumulativen Inzi-
denz iiber der altersspezifischen Pravalenz vorhanden war. Das Risiko im Jahr
2012 keinen Arzt gesehen zu haben - gemessen als kumulative Inzidenz minus
altersspezifische Pravalenz in 2012 - unter den kumulativ inzidenten CED-Fallen,
welche die aufsummierten altersspezifischen inzidente Falle darstellen, war mit
einem relativen Risiko von 1,37 (95 %-KI: 1,16-1,61) signifikant hoher bei Jungen

mit einem Risiko von 26 %, als bei Madchen mit einem Risiko 19 %.

—— Altersspezifische CED Pravalenz — Altersspezifische CED Pravalenz
(mannlich) (weiblich)
Kumulative CED Inzidenz (mannlich) Kumulative CED Inzidenz (weiblich)
350 350
300 300
S 250 S 250
S S
S 200 S 200
— —
o 150 o 150
a. a.
o 100 o 100
50 50
Y=
0 . A— 7 0 - P
0 2 4 6 8 10 12 14 16 0 2 4 6 8 10 12 14 16
Alter in Jahren Alter in Jahren

Abbildung 4 a & b: Kumulative CED Inzidenz (a: minnlich, b: weiblich) pro 100.000
versicherten Kindern und Jugendlichen im Vergleich mit der altersspezifischen CED
Pravalenz (a: mannlich, b: weiblich) pro 100.000 versicherten Kindern oder Jugendli-

chen der jeweiligen Altersgruppe.

4.4 Sensitivititsanalyse

Mit der kombinierten Falldefinition mit oder ohne Koloskopie wurden 712 pra-
valente Falle identifiziert. Bei Anwendung einer Falldefinition ohne Koloskopie
war die Zahl der Falle mit 697 Fallen nur geringfiigig niedriger und machte

97,89% der Falle aus.
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4.5 Identifizierte Studien

Es wurden 374 Publikationen identifiziert. Nach Titel und Abstract Begutach-

tung blieben 97 Publikationen zur weiteren Priifung (siehe Abbildung 5).

Suchergebnisse
(n=374)

y

Potentiell relevant
(n=97)

Ausgeschlossen nach
Title und Abstract
Screening
(n=277)

A 4

Selbe Altersspanne:
0-17,9 Jahre
(n=19)

Basierend auf Kran-
kenkassendaten
(n=4)

/Ausgeschlossen:

Inzidenz nicht berichtet (n=11)
Keine Daten zur padiatrischen Inzidenz
(n=8)

Nicht Bevolkerung basierende Inzidenzen

(n=5)
Duplikate (n=2)

Inzidenzen aufierhalb der Altersspanne 0-

k 17,9 Jahre (n=52)

~

/

Abbildung 5: Flussdiagramm der inkludierten und exkludierten Publikationen.

Von diesen berichteten 69 Studien tiber Inzidenzen bei Kindern und Jugendli-

chen (siehe Tabelle 10), und 19 davon tiber dieselbe Altersspanne wie diese Stu-

die.
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Tabelle 10: Internationale padiatrische CED-Inzidenzen. Sortiert nach Kontinent und

Veroffentlichung. Inzidenzen von CED, MC, CU und CI pro 100.000 Einwohner pro Jahr.

Das Alter ist in Jahren angegeben.

LAND VEROFFENTLI- DE- STUDIEN- AL- INZIDENZ PRO 100.000 PRO JAHR
CHUNG & AUTOR SIGN  ZEITRAUM TER JAHR CED MC CU
AFRIKA
Libyen 2009, Ahmaida R 1997-2006 0-14 1997 0,0
(104) 2006 0,9
ASIEN
Saudi-Arabien | 2006, E1 Mouzan R 1993-2002 0-17 1993-2002 0,5
(105)
Kuwait 2011, Al-Qabandi R 1998-2008 0-15 1998-2008 2,2
(106)
Singapur 2013, Chu (107) R 1996-2009 0-17 2000 2,2
2009 6,4
China 2013, Wang (108) R 2000-2010 0-18 2000-210 55 29 25
Shanghai
Saudi-Arabien | 2014, El Mouzan R 2003-2012 0-14 2003 0,3 0,1 0,1
(109) 2012 05 03 02
AUSTRALIEN
Australien 2003, Phavichitr R 1971-2001 0-16 1971 0,1
Victoria (110) 2001 2,0
Neuseeland 2008, Yap (111) P 2002-2003 0-15 2002-2003 2,9 1,9 0,5
Neuseeland 2017, Lopez (112) ~ P+R 1996-2015 0-15 1996 2,9
2015 13,1
EUROPA
UK. 1989, Barton (113) KD 1968-1983 0-16 1968 07 19
Schottland 1983 2,3 1,5
Norwegen 1989, Olafsdottir P 1984-1985 0-15 1984-1985 68 25 43
(114)
Frankreich 1991, Gottrand P 1988 0-16 1988 3,1 2,1 0,5
(115)
Schweden 1991, Hildebrand P 1984-1985 0-15 1984-1985 4,8 1,2 1,7
(116)
Schweden 1994, Hildebrand P 1983-1987 0-15 1983-1987 53 2,7 26
(117)
UK. 1996, Cosgrove R+KD 1983-1993 0-15 1983-1988 1,3 0,7
Glamorgan (118) 1989-1993 31 07
Déanemark 1997, Langholz P 1962-1987 0-14 1962-1987 2,2 02 20
Kopenhagen (119)
Schweden 1999, Askling R 1990-1998 0-16 1990-1998 69 38 21
Stockholm (120)
UK. 2000, Hassan (96) P 1995-1997 0-15 1995-1997 2,6 1,4 08
Wales
Schweden 2000, Lindberg P 1984-1995 0-15 1984-1986 4,6 1,2 1,4
(121) 1993-1995 70 13 3.2
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Frankreich 2000, Tourtelier P 1994-1997 0-16 1994-1997 3,0 1,7 1,0
Bretagne (122)
UK. 2001, Armitage R 1981-1995 0-16 1981-1995 2,5 1,3
Schottland (123) 1991-1995 30 18
U.K. 2001, Sawczenko P 1998-1999 0-16 1998-1999 52 3,1 1,4
Irland (124)
Norwegen 2002, Bentsen P 1990-1993 0-15 1990-1993 4,2 2,0 2,1
(125)
Danemark 2002, Urne (126) R 1998-2000 0-14 1998-2000 4,3 2,3 1,8
Schweden 2003, Hildebrand P 1990-2001 0-15 1990-2001 7,4 4,9 2,2
Stockholm (1 27)
UK. 2004, Armitage R 1981-1995 0-15 1981-1995 3,4 2,3 1,2
Schottland (128)
Tschechische 2004, Kolek (129) R 1990-2001 0-15 1990-2001 2,2 1,0 1,1
Republik
Norwegen 2004, Stordal (130) P+R 1990-1993 0-15 1990-1993 4,7 2,7 2,0
Niederlande 2004, Van der P 1999-2001 0-17 1999-2001 5,2 2,1 1,6
Zaag-Loonen
(131)
Frankreich 2005, Auvin (132) P 1988-1999 0-16 1988-1999 3,1 2,3 0,8
UK. 2006, Ahmed (133) P 1996-2003 0-15 1996-2003 5,4 3,6 1,5
Wales
Norwegen 2006, Perminow P+R 1993-2004 0-15 1993-1998 5,6 2,0 3,7
Akershus (134) 19992004 57 36 21
Tschechische 2006, Pozler (135) P 1990-2001 0-14 1990 0,3
Republik 2001 1,3
Finnland 2006, Turunen R 1987-2003 0-17 1987 3,9 1,7 2,2
(136) 2003 70 26 32
Danemark 2006, Vind (137) P 2003-2004 0-17 2003-2004 4,4 5,0
Kopenhagen
Italien 2008, Castro (138) P 1996-2003 0-17 1996 0,9
2003 1,4
Danemark 2008, Jakobsen R+KD 1998-2000, 0-14 1998-2000 2,3 1,8
(139) 2002-2004 2002-2004 3,1 2,7
Frankreich 2008, Vernier- P 1988-2002 0-16 1988-2002 2,6
Massouille (140)
Danemark 2009, Jakobsen R+KD 1962-1987 0-14 1962-1987 2,2 0,2 2,0
(141) 1998-2006 1998-2006 4,7 3,1 1,6
Polen 2009, Karolewska P 2002-2004 0-18 2002-2004 2,7 0,6 1,3
(142)
Slowenien 2009, Orel (143) R 1994-2005 0-17 1994-1999 3,0 2,0 0,8
2000-2005 51 2,9 1,6
Norwegen 2009, Perminow P 2005-2007 0-17 2005-2007 10,9 6,8 3,6
(144)
Déanemark 2011, Jakobsen R+KD 2007-2009 0-14 2007-2009 6,4 3,2 31
(145)
Finnland 2011, Lehtinen KD 1987-2003 0-17 1987 4,8
(146) 2003 150 50 91
U.K. 2012, Henderson P+R 1990-2008 0-15 1990-1995 4,5 2,9 1,6
Schottland (147) 2003-2008 7,8 48 21
Irland 2012, Hope (148) R 2000-2010 0-15 2000-2010 3,9 2,3 1,1
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Island 2013, Agnarsson P+R 1951-2010 0-15 1951-1960 1,2 0,2 1,1
(149) 2001-2010 50 23 24
Schweden 2013, Malmborg P 2002-2007 0-15 2002-2007 12,8 9,2 2,8
Stockholm (150)
Spanien 2013, Martin-de- R 1996-2009 0-17 1996 1,0 0,5 0,4
Carpi (151) 2009 28 17 09
Ungarn 2013, Miller (152) P 2007-2009 0-17 2007-2009 7,5 47 23
Schweden 2013, Sjoberg (153) P 2005-2009 0-16 2005-2009 8,9
UK. 2014, Ashton (154) P 2002-2012 0-16 2002-2006 6,4 3,8 2,0
Wessex 2008-2012 9,4 59 2,6
Ungarn 2014, Lovasz (155) P+R 1977-2011 0-17 1977-1981 0,0 0,7
2007-2011 12,7 7,2 5,2
Schweden 2014, Sjoberg (156) P 2005-2009 0-16 2005-2009 10
Uppsala
Slowenien 2014, Urlep (157) R 2002-2010 0-18 2002-2004 57 39 1,8
2008-2010 8,9 5 34
Slowenien 2015, Urlep (158) R 2002-210 0-18 2002-210 7,6 45 29
Frankreich 2016, Bequet (159) P 1988-2011 0-16 1988-1990 3
2009-2011 6,3
Finnland 2016, Lehtinen KD 1987-2003 0-14 1987-2003 6,5
(160)
Tschechische 2017, Schwarz P 2000-2015 0-18 2000-2015 10 6,2 2,8
Republik (161)
NORDAMERIKA
USA 2003, Kugathasan P 2000-2001 0-17 2000-2001 7,1 4,6 2,1
Wisconsin (162)
USA 2007, Loftus (4) R+KD 1940-2000 0-19 1990-2000 34 2,4
Minnesota
Kanada 2009, Benchimol KD 1991-2005 0-17 1994 9,5 5,0 4,1
Ontario (102) 2005 11,4 60 42
Kanada 2009, Grieci (163) R 1997-2006 0-17 1997-2001 14,3 35 10,6
Ontario 2002-2006 12,4 6,0 6,0
USA 2010, Abramson KD 1996-2006 0-17 1996 2,2 1,8
Kalifornien (164) 2006 43 4,9
USA 2010, Malaty (165) P 1991-2002 0-17 1991-1996 1,1 0,7 0,3
Texas 1997-2002 2,4 1,3 0,5
USA 2013, Adamiak P 2000-2007 0-17 2000-2007 9,5 6,6 2,4
Wisconsin (166)
Kanada 2014, Benchimol KD 1994-2009 0-17 1994 9,4 5,2 3,9
Ontario (167) 2009 132 79 41
Kanada 2014, El-Matary R 1978-2007 0-16 1978 1,2 0,5
Manitoba (168) 2007 47 16
Kanada 2017, Benchimol KD 1999-2010 0-15 1999-2010 9,7 6,5 2,4
(169)

Studiendesign: P = prospektiv, R = retrospektiv, KD = Verwendung von Krankenkassen-

daten
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5. Diskussion

Publizierte Studien beziiglich der Epidemiologie von CED, speziell bei Kindern
und Jugendlichen in Deutschland, wurden nach eingehender Recherche nicht ge-
funden. Dies stellt somit die erste Studie in Deutschland dar, um die Inzidenzen
und Pravalenzen chronisch entziindlicher Darmerkrankungen darzustellen. Die
Ergebnisse zeigten die hochsten Inzidenzen von CED in der internationalen Li-
teratur auf. Es zeigte sich eine deutliche Pradominanz von MC, mit einem
MC:CU Ratio von 1,6:1, welche mit den Beobachtungen anderer Studien iiberein-
stimmt (107, 144, 162, 165, 166).

Des Weiteren wurde eine signifikant hohere kumulative CED-Inzidenz als al-
tersspezifische CED-Pravalenz bei Jungen als bei Madchen festgestellt, welche
sich besonders nach dem Eintritt in das Pubertitsalter entwickelte. Dies konnte
darauf hinweisen, dass eine Behandlungsadhdrenz bei Jungen seltener erreicht

wird.

5.1 Vergleich padiatrische CED Inzidenz mit anderen Studien

Mit einer padiatrischen CED-Inzidenz von 17,4/100.000 liegen die Werte dieser
Arbeit aus Deutschland aus dem Jahr 2012 hoher als Inzidenzen der internatio-
nalen Literatur, welche durch eine systematische Suche auf PubMed identifiziert
wurden (siehe Tabelle 10).

Zu beachten sind generell vorhandene Einschrankungen beim Vergleich von
epidemiologischen Daten aus unterschiedlichen Studien. Zum einen unterschei-
den sich die verschiedenen Studien durch ihre Heterogenitét in der Datenerhe-
bung und den Falldefinitionen. Dies zeigt sich unter anderem an Studien aus
demselben Land aus demselben Zeitraum mit deutlich abweichenden Inziden-
zen, wie zum Beispiel aus Finnland (136, 146), Danemark (137, 139) und Ungarn

(152, 155). Des Weiteren werden Inzidenzraten aus Regionen eines Landes oft auf
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das gesamte Land verallgemeinert (136, 139), dabei variieren die Schatzungen
zwischen Regionen eines Landes (168, 169). Ersichtlich ist auch ein globales
Nord-5Siid-Gefille, mit einem erhohten CED Inzidenzen in nordlichen Regionen
(138, 144, 150, 151).

Falldefinitionen, aber auch unterschiedliche Klassifikationen von MC, UC und
IC zwischen den Landern konnen zu einer Verzerrung der Schatzungen fithren.
Eindeutig erkenntlich in Tabelle 10 ist die Zunahme der CED-Inzidenzen tiber
die Zeit, teilweise ist dies schon bei Publikationen iiber einen langeren Zeitraum
sichtbar (112, 155, 167, 170). Ein globaler Anstieg der padiatrischen CED seit 1950
in Industrienationen sowie in Entwicklungslandern konnte in einem systemati-
schen Review beschrieben werden (3). Da diese Studie sich jiingster Daten be-
dient ware es plausibel, dass die deutschen Ergebnisse der Inzidenzen hoher lie-
gen als die fritheren Ergebnisse.

Die niedrigsten Inzidenzraten aus Europa der letzten 10 Jahre kommen dabei
aus Spanien und Irland, wobei diese beiden Studien iiber eine retrospektive Da-
tenerhebung erfolgten (148, 151). Studien basierend auf Gesundheitsdaten be-
richten seit jeher von hoheren Inzidenzraten, wie zeitgleich ablaufende retro-
spektive oder prospektive Studien aus demselben Land (102, 136, 146, 168).

Inzidenzen von Studien mit anderen Altersspannen miissen separat betrachtet
werden, da in dieser Arbeit, wie in anderen Studien auch, eine deutliche Alters-
abhangigkeit der Erkrankung hin zu hoherem Alter festgestellt wurde (124, 152,
162). Es erscheint daher plausibel, dass Studien welche iiber eine geringe Alters-
spanne berichten auch niedriger Inzidenzen ermitteln. Dafiir wurde zum {iber-
sichtlichen Vergleich die padiatrische Inzidenz aus dem Jahr 2012 fiir alle Alters-
spannen separat errechnet und in Tabelle 9 aufgefiihrt. Dabei betrdgt die CED-
Inzidenz der 0-14-jahrigen 11,6/100.000, der 0-15-jahrigen 13,8/100.000 und der 0-
16-jahrigen 15,2/100.000. Damit liegen die Ergebnisse dieser Arbeit aus in dieser

Altersspanne hoher als in der Tabelle 10 aufgefiihrten Publikationen.

44



5. Diskussion

19 Studien beinhalteten dieselbe Altersspanne von 0 bis 17,9 Jahre. Unter den
identifizierten Studien wurden 15 Studien als aktive prospektive Uberwachung,
retrospektive Befragung oder retrospektive Chartiiberpriifung, Fallbestimmun-
gen in einzelnen Zentren oder basierend auf Fragebogen unter padiatrischen
Gastroenterologen durchgefiihrt (105, 107, 131, 136-138, 143, 144, 151, 152, 155,
162, 163, 165, 166).

Bei Studien, die nur in padiatrischen Zentren durchgefiihrt werden, konnen
Fille systematisch verpasst werden, weil internistische Gastroenterologen einen
nicht zu vernachlassigenden Anteil aller padiatrischen CED diagnostizieren (162,
166). Gerade im Jugendalter werden Patienten zunehmend von internistischen
Gastroenterologen behandelt. Sawczenzko (2003) und Hassan (2000) beschrieben
beide einen Anteil von circa 10 % der padiatrischen CED Patienten, die alleinig
von internistischen Gastroenterologen oder Chirurgen diagnostiziert und behan-
delt wurden (96, 171). Nicht teilnehmende Zentren sind eine Einschrankung bei
retrospektiver Chartiiberpriifung und aktiv prospektiver Befragung (162, 166).
Studien, welche alleinig auf Daten aus dem stationdren Sektor basieren, tiberge-
hen dabei den ambulanten Sektor (107, 163). Dabei werden inzidente Falle, wel-
che von ambulanten Arzten diagnostiziert werden, nicht identifiziert. Dies trifft
besonders fiir milde bis moderate Verlaufsformen zu. Zudem sind besonders
Studien mit aktiver prospektiver Uberwachung oft auf die freiwillig ausgefiillten
Fragebdgen der teilnehmenden Arzte angewiesen und Falle konnen dabei durch
Versaumnis verpasst werden (131, 162). Unter diesen angegebenen Studien wird
eine maximale padiatrische CED von 12,7/100.000 aus Ungarn angegeben (155).

Studien, die Daten aus dem Gesundheitswesen verwenden, vermeiden die
Probleme unvollstandiger Stichprobenrahmen und Berichtsverzerrungen. Es
gibt 4 Studien zusatzlich zu dieser Studie, welche Gesundheitsdaten zur Faller-

mittlung bei Kindern bis 17,9 Jahren verwenden (siehe Tabelle 11). Diese vier
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Studien nutzten gesundheitsadministrative Daten, um die Inzidenz zu kalkulie-
ren. Fiir 2009 wurde eine dhnliche Inzidenz wie in Kanada beobachtet. In friihe-
ren Jahren waren die Inzidenzschdtzungen in allen anderen Landern niedriger

gewesen, mit Ausnahme von Finnland im Jahr 2003.

Tabelle 11: Internationale padiatrische CED-Inzidenzen von Studien mit Gesund-
heitsdaten und derselben Altersspanne von 0-17 Jahren. Sortiert nach Studienzeit-
raum. Inzidenzen von CED pro 100.000 Kindern und Jugendlichen < 18 Jahren pro Jahr

angegeben. *Kalkulierte CED-Inzidenzen durch Summation der Subtypen.

L STUDIEN- N INZIDENZ PRO 100.000 PRO JAHR
AND ZEITRAUM JAHR CED 95 %-KI
Finnland (146) 1987-2003 1880 1987-2003 9,6 9,2-10,1

1987 4,8 3,6-6,3
2003 15,0 12,8-17,4
Kanada (102) 1991-2005 3169 1994 9,5 8,4-10,8
-Ontario 2005 11,4 10,2-12,7
Kanada (167) 1994-2009 7143 1994 9,4 8,2-10.8
-Ontario 2009 13,2 11,9-14,6
USA 1996-2006 523 1996-2006 *6,4
(164) 1996 *4,0
Kalifornien 2006 *9,2
Deutschland 2006-2015 151 2009 13,65 11,63-16,01
-Diese Studie 187 2012 17,41 15,08-20,10

Aufgrund der Verfligbarkeit der Krankenkassendaten von 2006 bis 2015 und des
verwendeten Algorithmus, war es leider nur moglich die Inzidenzraten zwi-
schen 3 Jahren zu vergleichen. Die beobachtete Zunahme der Inzidenz in diesen
drei Jahren war vergleichbar mit der Zunahme in Frankreich (170). Die Inzidenz
von 2012 erscheint hoher zu sein als von 2009, jedoch iiberlappen die zugehori-
gen 95 %-KI. Daher bietet diese Studie keine weitere eigene Evidenz beziiglich
einer zeitlichen Entwicklung der padiatrischen CED Inzidenz in Deutschland.
Unterschiede in der PIBD-Inzidenz bei Kindern und Jugendlichen konnen

auch auf Unterschiede in der Altersstruktur der Vergleichspopulationen zurtick-
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zufiihren sein. Anderungen der Geburtenrate konnen Unterschiede in der Alters-
struktur der Bevolkerung bedingen, wohingegen unterschiedliche, jedoch kon-
stante Geburtenraten keine Anderungen in der Altersstruktur der Bevélkerung
hervorrufen werden. Ein Anstieg der Geburtenrate wahrend des Studienzeitrau-
mes fiihrt zu einem hoheren Anteil von jiingeren Kindern, was niedrigere Schat-
zungen zur Folge hatte, wahrend ein Riickgang der Geburtenrate iiber den Stu-
dienzeitraum zu einem hoheren Anteil alterer Kinder und damit zu einer hohe-
ren padiatrischen CED Inzidenz und Pravalenzschatzung fiihrt. Fiir die 4 auf Ge-
sundheitsdaten basierenden wissenschaftlichen Publikationen wurden die Ge-
burtenraten der entsprechenden Lander fiir den Studienzeitraum und die 17 vo-
rangegangenen Jahre untersucht (sieche Anhang Abbildung 1). In Kanada fiel die
Geburtenrate wahrend der beobachteten Periode - dies konnte zu einer erhohten
padiatrische CED Inzidenz fiihren. Die finnische Geburtenrate zeigte im Be-
obachtungszeitraum keinen eindeutigen Trend. In den USA wurde ein Anstieg
der Geburtenrate verzeichnet, was eine erniedrigte CED Inzidenz hervorrufen
konnte. In Deutschland war die Geburtenrate aufier 1997 und den folgenden 3
Jahren mit niedrigeren Werten, stabil. Demzufolge sind die hohen Inzidenzen
und Pravalenzen in Deutschland kaum mit einem hoheren Anteil von 15- bis 17-
jahrigen Kindern in der Studienpopulation erklaren.

Bedauerlicherweise enthilt der BARMER GEK-Datensatz nur das Geburtsjahr.
Durch die Einbeziehung von Kindern, die 1995 geboren und bis 2012 verfolgt
wurden, hatten nur diejenigen, die am 1. Januar.1995 geboren wurden ihr 17. Le-
bensjahres beendet, wahrend diejenigen, die am 31. Dezember.1995 geboren
wurden nur genau 16 Jahre alt waren. Unter der Annahme einer gleichmafiigen
Verteilung der Geburt iiber das Jahr betragt das Durchschnittsalter der Jugendli-

chen am Ende des Studienzeitraumes 17 Jahre und 6 Monate. Benchimol verwen-
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dete in seinen Studien exakte Geburtsdaten und ermoglichten so eine Nachver-
folgung bis zum Ende des 17. Lebensjahr (102, 167). Die Ungenauigkeit der Daten
dieser Studie wiirde eine Tendenz zu niedrigeren Raten erklaren.

Andere Faktoren, die Inzidenz und Pravalenz Schatzungen beeinflussen, kon-
nen Unterschiede im ethnischen Hintergrund der Bevolkerung sein. Im Vereinig-
ten Konigreich und der Republik von Irland zum Beispiel litten asiatische Kinder
zu einem grofleren Anteil an CU als andere Kinder (124). Obwohl der ethnische
Hintergrund in diesen Landern zu einem Anstieg des Risikos von CED fiihren
konnte, waren die beobachteten Inzidenzraten niedriger. In Kanada lebt ein gro-
Berer Anteil von Immigranten, und Immigranten hatten in durchgefiihrten Stu-
dien eine niedrigere CED Inzidenz als Einheimische. Jedoch spielte das Alter bei
Auswanderung eine Rolle. So hatten jiingere Immigrantenkinder ein héheres Ri-
siko an CED zu erkranken als altere Immigrantenkinder (172). Insgesamt ist der
Effekt des ethnischen Hintergrundes fiir die hohen deutschen Werte vernachlas-
sigbar.

Einige Umweltfaktoren sind bisher bekannt als Einflussfaktoren fiir CED, zum
Beispiel das Rauchen (28). Daten beziiglich spezifischer Risikofaktoren fiir padi-
atrische CED sind mehrdeutig (34, 35, 37, 38, 42). Umweltfaktoren konnen tiber
Zeit und zwischen unterschiedlichen Landern variieren. Diese und andere Fak-
toren, wie ein erhOhtes Bewusstsein padiatrischer CED und verbesserte Diagnos-
tik, konnten fiir den offensichtlichen Anstieg der padiatrischen CED Inzidenz im

Zeitverlauf verantwortlich sein.

5.2 Kumulative Inzidenz und altersspezifische Privalenz

Aufgrund des chronischen Charakters chronisch entziindlicher Darmerkrankun-
gen ist eine vollkommene Heilung ausgeschlossen und dank der verbesserten

Behandlung letale Félle in der Kindheit sehr selten. Daher sollte die kumulative

48



5. Diskussion

Inzidenz der altersspezifischen Pravalenz entsprechen. Nur Patienten mit Arzt-
kontakt 2012 beziiglich CED konnten als potentielle CED-Falle gewertet werden.
Dadurch besteht die Moglichkeit, dass nicht alle CED-Falle registriert werden
konnten. Dies trifft besonders auf pravalente Falle mit milder Verlaufsform oder
stabilem Remissionszustand ohne medikamentdse Behandlung zu. Zwar werden
in der Langzeitbetreuung Kontrolluntersuchungen mindestens alle drei Monate
bei einem Kindergastroenterologen empfohlen (51). Die scheinbar zunehmende
Diskrepanz zwischen der kumulativen Inzidenz und den préavalenten Fallen bei
Jungen in der Pubertdt und im Jugendalter konnte somit ein Indikator fiir die
Nichteinhaltung der Empfehlungen fiir die CED Behandlung bei Jungen sein.
Andere Studien berichten ebenfalls {iber ein zunehmendes Risiko von Non-Ad-
hadrenz der medikamentenosen Behandlung bei Jugendlichen, ohne jedoch einen
Unterschied zwischen den Geschlechtern feststellen zu konnen (173, 174). Eine
wichtige Rolle solle dabei die emotionale Stabilitat und Verhaltensstruktur der
Kinder und Jugendlichen spielen (173). Gerade Jugendliche befinden sich in einer
sensiblen Lebensphase der sozialen und beruflichen Identititsfindung mit dem
Streben nach mehr Autonomie. Die Erscheinungsform der Erkrankungen und
die ungiinstigen Nebenwirkungen der Medikamente konnen fiir die Jugendli-
chen beschamend sein (174) und gerade dem Wunsch , dazu zu gehoren” wider-
sprechen. Eine fehlende Krankheitseinsicht und Behandlungs-Non-Adhérenz
konnten die Folge sein. Eine schlechtere Adhdrenz der Behandlungs- und Lang-
zeitbetreuungsempfehlungen bei Jungen konnte eine Erklarung dafiir sein, dass
die um circa 30% hohere Quote fiir den Verzicht auf einen Arztbesuch (und somit
zum pravalenten Fall werden) in pubertdren Jahren bei Jungen im Vergleich zu

Madchen liegt.
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5.3 Stirken und Schwachen der Studie

Zu den Starken der Arbeit zdhlt die Verwendung von Krankenkassendaten
wodurch eine vollstindige Fallermittlung in den Daten gewdahrleistet ist. Prob-
leme, hervorgerufen durch einen spezifischen Studienaufbau zur Fallermittlung,
werden vermieden. Eine Verzerrung durch Nicht-Teilnahme (Non-response)
und selektives Erinnern (Recall Bias) besteht bei der Verwendung von Routine-
daten von Krankenkassen nicht (99). Dartiber hinaus wurde eine validierte Fall-
definition mit einer Spezifitat fiir IBD von 99,5 %verwendet (102).

Die externe Validitat der BARMER GEK-Daten kann ein Problem darstellen. Un-
gefahr 8,2 % aller in Deutschland lebenden Kinder und Jugendlichen < 18 Jahren
im Jahr 2012 waren bei der BARMER GEK versichert und wurden in die Studie ein-
geschlossen (101). Unter diesen ist die Demographie dhnlich dem deutschen
Durchschnitt (siehe Anhang Tabelle 3). Es kann jedoch zu soziodemographischen
Unterschieden zwischen den gesetzlichen Krankenkassen kommen. In Deutsch-
land existieren circa 115 gesetzliche Krankenkassen, deren Versichertenstruktur
sich noch immer aufgrund der historischen, automatischen Zuordnung je nach
ausgelibten Berufen ergibt bzw. unterscheidet. Eine Wahlfreit zwischen den ge-
setzlichen Krankenkassen besteht erst seit 1996. Daher ist die Versichertenstruk-
tur der gesetzlichen, deutschen Krankenkassen nicht grundsatzlich reprasentativ
fiir Deutschland. Zudem kénnten soziodemographische Unterschiede zwischen
den einzelnen Krankenkassen vorliegen, wobei die BARMER GEK grofitenteils dem
Bundesdurchschnitt entspricht (99).

Wie alle Studien, die Pravalenz und Inzidenz Schatzungen auf Grundlage von
arztlichen Diagnosen durchfithren, werden Patienten systematisch nicht erfasst,
die das Gesundheitssystem nicht in Anspruch nehmen oder ausschliefslich in der

alternativen Medizin Hilfe suchen.
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Der benotigte 3-Jahresriickblick, zur Unterscheidung zwischen inzidenten
und prévalenten Fallen, ohne Arztkontakt beziiglich CED kénnte zu einer Uber-
schatzung der inzidenten Falle fiihren, falls pravalente Falle in den vorherigen
3 Jahren keinen Arztkontakt beziiglich ihrer CED hatten. Diese konnten dann als
inzidente Falle missklassifiziert werden. Der auf Expertenmeinungen basierende
3-Jahresriickblick des Algorithmus wurde mit einer 95%igen Sicherheit, inzi-
dente von préavalenten Féllen unterscheiden zu konnen, angegeben (102, 167).

Der Anteil der CED-u-Falle (6,9 %) ist vergleichbar mit Daten aus dem deut-
schen CEDATA-GPGE-Register, tiber 6,7 % von CED-u-Félle unter padiatrischen
CED berichten (54). Der Anteil der CI (0,4 %) in dieser Studie war niedriger als
in einer Meta-Analyse, die einen Anteil von etwa 10 % von CI unter padiatrischen
CED angibt (175). Dies konnte ein Artefakt im Zusammenhang mit dem deut-
schen Vergiitungssystem fiir die Gesundheitsversorgung sein, welches fiir MC-
und CU-ICD-Diagnosen eine hohere Bezahlung vorsieht als fiir CI. Dariiber hin-
aus wurden Félle mit zwei verschiedenen CED ICD-Diagnosen in ihrer Krank-
heitsgeschichte als CED-u bezeichnet, was aufgrund des schlecht definierten und
sich tiberlappenden Charakters der Erkrankung CI haufiger vorkommt.

Etwa 71 % der padiatrischen CED-Patienten hatten eine im BARMER GEK-Da-
tensatz dokumentierte Koloskopie. Wahrend der Anteil in den jiingeren Alters-
gruppen meist bei 100 % lag, war er in den alteren Altersgruppen niedriger. Bei
diesen Patienten wird die Koloskopie eher in Praxen von Gastroenterologen oder
ambulant in Krankenh&dusern durchgefiihrt worden sein. Da die vorliegenden
BARMER GEK-Gesundheitsdaten keine ambulant in Kliniken durchgefiihrten Ko-
loskopien identifizieren, ist es plausibel, dass Informationen zur Koloskopie bei
alteren Patienten fehlen. Die Verwendung der Falldefinition ohne Koloskopie
ergab nur eine geringfiigig niedrigere Pravalenz von 64,90/100.000 (95 %-KI:
60,25-69,90) als die Falldefinition mit Koloskopie von 66,29/100.000 (95 %-KI:

61,60-71,35). Daher ist es unwahrscheinlich, dass die Inzidenz und die Pravalenz
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dieser Arbeit, wesentlich hoher ausfallen wiirden, wenn die Dokumentation der

Koloskopie fiir alle Falle zur Verfligung gestanden hatte.

5.4 Schlussfolgerung

Zusammenfassend ist die Inzidenz von padiatrischen CED in Deutschland im
Jahr 2012 die bisher hochste in der Literatur ausgewiesene Inzidenz, was wahr-
scheinlich auf einen sikularen Trend zur Erh6hung der Inzidenzraten fiir padi-
atrischen CED zuriickzufiihren ist. Die in der Pubertat aufkommende niedrigere
altersspezifische Pravalenz als kumulative Inzidenz bei Jungen weist auf eine un-
zureichende Nutzung des Gesundheitssystems bei heranwachsenden Jungen mit

CED hin.
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6. Zusammenfassung

Die Inzidenz der chronisch entziindlichen Darmerkrankungen bei Kindern und
Jugendlichen hat in den letzten Jahrzehnten deutlich zugenommen. So existieren
zahlreiche wissenschaftliche Publikationen aus aller Welt zur Epidemiologie der
padiatrischen CED. Die Datenlage beziiglich Inzidenz und Pravalenz chronisch
entziindlicher Darmerkrankungen bei Kindern und Jugendlichen in Deutschland
ist sparlich.

Epidemiologische Daten sind notwendig um mit Hilfe der Inzidenz sdkulare
Anderungen des Risikos und Unterschiede im Risiko zwischen Bevélkerungs-
gruppen zu identifizieren. Pravalenzdaten sind erforderlich, um die Krankheits-
last zu ermitteln und die verfiigbaren Behandlungsressourcen an den nationalen
Bedarf anzupassen.

Das Ziel dieser Arbeit war die Bestimmung der Inzidenz und Pravalenz der
padiatrischen CED anhand von Gesundheitsdaten der Jahre 2006 bis 2015 der
gesetzlichen Krankenkasse BARMER GEK. Die BARMER GEK ist eine der grofiten
gesetzlichen Krankenkassen Deutschlands und versorgt etwa 10 % aller in
Deutschland lebenden Kinder. Als Falldefinition wurde ein von Benchimol vor-
geschlagener Algorithmus benutzt, welcher ebenfalls Studien zur padiatrischen
CED Inzidenz und Pravalenz in Kanada mit Gesundheitsdaten durchgefiihrt hat.
Die Fallidentifikation erfolgte anhand der CED zugehorigen ICD Codes (MC
K50., CU K51., CI K52.3), sowie den DRG und EBM Codes der Koloskopie. Dabei
konnten die Jahre 2009 bis 2012 untersucht werden, da zur genauen Identifika-
tion von CED-Fille ein umgebender 6-Jahreszeitraum notwendig war. So wur-
den die 3 folgenden Jahre zur Validierung zwischen Verdachtsdiagnosen und
echten Diagnosen verwendet. Dazu mussten die identifizierten Falle eine be-

stimmte Anzahl an Arztkontakten beztiglich CED innerhalb dieser 3 Jahr vorwei-
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sen. Die 3 vorangehenden Jahre wurden zur Unterscheidung zwischen inziden-
ten und pravalenten Falle bendtigt. Sollte kein Arztkontakt in diesen 3 Jahren
beziiglich CED stattgefunden haben, wurde der Fall als inzident gewertet. Es er-
folgte eine ausfiihrliche Literaturrecherche tiber PubMed und in den Referenzlis-
ten relevanter Publikationen um einen internationalen Vergleich zu ermdglichen.

Insgesamt wurden 712 Patienten im Jahr 2012 und 582 Patienten im Jahr 2009
im Alter zwischen 0 bis 17,9 Jahren identifiziert. Von diesen wurden im Jahr 2012
187 Falle und im Jahr 2009 151 Falle als inzident gewertet. Dies fiithrte zu einer
padiatrischen CED Pravalenz 66,29 (95 %-KI: 60,61-71,35) pro 100.000 versicher-
ten Kindern und Jugendlichen < 18 Jahren und einer CED Inzidenz von 17,41 (95
%-KI: 15,08-20,10) pro 100.000 Kindern und Jugendlichen < 18 Jahren pro Jahr.
Fiir 2009 wurde eine CED Inzidenz von 13,65 (95 %-KI: 11,63-16,01) pro 100.000
Kindern und Jugendlichen < 18 Jahren pro Jahr festgestellt. Ein zeitlicher Trend
von 2009 zu 2012 konnte aufgrund von tiberlappenden 95 %-Konfidenzinterval-
len nicht bestétigt werden. Des Weiteren wurde eine signifikant hohere kumula-
tive CED-Inzidenz als altersspezifische CED-Pravalenz bei Jungen als bei Mad-
chen festgestellt, welche sich besonders nach dem Eintritt in das Pubertatsalter
entwickelte.

Mithilfe der Literaturrecherche wurden 69 Studien beziiglich Inzidenzen pa-
diatrischer CED identifiziert. Davon verfiigten 19 Studien {iiber die gleiche Al-
tersspanne und 4 davon verwendeten Gesundheitsdaten als Datenquellen. Selbst
nach Anpassung der Altersspanne blieben die Ergebnisse dieser Studie die
hochsten padiatrischen CED-Inzidenzen weltweit.

Mogliche Griinde fiir die hohe Inzidenz konnte die Aktualitdt der Daten sein,
nachdem ein dauerhafter Anstieg der padiatrischen CED-Inzidenzen bekannt ist.

Des Weiteren spielt die Art der Datenquelle bei der Identifikation der CED-Falle
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eine wichtige Rolle. Mogliche unterschiedliche Umweltfaktoren, Bevolkerungs-
strukturen und ethnische Hintergriinde zwischen den verschiedenen Landern
konnen die Inzidenzen beeinflussen.

Die scheinbar zunehmende Diskrepanz zwischen der kumulativen Inzidenz
und den pravalenten Fallen bei Jungen in der Pubertdt und im Jugendalter
konnte ein Indikator fiir die Nichteinhaltung der Empfehlungen fiir die CED Be-
handlung bei Jungen sein. Gerade Jugendliche befinden sich in einer sensiblen
Lebensphase der sozialen und beruflichen Identitatsfindung mit dem Streben
nach mehr Autonomie. Die Erscheinungsform der Erkrankungen und die un-
glinstigen Nebenwirkungen der Medikamente konnen fiir die Jugendlichen be-
schamend sein und gerade dem Wunsch ,, dazu zu gehoren” widersprechen. Eine
fehlende Krankheitseinsicht und Behandlungs-Non-Adhédrenz konnten die Folge
sein.

Zusammenfassend ist die Inzidenz dieser Arbeit von padiatrischen CED in
Deutschland im Jahr 2012 die bisher hochste in der Literatur ausgewiesene Inzi-
denz, was wahrscheinlich auf einen sédkularen Trend zur Erh6hung der Inzidenz-

raten fiir padiatrischen CED zuriickzufiihren ist.
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8. Anhang

8. Anhang

Anhang Tabelle 1: Pediatric Crohn’s Disease Activity Index (PDCAI) nach Hyams.

Auswertung: inaktiv (Remission): < 10 Punkte; milde Aktivitat: 10-30 Punkte; moderate

bis schwere Aktivitat: 30-100 Punkte. (10, 63)

Kriterium ‘ Merkmal Punkte
Klinische Symptomatik der letzten Woche
Bauchschmerzen Keine 0
Gering, kurz, die taglichen Aktivitaten nicht behin- 5
dernd
Moderat bis schwer, taglich, langer anhaltend, nachts, 10
die tdglichen Aktivitdten beeintrdchtigend
Stuhlgang 0-1 wassrige Stiihle am Tag, nicht blutig 0
Bis 2 geformte und leicht blutige oder 2-5 wissrige 5
Stithle am Tag
Blutige oder > 6 wassrige Stithle am Tag oder néchtli- 10
che Diarrhoen
Allgemeinzustand Gut, keine Einschrankung der Aktivitat 0
Leicht reduziert, gelegentliche Einschrankung alters- 5
entsprechender Aktivitat
Schlecht, deutliche Einschrankung der Aktivitat 10
Laborbefunde
Héamatokrit <11 Jahre >33 0
28-32 2,5
<28 5
Maidchen, 11-19 Jahre >34 0
29-33 2,5
<29 5
Jungen, 11-14 Jahre >35 0
30-34 2,5
<30 5
Jungen, 15-19 Jahre >37 0
32-36 2,5
<32 5
BSG (mm/h) <20 0
20-50 2,5
>50 5
Albuminkonzentration >3,5 0
(g/dl) 3,1-3,4 5
<3,0 10
Korperliche Untersuchung
Entwicklung des Korper- Gewichtszunahme oder gewollt gleichbleibendes Ge- 0
gewichts wéahrend 4-6 Mo- | wicht bzw. gewollter Gewichtsverlust
nate Ungewollt gleichbleibendes Gewicht bzw. ungewoll- 5

ter Gewichtsverlust (von 1-9%)
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Gewichtsverlust von > 10 % 10
Entwicklung der Korper- Absinken um < 1 Perzentile 0
lange wéhrend 6-12 Mona- | Absinken um > 1, jedoch < 2 Perzentilen 5
ten Absinken um > 2 Perzentilen 10
Entwicklung der Wachs- Verminderung um < 1 Standardabweichung 0
tumsgeschwindigkeit wéah- | Verminderung um > 1, jedoch < 2 Standardabwei- 5
rend 6-12 Monaten chungen

Verminderung um > 2 Standardabweichungen 10
Abdomen Unauffillig, keine Resistenz, keine Abwehrspannung 0

Schmerzhafte Abwehrspannung oder schmerzlose 5

Resistenz

Schmerzhafte Resistenz 10
Perianalbereich Unauffillig, asymptomatische Anhéngsel 0

1-2 indolente Fisteln, wenig sezernierend; keine 5

Druckdolenz

Aktive Fisteln, deutlich sezernierend; Druckdolenz o- 10

der Abszess
Extraintestinale Manifesta- | Keine 0
tionen: 1 5

— Fieber > 38,5°C fiir 3 >2 10

Tage in der vorherigen
Woche

Arthritis

Uveitis

Erythema nodosum
Pyoderma gangraeno-
sum
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Anhang Tabelle 2: Pediatric Ulcerative Colitis Activity Index (PUCAI) nach Turner.

Fiir die Beurteilung sollten die Symptome der letzten zwei Tage erfragt werden. Beur-

teilung: Remission: < 10 Punkte, schwerer Schub: > 65 (64, 65).

Kriterium Punkt-
wert
Bauchschmerzen
Keine 0
Leichte 5
Starke 10
Rektaler Blutabgang
Nein 0
Geringe Menge bei weniger als der Halfte der Darmentleerungen 10
Geringe Menge, aber bei mehr als der Halfte der Darmentleerun- 20
gen
Grof3e, mehr als 50 % der Stuhlmenge ausmachende Menge 30
Uberwiegende Stuhlkonsistenz
Geformt 0
Teilweise geformt 5
Durchfall 10
Anzahl der Entleerungen pro 24 h
0-2 0
3-5 5
6—8 10
> 8 15
Nichtliche Entleerung
Nein 0
Ja 10
Alltagsaktivitait
Keine Einschrankungen 0
Gelegentliche Einschrankungen 5
Deutliche Einschrankungen 10
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Anhang Tabelle 3: Bevolkerungsstruktur der 0-17-jahrigen in Deutschland 2012 Ver-

sichertenstruktur der 0-17-jihrigen der BARMER GEK in 2012 im Vergleich. (101)

ALTER DEUTSCHLAND 2012 BARMER GEK 2012
Bevolkerung % von Gesamt | Versicherte % von Gesamt
<1]Jahr 674.411 515 % 58.675 5,46 %
14jahrig 665.848 5,09 % 55.639 5,18 %
2-jahrig 684.310 5,23 % 54.729 5,10 %
3-jahrig 674.000 5,15 % 51.078 4,76 %
4-jahrig 693.673 5,30 % 50.525 4,70 %
5-jahrig 693.323 5,30 % 51.210 4,77 %
6-jahrig 679.924 519 % 51.260 4,77 %
7-jahrig 690.255 5,27 % 53.195 4,95 %
8-jahrig 708.941 5,42 % 56.425 5,25 %
9-jahrig 709.866 5,42 % 58.563 5,45 %
10-jahrig 723.162 5,52 % 61.805 5,75 %
11-jahrig 740.709 5,66 % 64.534 6,01 %
12-jahrig 774.419 5,92 % 68.774 6,40 %
13-jahrig 776.505 5,93 % 68.795 6,41 %
14-jahrig 793.557 6,06 % 68.991 6,42 %
15-jahrig 819.081 6,26 % 69.171 6,44 %
16-jahrig 806.180 6,16 % 67.107 6,25 %
17-jahrig 782.723 5,98 % 63.554 5,92 %
Gesamt 13.090.887 1.074.030
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Anhang Abbildung 1: Geburtenrate, total (Geburten pro Frau) in Kanada, Finnland,
Deutschland und USA von 1970 bis 2012. Die Kreuze kennzeichnen die jeweilige Stu-

dienperiode, einschliefilich der 17 vorangegangenen Jahre des Landes. (176)
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