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1 Einleitung

1.1 Chronisch-entziindliche Darmerkrankungen und ihr Hintergrund

Chronisch-entztindliche Darmerkrankungen (CED; englisch: inflammatory bowel disease, IBD)
umfassen eine Gruppe von Krankheiten, die durch chronische oder schubweise wiederkehrende
Entziindung des Magen-Darm-Traktes charakterisiert sind (1). Man unterscheidet zwischen
Morbus Crohn (MC; englisch: Crohn’s disease), Colitis ulcerosa (CU; englisch: ulcerative
colitis) sowie der insbesondere in der Kinder- und Jugendmedizin oft verwendeten Diagnose
unklassifizierbare CED (CED-U; frither auch Colitis indeterminata; englisch: IBD-unclassified).

Letztere wird verwendet, wenn eine klare Zuordnung zu MC oder CU nicht moglich ist.

Der Erkrankungsgipfel liegt im jungen Erwachsenenalter, und bis zu 25% der CED-Patienten
erkranken vor dem Alter von 20 Jahren (2-4). In Europa leiden ca. drei Millionen Menschen an
CED (5), doch auch in Entwicklungslindern nimmt die Zahl der Erkrankten stetig zu (6, 7).
Global betrachtet steigt die Inzidenz an, auch unter Kindern und Jugendlichen, insbesondere bei

Kindern unter sechs Jahren (8).

Die Ursache der CED ist nicht hinreichend verstanden. Genom-weite Assoziierungsstudien
(GWAS) konnten helfen, Gene und Loci der Suszeptibilitdt ausfindig zu machen (9, 10); jedoch
tragt die genetische Pradisposition lediglich einen Teil zur Krankheitsentstehung bei. Dies wird
untermauert durch die geringe Konkordanzrate von eineiigen Zwillingen von 50% oder weniger
(11-13) sowie die hohere Erkrankungsrate von Migranten aus Landern mit niedrigerer Pravalenz

(14). Deshalb scheinen Umweltfaktoren als Ausloser eine entscheidende Rolle zu spielen.

Patienten mit CED erleben durch die Diagnose und die im Verlauf wiederkehrenden Symptome
massive EinbuBlen ihrer Lebensqualitit. Die Krankheitslast ist fiir Kinder und Jugendliche
besonders hoch. Hinzu kommt, dass Kinder in ihrer bio-psycho-sozialen Entwicklung durch die
entziindlichen Prozesse erheblich gestort sind. CED sind nicht heilbar und bediirfen in aller
Regel einer lebenslangen, oft mit starken Nebenwirkungen einhergehenden immunsuppressiven
Therapie. Durch das erhohte Risiko fiir maligne Erkrankungen sowie schwere Infektionen gehen
CED, auch bei Kindern, mit einer z.T. deutlich erhohten Mortalitit einher (15-17). Die
gesundheitsokonomischen Aspekte sind ebenfalls nicht zu vernachldssigen; die jdhrlichen,
direkten Gesundheitskosten fiir CED-Patienten in Europa werden auf ca. fiinf Milliarden Euro

geschitzt (18, 19).
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1.1.1 Epidemiologie

CED sind sehr haufige Erkrankungen, v.a. in Nordamerika und Nordeuropa (Abbildung 1). In
Europa betrigt die Privalenz fiir MC 322 pro 100.000 Menschen und fiir CU 505 pro 100.000
Menschen, in den USA fiir MC 319 pro 100.000 sowie fiir CU 249 pro 100.000 (6). Das frither
stiarker ausgepriagte Nord-Siid-Gefille ist zuletzt abgeflacht (4) und einem West-Ost-Gefille
gewichen (20). Ungeachtet der anzunehmenden Umweltfaktoren, scheint die ethnische
Zugehorigkeit auch eine Rolle zu spielen; so sind Ashkenazi-Juden fiinf bis acht Mal héufiger
von CED betroffen als nichtjiidische Populationen (21). In Deutschland sind ca. 320.000
Menschen betroffen. Die Neuerkrankungsrate fiir Deutschland ist unbekannt. Prinzipiell kann
die Erkrankung in jedem Alter auftreten, jedoch gibt es eine Héufung im jungen
Erwachsenenalter. Bis zu 25% der Patienten erkranken innerhalb der ersten 20 Lebensjahre (2).
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Abbildung 1. Globale Priavalenz der CED, erstellt mit mapchart.net, auf der Grundlage von Kaplan (22). Fiir die grau

markierten Lander lagen keine Daten vor.

1.1.2  Atiologie und Risikofaktoren

Die Ursachen sind nicht ginzlich gekldrt. Neben einem oder mehreren Umweltfaktoren wird
auch eine genetische Pridisposition angenommen, untermauert durch die bislang detektierten
201 genetischen Suszeptibilititsloci (9, 10) sowie Erkenntnisse aus Tiermodellen (23, 24),
infolge derer es zu einer gestorten Immunreaktion in der Darmschleimhaut komme. Die
genetische Pradisposition wird bei der CED als polygenetisch vermutet (25). Beachtenswert ist
die Tatsache, dass 127 der 201 bislang entdeckten Suszeptibilititsloci sowohl mit MC als auch
mit CU assoziiert sind, so dass beide Erkrankungen als unterschiedliche Auspriagungen eines

gemeinsamen mechanistischen Kontinuums aufgefasst werden konnen.
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Der am besten etablierte Risikofaktor ist nach wie vor eine positive Familienanamnese (FA) fiir
CED bei einem erstgradig Verwandten (26). In der Literatur findet sich eine positive FA fiir MC
in 5-16% und fir CU fiir 8-14% (12) der Patienten. Bei zwei kranken Elternteilen steigt das
individuelle Lebenszeitrisiko, an CED zu erkranken, auf tiber 30% (27). Neben genetischen
Faktoren spielen auch externe Risikofaktoren in der Atiopathogenese eine Rolle. Bei keinem der
im Folgenden ausgefiihrten moglichen Risikofaktoren kann jedoch aufgrund der Studiendesigns
eine Kausalitdt hergestellt werden. Wihrend frither ein geringfiigig haufigeres Auftreten von
CU bei Minnern sowie eine leichte Pradominanz des weiblichen Geschlechtes bei MC
angenommen wurde (2), insbesondere bei jungen Frauen, was mit hormonellen Einfliissen in
Verbindung gebracht wurde, war in einer aktuelleren systematischen Ubersichtsarbeit von
Molodecky et al. (6) eine deutlich stirkere Variabilitdt der Geschlechterratio zu erkennen (Frau-
zu-Mann-Ratio fur CU 0,5-1,58; fiir MC 0,34-1,65). Somit geht man aktuell bei Erkrankung im

Erwachsenenalter von keiner klaren Geschlechterwendigkeit aus.

Der Einfluss von Aktiv- bzw. Passivrauchen ist mitunter am besten untersucht: wihrend das
Risiko fur die Entstehung von MC fur Raucher deutlich erhoht ist, scheint das Rauchen
beziiglich der CU protektiv zu wirken (28, 29). Die Einnahme von Antibiotika erhoht einer
Meta-Analyse von 2014 nach ebenfalls das Risiko, an MC (Odds Ratio 1,74), jedoch nicht an
CU zu erkranken, insbesondere bei Kindern (30). Die stdrkste Assoziation wurde fiir
Metronidazol beobachtet (Odds Ratio 5,01). Mit dem Einfluss der Antibiotika hingen
moglicherweise auch Infektionen, insbesondere des Gastrointestinal(GI)-Traktes, zusammen.
Eine auf Befragung von Zwillingen mit CED basierende Studie von Halfvarson et al. von 2006
ergab, dass vorangegangene wiederholte gastrointestinale Infektionen das Risiko fiir die spétere
Entwicklung von MC und CU, und Hospitalisierung aufgrund von gastrointestinalen

Infektionen mit der Entwicklung von MC assoziiert sind (31).

Analog zu anderen immunologisch vermittelten Erkrankungen wie z.B. Asthma oder Diabetes
mellitus Typ 1 (32), wurde auch fiir CED ein méglicher Einfluss von Kaiserschnittentbindungen
vermutet. Jedoch sind die Daten diesbeziiglich sehr inkonsistent (33-36). Ahnlich
widerspriichliche Daten wurde fiir den moglicherweise protektiven Faktor Stillen beobachtet.
Erschwerend kommt hinzu, dass die Studien beziiglich Stillen und CED sehr inhomogen sind,
und moglicherweise relevante Faktoren wie die Stilldauer (in Monaten) in vielen Studien nicht
berticksichtigt wurden (37). In einer neueren Untersuchung an CED-Patienten aus dem
asiatisch-pazifischen Raum hingegen ging eine Stilldauer von zwolf Monaten oder langer mit
einem protektiven Effekt auf die Krankheitsentstehung einher (38). Als dhnlich schiitzend
wurden in derselben Studie u.a. folgende Faktoren identifiziert: als Kind Kontakt zu Haustieren,
in diesem Fall Hunden, tdglicher Teekonsum sowie korperliche Aktivitdt. Antibiotikatherapie

war auch in dieser Studie mit einem hoheren Erkrankungsrisiko assoziiert. Das Aufwachsen auf

5
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einem Bauernhof konnte fiir Asthma und Atopie als protektiver Faktor erkannt werden (39),
was insbesondere durch die groBere mikrobielle Vielfalt erkldart wurde, der die Kinder
ausgesetzt waren (40). Parallel hierzu gibt es Anzeichen, dass die Umgebung, in der ein Kind
aufwichst, auch einen Einfluss auf die Entstehung einer CED haben kénnte (41), insbesondere

der haufige Kontakt mit Tieren auf einem Bauernhof innerhalb des ersten Lebensjahres (42).

Uber den Effekt der Muttermilch hinaus, wurde der Einfluss der Erniihrung im Allgemeinen auf
die Entstehung von CED, aber auch auf die Krankheitsaktivitit bei Erkrankten, ebenfalls schon
lange vermutet, jedoch bislang weniger systematisch untersucht. Hou et al. konnten in einer
systematischen Ubersichtsarbeit (43) eine Assoziation zwischen einer hohen Zufuhr von Fett,
Omega-6-Fettsduren und Fleisch in der Nahrung und dem spéteren Risiko fiir MC und CU
herstellen. Eine Nahrung reich an Ballaststoffen und Obst hingegen reduzierte das Risiko fiir
MC, sowie reichlich Gemiise das Risiko fiir CU. Uber einen méglichen, direkten Effekt als
Risikofaktor hinaus, kann bei bestimmten Risikofaktoren — Antibiotikagebrauch, Infektionen,
Geburtsmodus, Stillen, Erndhrung, Tierkontakt — eine gemeinsame pathophysiologische

Endstrecke vermutet werden: Perturbationen der intestinalen Mikrobiota (44, 45).
MECHANISTISCHE UBERLEGUNGEN

Der menschliche Darm macht beim Erwachsenen ungefihr eine Oberfliche von 32
Quadratmetern aus (46), und tbertrifft damit jegliche andere Oberfliche unseres Korpers, die
mit der AuBlenwelt kommuniziert. Doch der Darm dient nicht nur der Nahrungsspaltung und -
aufnahme, sondern er erfiillt eine Reihe weiterer, elementarer Aufgaben (47). Zunichst dient
eine einzige Schicht von intestinalen Epithelzellen als Barriere gegen Fremdeiweifle und
Erreger. Unterstiitzt wird diese Funktion durch die Arbeit spezialisierter, sekretorischer
Darmepithelzellen wie den Becherzellen, die durch Bildung von Mucinen die dicke
Schleimschicht auf den Epithelzellen gewéhrleisten, sowie Paneth-Zellen, die durch die Abgabe
von u.a. Lysozymen und Defensinen zur lokalen Erregerabwehr dienen. Uber die schiere
Abwehr von Bakterien hinaus, die den menschlichen Darm zu Abermillionen bevélkern,
bewerkstelligt der Darm die wichtige Funktion der Erkennung und Toleranz von nicht-
pathogenen Keimen, die die Mikrobiota ausmachen. Hinzu kommen fundamentale Prozesse wie

Autophagie und Zellregeneration (48).
GENETISCHE RISIKOFAKTOREN

Die bislang entdeckten genetischen Loci, die mit CED in Verbindung gebracht werden,
beherbergen Gene mit Bedeutung fiir all jene, unterschiedliche Bereiche, die oben angefiihrt
wurden, z.B. Barrierefunktion und Epithelregeneration des Darms, Erregererkennung und

Abwehr, Regulation der angeborenen und adaptiven Immunitdt, Generierung von reaktiven
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Sauerstoffradikalen, Autophagie, Auflosung von ER (Endoplasmatisches Retikulum)-Stress

sowie metabolische Funktionen (49).

Der erste fiir die Entwicklung von MC prédisponierende genetische Risikofaktor, der entdeckt
wurde, waren Mutationen im Gen NOD2 (nucleotide-binding oligomerization domain protein
2), dessen Produkt NOD2 in der Pathogenerkennung der angeborenen Immunitéit eine
essentielle Rolle spielt. NOD2 ist ein zytosolischer pathogen recognition receptor (PRR), der
iberwiegend in Monozyten und Paneth-Zellen exprimiert wird. Er erkennt und bindet
Muramyldipeptid (MDP), ein Zellwandbestandteil von Bakterien, und fithrt zu
Signaltransduktion und Aktivierung des Transkriptionsfaktors NFkB (nuclear factor kappa B),
wonach die Expression von zahlreichen Zytokinen und Chemokinen, aber auch von Defensinen
hochreguliert wird. Dartiber hinaus sind weitere Effektorfunktionen von NOD2 bekannt
geworden, wie z.B. die Induktion von Autophagie oder die Begiinstigung von immunologischer
Toleranz durch Thl17-Zelldifferenzierung (50-52). NOD2 ist insofern besonders interessant,
weil homozygote Varianten das Erkrankungsrisiko um das 20- bis 40-fache erhohen,

heterozygote immerhin um das Zwei- bis Vierfache.

Spéter wurden Varianten in Genen entdeckt, die fiir den eben genannten Prozess der Autophagie
elementar sind, wie z.B. ATGI6LI (autophagy-related 16 like 1) oder JRGM (immunity-related
GTPase family M). Autophagie bezeichnet den fiir die Homdostase von Zellen und Geweben
essentiellen intrazelluldren Prozess, bei dem tiberschiissiger zytosolischer Inhalt degradiert und
recycelt wird (48). Dieser Prozess umfasst ebenso den kontrollierten Abbau von Bakterien und
bakteriellen Bestandteilen (auch Xenophagie genannt), womit die Autophagie auch als
Mechanismus der angeborenen Immunitét betrachtet werden kann. Weitere, implizierte Gene
sind XBPI (Autophagie) (53), CARDY (mukosale Immunitét) (54), FUT2 (Schleimbarriere)
(55), GPX4 (Sauerstoffradikale) (10, 54), u.v.m. Neben den vielen Genvarianten, die das Risiko
fir CED erhohen, gehen loss-of-function Varianten in /L23R mit einem protektiven Effekt
einher (56).

1.1.3 Pathologie

Kennzeichnend sowohl fir MC als auch CU ist die schubweise oder kontinuierlich auftretende
Entziindung der Darmschleimhaut. Beim MC kann prinzipiell jeglicher Anteil des GI-Traktes
betroffen sein, d.h. von der Mundschleimhaut bis hin zum (peri-)analen Befall, wohingegen die
CU weitestgehend auf den Dickdarm beschrinkt ist (Ausnahmen: kurzstreckiger Befall des
terminalen Ileums bei der Backwash-Ileitis und der Befall des oberen GI-Traktes, v.a. bei

Kindern mit CU) (Tabelle 1).
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Tabelle 1. Gegeniiberstellung von Morbus Crohn und Colitis ulcerosa, nach (57).

Merkmale Morbus Crohn Colitis ulcerosa

Lokalisation Oberer wie unterer GI-Trakt Kolon (selten:  Backwash-lIleitis,

Befall Magen/Duodenum)

Ausbreitungstyp Segmental (,,skip lesions*) Kontinuierlich (Ausnahme: atypische
CU im Kindesalter, mit z.B.

Aussparung des Rektums)

Entziindungsmuster | Transmural Mukosa und Submukosa
Makroskopie Aphthen, tiefe Ulzerationen, | Rétung, FErosionen, Granularitit,
Pflastersteinrelief, Stenosen reduzierte GefiBzeichnung,

Pseudopolypen

Histologie Granulome Kryptenabszesse, gestorte
Kryptenarchitektur

Extraintestinale Cheilitis, enorale Aphthen, | v.a. Leber (PSC)

Manifestation Erythema nodosum, Pyoderma | Achsenskelettarthritis

gangraenosum, Uveitis etc.

Arthritis peripherer Gelenke

Komplikationen Stenosen, Fisteln Blutung, toxisches Megakolon

Beim MC lassen sich makroskopisch oft diskontinuierliche Verdnderungen nachweisen, u.a.
aphthose Lédsionen, fissurale Ulzerationen sowie durch den segmentalen Befall herrschende
wechselhafte Bild des ,,Pflastersteinreliefs”. Die CU geht mit einer diffusen, flichigen Rotung
und Vulnerabilitdt der Schleimhaut einher. Erosionen konnen vorkommen. Bei chronisch

bestehender Inflammation kommt es zum Verlust der Haustrierung.

Das histologische Bild von MC ist geprdgt von diskontinuierlichen gemischtzelligen
Entziindungsinfiltraten aus Lymphozyten, Granulozyten und Histiozyten, die sdmtliche
Wandschichten (transmural) erfassen. Oft lassen sich Epitheloidzellgranulome finden. Im
Gegensatz hierzu ist die Entziindung bei CU auf die Mukosa und Submukosa beschriankt, wo
sich im Akutstadium in den Krypten Granulozyteninfiltrationen mit Kryptenabszessen
nachweisen lassen, zudem eine gestorte Kryptenarchitektur, im chronischen Zustand dann auch
Schleimhautatrophie und lymphozytire Infiltrationen. Gelegentlich finden sich in der Ndhe von
Kryptenabszessen vereinzelte Granulome, was Schwierigkeiten in der Diagnosestellung bereiten

kann.
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1.1.4 Klinik

Die hiaufigsten Symptome und Beschwerden bei CED-Patienten sind Bauchschmerzen,
Durchfall sowie Blut im Stuhl, letzteres besonders bei CU (58). Ferner kommt es auch zu
Gewichtsverlust, fehlende Gewichtszunahme bzw. Wachstumsstérung, insbesondere bei MC.
Weitere mogliche Symptome sind Fieber, Abgeschlagenheit und enorale Aphthen.
Extraintestinale Manifestationen (EIM) sind moglich (59) und umfassen Hauteffloreszenzen wie
Erythema nodosum, Beteiligung der Lippen (Cheilitis granulomatosa), entztindliche
Verianderungen der Augen (Iridozyklitis, Uveitis), Arthritiden oder Arthralgien, Pankreatitis,
Affektion der Leber oder der Gallenwege (primér-sklerosierende Cholangitis,
Autoimmunhepatitis) sowie andere, seltenere EIM wie Beteiligung von Lunge, Herz, Nieren

oder GefiBsystem (60).

1.1.5 Komplikationen und Mortalitit

Aufgrund der transmuralen Entziindung koénnen bei MC Fisteln auftreten (61), insbesondere
perianal, aber auch enteroenteral (zwischen zwei Darmschlingen), enterokutan (in der Haut
endend), enterovesikal (in die Harnblase), rektovaginal oder andere, seltenere Formen. Mit
Fisteln vergesellschaftet oder auch an sich kénnen Abszesse entstehen. Auf dem Boden
chronischer Entziindung und narbiger Abheilung finden sich im Verlauf bei vielen Patienten mit
MC zudem Stenosen und Strikturen im Diinn- wie Dickdarm. Das toxische Megakolon, bei der
es zu einer lebensbedrohlichen Dilatation des Kolons mit schwerer, systemischer

Inflammationsreaktion kommt, wird haufiger bei CU als bei MC beobachtet.

Sowohl bei MC als auch bei CU besteht ein erhohtes Malignomrisiko (62). Die am héiufigsten
vorkommenden gastrointestinalen Malignome bei Erwachsenen mit CED, die auf dem Boden
unkontrollierter Inflammation entstehen konnen, sind Kolorektalkarzinome, Adenokarzinome
des Diinndarms, intestinale Lymphome, Analkarzinome sowie Cholangiokarzinome. Des
Weiteren ist das Risiko fiir Tumoren erhoht, die durch die Immunsuppression begiinstigt
werden, wie z.B. Epstein-Barr-Virus (EBV)-assoziierte Non-Hodgkin-Lymphome (63) oder
Hautkrebs, insbesondere Basalzellkarzinome und Plattenepithelkarzinome (64), aber auch
Tumoren, die durch die héhere Rate an Rauchern unter MC-Kranken per se hdufiger auftreten,

wie z.B. Lungenkrebs (65).

Die Mortalitdt fiir erwachsene CED-Patienten ist gegeniiber der Gesamtbevolkerung
entsprechend erhoht. Dieser Effekt ist fiir MC etwas stirker ausgepragt als fiir CU (66). Die
Datenlage fiir padiatrische Patienten ist hingegen sehr diinn. Eine neuere Untersuchung auf der
Basis einer multizentrischen Befragung von 20 europdischen Zentren zu Mortalitdt und

Malignominzidenz ergab 18 Patienten mit malignen Erkrankungen, u.a. je drei mit
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hepatolienalem T-Zell-Lymphom und EBV-assoziiertem Lymphom, ferner ein Kind mit
Adenokarzinom des Dickdarms und ein Kind mit Cholangiokarzinom (17). Die h&ufigste
Todesursache wurde in derselben Studie als Infektionen (45%) angegeben, gefolgt von
Malignomen (16%), unkontrollierter Krankheitsaktivitit (13%) und prozedurbedingten
Komplikationen (10%).

10
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1.2 Besonderheiten der CED im Kindesalter

Die 2005 publizierte Montreal-Klassifikation (67) sollte der standardisierten Phanotypisierung

von CED Patienten dienen, um letztlich die Erkenntnisgewinne aus GWAS in einen klinischen

Kontext zu {berfithren. In der Montreal-Klassifikation wurden drei Alterskategorien bei

Diagnose bestimmt: Al fiir <17 Jahre, A2 fiir 17-40 Jahre sowie A3 fiir Patienten élter als 40.

Die Definition von Al riihrte lediglich vom Bedarf an einer padiatrischen Kohorte her, war aber

nicht evidenzbasiert und konnte somit auch der phénotypischen Heterogenitét der Kinder nicht

gerecht werden. In der Folge wurde 2011 eine fiir die Pédiatrie modifizierte Montreal-
Klassifikation publiziert, die Paris-Klassifikation (68). Tabelle 2 und Tabelle 3 stellen die
beiden Klassifikationen jeweils fir MC und CU gegeniiber. Abbildung 2 stellt die

Befallslokalisation bzw. -ausdehnung dar.

Tabelle 2. Gegeniiberstellung der Montreal- und Paris-Klassifikationen fiir Morbus Crohn, adaptiert nach (68).

Montreal

Paris

Alter bei Diagnose

Al: <17 Jahre

Ala: <10 Jahre

Alb: 10-<17 Jahre

A2: 17-40 Jahre

A3:>40 Jahre

Lokalisation

L1: terminales Ileum + Zo6kum L1: distales 1/3 Ileum + Zokum

L2: Kolon

L3: Ileum + Kolon

L4: Beteiligung des oberen GI- | L4a: oral des Treitz’schen Bandes

Traktes

L4b: aboral des Treitz’schen Bandes,

oral des distalen 1/3 Ileum

Krankheitsverhalten

B1: nicht-strikturierend, nicht-penetrierend

B2: strikturierend

B3: penetrierend

B2B3: strikturierend und

penetrierend, zeitgleich oder versetzt

p: perianaler Befall (disease modifier)

Wachstum

Gy: keine Wachstumsverzogerung

G;: Wachstumsverzogerung

11




12 | 1 Einleitung

Tabelle 3. Gegeniiberstellung der Montreal- und Paris-Klassifikationen flir Colitis ulcerosa, adaptiert nach (68).

Montreal

Paris

Ausdehnung (extent)

E1: Proctitis ulcerosa

E2: linksseitige CU (distal der linken Flexur)

E3: ausgedehnte Colitis E3: ausgedehnte Colitis

(proximal der linken Flexur) (distal der rechten Flexur)

E4: Pancolitis (proximal der

rechten Flexur)

Schweregrad

S0: klinische Remission SO: nie schwer

S1: milde CU S1: jemals schwer

S2: moderate CU

S3: schwere CU

Die Altersgrenze innerhalb péadiatrischer CED-Erkrankungen wurde bei 10 Jahren gesetzt. Die

Rationale hierfiir war der unterschiedliche Phénotyp des pédiatrischen MC. Bis zum Alter von

10 Jahren wird tiberwiegend ein Kolonbefall bei MC beobachtet; der bei Erwachsenen haufiger

angetroffene Befall des terminalen Ileums tritt auch bei Kindern héufiger ab dem vollendeten

10. Lebensjahr auf (69-74). Eine besondere Untergruppe stellt die sogenannte sehr frith

beginnende CED dar (englisch: very early-onset IBD, VEO-IBD). Diese Bezeichnung trifft auf

Kinder zu, bei denen die Diagnose vor Vollendung des sechsten Lebensjahres gestellt wurde.

Die Gruppe der Sduglings- und Kleinkind-CED (infantile IBD), fortan nur noch infantile CED

genannt, bezeichnet nach der Paris-Klassifikation Kinder, die vor Vollendung des zweiten

Lebensjahres erkranken. Weiter unten folgt eine ndhere Charakterisierung dieser beiden

Gruppen.

12
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Abbildung 2. Lokalisation bei M. Crohn (L1 bis L4b) sowie Ausdehnung (extent) bei C. ulcerosa (E1 bis E4), nach
(68).

1.2.1 Diagnostik im Kindesalter

Zur Diagnostik von CED im Kindes- und Jugendalter wurden 2014 iiberarbeitete Leitlinien von
der europdischen Dachgesellschaft ESPGHAN (European Society for Paediatric
Gastroenterology, Hepatology and Nutrition) veréffentlicht (75). Gemél den revidierten Porto-

Kriterien basiert die Diagnostik bei Verdacht auf CED auf dem Zusammenspiel von

1. Anamnese und korperlicher Untersuchung,

2. Laboruntersuchungen,

3. Osophagogastroduodenoskopie und Ileokoloskopie inklusive Histologie, sowie
4

einer Darstellung des Diinndarms.

Die unter 1.1.4 angefiihrten Symptome sind nicht spezifisch oder pathognomonisch fiir CED,
somit ldsst sich anhand der Anamnese alleine die Diagnose CED nicht sichern. Ahnlich verhlt
es sich mit Blutlaborwerten, die auch bei manifester CED blande sein kénnen. Dennoch wird in
der Praxis empfohlen, folgende Werte zu bestimmen: grofBes Blutbild, mindestens zwei
Entziindungszeichen (z.B. C-reaktives Protein und die Blutsenkungsgeschwindigkeit), Albumin,
Transaminasen und die Gamma-Glutaryltransferase. Bei atypischer Pridsentation kann die
Bestimmung von Autoantikdrpern wie ASCA (Anti-Saccharomyces cerevisiae Antikorper) oder
ANCA (Anti-Neutrophile cytoplasmatische Antikorper) hilfreich sein, die Diagnose CED zu

stellen und u.U. zwischen MC und CU zu unterscheiden.

13
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Einen besonderen Stellenwert haben deshalb fikale Entziindungsparameter wie Calprotectin
oder Lactoferrin, die eine sehr hohe Sensitivitdt aufweisen, wenngleich sie nicht spezifisch fiir
CED sind. Auch vor diesem Hintergrund sollten noch vor der Endoskopie Stuhldiagnostik auf
Infektionserreger durchgefiihrt werden. Infektionen mit Salmonellen, Shigellen, Yersinien,
Campylobacter und Clostridium difficile sollten in allen CED-Verdachtsfillen ausgeschlossen
werden; nach Parasiten wie Giardia lamblia sollte bei Risikopatienten und Patienten aus
Endemiegebieten gesucht werden. Nichtsdestotrotz schlieft das Vorhandensein eines
Infektionserregers eine beginnende CED nicht aus, da eine Infektion oft den Beginn einer CED

triggern kann.

Somit bleibt die obere und untere Endoskopie des GI-Traktes mit ausreichend Stufenbiopsien
der Hauptpfeiler der Diagnostik der CED. Dabei wird neben einer kompletten Koloskopie,
idealerweise mit der Darstellung des terminalen Ileums (Ileokoloskopie), auch eine
Osophagogastroduodenoskopie ~ gefordert. Neuerdings wird auch die Bildgebung des
Diinndarms empfohlen, entweder als Magnetresonanzenterographie (MRT-Enterographie,
,»Hydro-MRT*) oder als Videokapselendoskopie. Wenn sich bei der Koloskopie das
makroskopische und histologische Bild einer typischen CU gezeigt hatte, kann auf eine

Diinndarmdarstellung verzichtet werden.

1.2.2 Therapie im Kindesalter

Die Therapie der CED hat neben dem Erreichen und dem Erhalt der Remission auch die
Vermeidung von Langzeitkomplikationen und die Gewihrleistung einer altersentsprechenden
bio-psycho-sozialen Entwicklung des Kindes bzw. des Jugendlichen zum Ziel. Remission wird
unterschiedlich definiert (76). Neben der klinischen Remission, die durch Beschwerdefreiheit
charakterisiert ist, existiert die laborchemische Remission, bei der die Normalisierung der
Entziindungszeichen erwartet wird. Hierfiir ist insbesondere das fikale Calprotectin gut geeignet
(77), wenngleich kein klarer Konsens herrscht, bei welchem cutoff-Wert eine Therapieéinderung
erwogen werden sollte. In den letzten Jahren hat sich zudem die Definition ,,mucosal healing™ —
also der endoskopische und histologische Nachweis einer Ausheilung der Schleimhaut — als

ultimatives Therapieziel etabliert (78).

Auch zur Therapie der CED im Kindesalter gibt es internationale Leitlinien, die in
Zusammenarbeit der ESPGHAN und der ECCO (European Crohn’s and Colitis Organisation)
entstanden (76, 79). Es wird zwischen Induktionstherapie und Erhaltungstherapie unterschieden
(Tabelle 4). Auch wenn viele der verfiigbaren Medikamente sowohl fiir MC als auch fiir CU
verwendet werden, hat sich in den letzten Jahren neue Evidenz ergeben, die unterschiedliche

Herangehensweisen erkldrt. Parallel zur Therapie bei Erwachsenen, kann auch in der Pédiatrie

14
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zwischen ,,step-up®, d.h. einer eskalierenden Herangehensweise, sowie ,,top-down®, d.h. einer
aggressiveren initialen Therapie mit anschlieBender Deeskalation unterschieden werden . In den
letzten Jahren hat sich unter der zunehmenden Evidenzlage, dass eine frithe, aggressive
Therapie den Langzeitverlauf giinstig beeinflussen konne, das Gewicht hin zur ,,top-down*-

Strategie verschoben, insbesondere fiir Patienten mit schwerem Befall (80-83).

Die exklusive enterale Erndhrungstherapie mittels hochkalorischer Trinknahrung (EEE; engl.
exclusive enteral nutrition) hat sich mittlerweile als Therapie der ersten Wahl zur Induktion der

Remission bei Kindern mit luminalem MC etabliert.

Fir Kinder mit moderatem bis schwerem MC, die die EEE nicht annehmen, werden orale
Kortikosteroide (KS) empfohlen; intravendse KS sind sehr schweren Verldufen vorbehalten.
Die Vorteile der EEE gegentiber der KS sind weniger Nebenwirkungen sowie der positive

Effekt auf das Wachstum (84, 85).

Fir die Erhaltungstherapie stehen mehrere Medikamente zur Verfiigung: Thiopurine
(Azathioprin und 6-Mercaptopurin), Methotrexat (MTX) sowie Biologika der Wirkklasse Anti-
Tumor-Nekrose-Faktor-alpha-(TNFa)-Antikorper  (Infliximab, Adalimumab). Anti-TNFa-
Antikorper konnen aufgrund ihres raschen Wirkeintritts auch zur Induktionstherapie verwendet
werden. Bei chronisch aktiven Verlaufsformen von luminalem MC mit vorangegangener,
erfolgloser Therapie mit Thiopurinen oder MTX werden sie zur Induktions- und
Erhaltungstherapie empfohlen, ebenso bei KS-refraktirem Verlauf sowie bei perianalem Befall.
Aminosalicylate (5-ASA; z.B. Mesalazin, Sulfasalazin) werden nur in MC-Patienten mit sehr

milder Verlaufsform und Kolonmanifestation als adjuvante Therapie empfohlen.

Tabelle 4. Ubersicht der Therapieoptionen fiir CED bei Kindern und Jugendlichen (76, 79).

Morbus Crohn Colitis ulcerosa
Induktionstherapie ExKklusive enterale Erndhrung Aminosalicylate
Kortikosteroide
Biologika
Erhaltungstherapie Azathioprin / 6-Mercaptopurin

Methotrexat Aminosalicylate

Biologika
Tacrolimus, Cyclosporin A
Kolektomie
Probiotika, Antibiotika

15
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Im Gegensatz dazu sind 5-ASA fester Bestandteil der Induktions- und Erhaltungstherapie bei
CU mit mildem bis moderatem Verlauf. Eine Monotherapie mit 5-ASA wird nur bei der
Proctitis ulcerosa empfohlen. Fiir moderat bis schwer verlaufende CU werden KS als
Induktionstherapie empfohlen. Der Einsatz von Antibiotika bei der CU ist noch nicht etabliert,
erste Studien zeigten jedoch bei therapierefraktiren Patienten einen positiven Effekt einer 3-
fach-Kombination im Hinblick auf Remissionsinduktion (86). Ahnlich der Erhaltungstherapie
bei MC, werden auch Thiopurine fiir die Remissionserhaltung bei CU empfohlen. Fiir den
Einsatz von MTX bei Kindern mit CU gibt es keine konklusiven Daten, so dass hierfiir keine
klare Empfehlung gegeben werden kann. Infliximab (IFX) ist wie bei MC jenen Kindern
vorbehalten, die mit 5-ASA und oder AZA nicht kontrollierbar oder KS-abhéngig oder KS-
refraktdr sind. Bei Wirkverlust von oder Intoleranz gegen IFX kann Adalimumab (ADA)

verwendet werden.

Bei schwerer, therapierefraktdrer Pancolitis kann die komplette Entfernung des Dickdarms
(Kolektomie) die Erkrankung heilen, sofern keine Backwash-Ileitis vorliegt. Durch die
Verwendung eines Diinndarminterponats kann ein sogenannter Pouch angelegt werden, welcher
mit dem Rektum verbunden wird und als natiirliches Reservoir fungiert. Operative Eingriffe bei
MC hingegen kommen nur bei etwaigen Komplikationen in Frage, wie Stenosen und Strikturen,

die ein Passagehindernis darstellen, oder bei Abszessen und Fisteln.

1.2.3 Sehr friih beginnende CED (VEO-IBD) und infantile CED

Kinder mit VEO-IBD haben oft einen aggressiveren, oft therapieresistenten Krankheitsverlauf
(87) sowie frithere Notwendigkeit einer Kolektomie (88-90). Signifikant hiufiger wird bei
diesen Kindern die Diagnose CED-U gestellt, da in diesem frithen Stadium eine distinkte
Zuordnung zu den beiden Hauptdiagnosen MC und CU oftmals unmoglich ist (70).
Hinzukommt, dass frith beginnende MC sich signifikant héufig als ausschlielichen Kolonbefall
(L2 nach der Paris-Klassifikation) manifestiert; parallel findet sich bei frith beginnender Colitis

ulcerosa signifikant haufiger die Krankheitslokalisation E4, Pancolitis (87),

Fiir Kinder mit infantiler CED gelten dieselben Besonderheiten der VEO-IBD; hinzu kommt,
dass bei diesen Patienten signifikant hédufiger eine positive FA (mit betroffenen erstgradig
Verwandten) vorliegt als bei spéter erkrankten CED-Patienten (91, 92). Das legt eine stdrkere
genetische Pradisposition oder eine stirkere Penetranz mit fritherer Manifestation nahe. Eine
besondere Schwierigkeit stellt die Differenzierung einer VEO-IBD von priméren
Immundefekten (PID) dar, die sich mit einer Colitis bzw. Crohn-dhnlichen Inflammation als

erstem und bisweilen einzigem Symptom manifestieren konnen (92). Die frithzeitige Detektion
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dieser Erkrankungen ist elementar, zumal diese Patienten einer anderen Form der Therapie, z.T.

einer hdmatopoetischen Stammzelltransplantation, zugefiihrt werden kénnen (93).

Abbildung 3. Die moglichen Manifestationen primédrer Immundefekte.

Primire Immundefekte sind angeborene Erkrankungen des Immunsystems, denen genetische
Mutationen zugrunde liegen, die verschiedene Teilaspekte des Immunsystems alterieren
konnen. Der Einzug neuartiger Sequenziertechnologie in den medizinisch-wissenschaftlichen
Alltag hat zur Entdeckung von zahlreichen neuen PID in der letzten Dekade gefiihrt. Geméal3 der
aktuellsten Klassifikation der IUIS (International Union of Immunological Societies) sind
mindestens 300 verschiedene genetisch definierte PID bekannt (94, 95). Dabei hat die klinisch-
symptomatische Heterogenitit innerhalb der groBen Liga der PID einerseits, aber auch
interindividuelle Variabilitdt der Krankheitsbilder andererseits, zu einem gewissen
Paradigmenwechsel in der klinischen Immunologie gefiihrt (96, 97). Wéhrend friher PID
hauptséchlich als hohere Suszeptibilitdt flir Infektionen, mitunter nur durch bestimmte
Pathogene, gesehen wurde, wissen wir heute, dass auch andere klinische Manifestationen durch
Immunpathologien bedingt sein konnen (Abbildung 3).

So gibt es zahlreiche PID, die mit einer intestinalen Inflammation auffallen kénnen (Abbildung
4). Es sind diese u.a. IL-10- und IL-10-Rezeptor-Defizienz (98, 99), CGD (chronic
granulomatous disease, septische Granulomatose) (100), Wiskott-Aldrich-Syndrom (101),
IPEX (immunodeficiency, polyendocrinopathy, enteropathy, X-linked) (102), XIAP (X-linked
inhibitor of apoptosis)-Defizienz (103) und die anhydrotische ektodermale Dysplasie mit
Immundefekt (104). Die Defekte der IL-10-Signalkaskade stellen eine Besonderheit dar, indem
sie das monogenetische Ende des Spektrums der bislang als polygenetisch und komplex vererbt
angenommenen Suszeptibilitdt fir CED repriasentieren und zudem fast immer eine volle

Penetranz aufweisen (98, 99, 105, 106).
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Abbildung 4. Darstellung von primdren Immundefekten, die mit intestinaler Inflammation einhergehen konnen.

Bildnachweise: (107-112).

Die Erkennung der oben genannten PIDs setzt ein hohes Maf3 an Sensibilitét und eine griindlich
erhobene Eigen- und Familienanamnese voraus. Zudem sollte zur Detektion eben dieser PID
eine immunologische Basisdiagnostik fester Bestandteil der diagnostischen Abkldrung von

VEO-IBD darstellen, wenn etwaige Verdachtsmomente bestehen (Tabelle 5).

Tabelle 5. Alarmzeichen, die fiir einen zugrunde liegenden PID sprechen kdnnen, nach (75).

Positive FA fur primére Immundefekte

Konsanguinitét der Eltern

Zwei oder mehr Familienangehorige mit frith beginnender CED

Therapierefraktirer, schwerer Verlauf, insbesondere mit perianaler Erkrankung

Rezidivierende  Infektionen (z.B. Pneumonie, Hautabszesse), ohne bestehende
Immunsuppression
Neutropenie, Thrombozytopenie oder pathologische immunologische Befunde (z.B.

Hypogammaglobulindmie), ohne bestehende Immunsuppression

Nageldystrophien oder Haaranomalien (z.B. Trichorrhexis nodosa)

Hautpathologien (sehr frithe Ekzeme, Pigmentanomalien)
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1.3 Das CEDATA-GPGE® Register

Das Register CEDATA-GPGE® wurde im Jahre 2004 von der Gesellschaft fiir Péadiatrische
Gastroenterologie und Erndhrung (GPGE) implementiert und hatte den Zweck, die Versorgung
von Kindern und Jugendlichen mit CED zu verbessern (113, 114).

Zu den erfassten Daten gehoren Angaben zur Anamnese und Symptomatik bei
Diagnosestellung, Befallsmuster, durchgefiihrte Diagnostik, aber auch die im Verlauf
entstandenen Komplikationen und die jeweilige Therapie. Diese Daten wurden verwendet, um

die unter 1.4 genannten Fragestellungen zu beantworten.
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1.4 Ziele der Arbeit

Ziel der Arbeit war es, die Kinder mit VEO-IBD, die im CEDATA-GPGE® Register erfasst
sind, im Hinblick auf mehrere Aspekte im Vergleich zu Kindern mit spiterer Manifestation zu

untersuchen:

1) Was charakterisiert ein Kind mit VEO-IBD, dh. welches sind die
krankheitsspezifischen Besonderheiten dieser Kohorte beziiglich Demographie,

Symptome, Diagnose und Befallsmuster?

2) Wie sind die diagnostische Latenz, die Vollstindigkeit der Diagnostik sowie die Rate an

Kindern, bei denen die Diagnose revidiert werden muss?

3) Wie werden VEO-IBD Kinder behandelt, wie hiufig sind Komplikationen, und wie ist

der Krankheitsverlauf insgesamt?

4) Inwieweit unterscheiden sich Kinder mit infantiler CED von Kindern mit spiterem

Krankheitsbeginn?
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2 Patienten und Methoden

2.1 Das Register

Das Register CEDATA-GPGE® wurde nach der Griindung 2004 bis 2008 am Institut fiir
Medizinische Informatik und Biometrie der TU Dresden verwaltet, danach bis 2010 am Institut
fiir Epidemiologie im Helmholtz Zentrum Minchen. Aktuell wird das Register seit dem
01.10.2010 an der Universitédtskinderklinik Gieflen gefiihrt.

Jede Klinik bzw. jeder Arzt in Deutschland und Osterreich, die/der einen pidiatrischen
Patienten mit CED betreut, kann nach Einverstindnis des Patienten und dessen Vormunds die
Daten des Patienten pseudonymisiert melden. Die Finanzierung erfolgt génzlich iiber Spenden;

die meldenden Institutionen werden finanziell nicht vergiitet.

Seit August 2013 erfolgt die Dateneingabe iiber eine Online-Plattform (114), zuvor erfolgte die
Eingabe der Patientendaten manuell mittels Meldebogen. Neben dem Erstmeldebogen
(Abbildung 5), der einmalig bei Neueinschluss des Patienten ausgefiillt wird, gibt es den
Dokumentationsbogen (Abbildung 6), der bei Neueinschluss sowie idealerweise bei jeder

ambulanten oder stationdren Vorstellung des Patienten ausgefiillt und tibermittelt wird.

Auf dem Erstmeldebogen werden folgende patientenspezifische Parameter erfasst: personliche
Daten wie u.a. Geburtsmonat und -jahr, Geschlecht, anthropometrische Parameter, die erteilte
Diagnose (MC, CU oder CED-U) sowie anamnestische Angaben wie Zeitpunkt der ersten
Symptomatik, Zeitpunkt der Diagnosestellung, die Symptome vor oder bei Diagnosestellung,

Vorhandensein etwaiger extraintestinaler Manifestationen sowie die FA fiir CED.

Der Dokumentationsbogen ist deutlich ausfiihrlicher und umfasst Angaben zur aktuellen
Anamnese, anthropometrische Parameter, den korperlichen Untersuchungsbefund inklusive des
Perianalbefundes, Laborwerte, durchgefiihrte Diagnostik, aktuelle Therapie inklusive

chirurgischer Eingriffe, Komplikationen, Komorbidititen sowie die aktuell vergebene Diagnose.

21



22 | 2 Patienten und Methoden

CHRONISCH ENTZUNDLICHE DARMERKRANKUNGEN (CED)
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[1 Bauchschmerzen [ sonstige Fistel [1 Leber/Gallenwege/Pankreas Opsc

[0 Gewichtsstillstand/-verlust [ Perianale Lasion | [ Gelenk: Entzlindung [] Gelenke: Schmerzen

00 Wachstumsstsrung (Fistel, Abszess) | [ Wirbels&ule

[ Fieber O Appetitlosigkeit

__| Oandere: [0 andere:
Datum der Diagnosestellung: Dj ! D_[_[] {Menatf Jahr |
Diagnosestellung durch: C Kindergastroenterologe O Internist / Allgemeinmediziner
C anderer Kinderarzt O Kinderchirurg / Chirurg

C Gastroenterologe, Erwachsene

Diagnosestellung in: © Eigener Klinik/Praxis O anderer Klinik
C (andere) Praxis

Anzahl leiblicher Geschwister, Schwestern(n): Brider: Zwillingsgeschwister? O

CED in der Familie: O nein Mutter | Vater | Geschwister | andere
Morbus Crohn O O Dj O
Colitis ulcerosa O O Dj O
I_ unklare CED O i1 m O J

(Wersion 01/08)

Unterschrift:

Abbildung 5. Erstmeldebogen, Papierversion.
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CHRONISCH ENTZUNDLICHE DARMERKRANKUNGEN (CED)
BEI KINDERN UND JUGENDLICHEN

DOKUMENTATIONSBOGEN

LT

R R AR

Vorstellungsdatum
aktuell

L

Mame Vomame Geburtsdatum (ML) Sex  Gebdat Mutter (MMLLLL) g i Lu.‘” rig o |7‘ ‘ | | |T
Vorstellungsart |Untersuchungsanlass | Diagnose Wechsel [ Knochenalter
c -
~ —~
% O ambulant { geplant (2} M. Crohn Grofe [eri D ‘D —
B | O stationar O akut (O Calitis ulcerosa .
8 i ) Calitis indeterminat i I iy
& | O andere chronische Erkrankungen | ‘. Colitsindeterminata Gewicht [kl ’ (Monatidshr)
Befinden Appetit Alltagsaktivitat Stuhlgang Bauchschmerzen
O sehr gut O gut Einschrankung | Konsistenz Blut im Stuhl Anzahl O keine
% O gut O makig O keine O geformt | (O nein P O leichte
£ | O mittel (O schlecht () geringe O breiig O gelegentlich, wenig O mittelschwere
| i o
5; () schlecht () deutliche () flussig () meistens, wenig / nachts ) schwere
O sehr schlecht Schulfehitage | | Tage O viel [ néchtliche
. . R Lippen- / Mund-
Abdominalbefund Analbefund Extr ymp beteiligung
- C unauffillig (O unauffallig/reiziose Marisken O keine Onrein Qja
£ | O Druckschmerz O Rhagade/Fissur [ Auge [ Fieber>385°C >3 Tage [] Gelenke: Schmerzen
§ [ Resistenz (_J inaktive Fistel 0 Haut [ Wirbelsaule [ Gelenke: Entzindung
(@]
(< _ sezernierende Fistel/Abszess
g [] Abwehrspannung et lidiche Hdkration [ Leber/Gallenwege/Pankreas [lese
=2 | [ Stoma [ perianales Ekzem [ andere:
Pubertit nach Tanner PH D (15) B D (1-5) Hodenveolumen r|—| ml  Menarche () nein (O ja r| | |—| {Jahr)
" : ) mmein O mgh . QO umol's O mgkg
Hamoglobin i e CRP 5 Lipase A4 Calprotectin o
= : Q O ) mghkg
_é Hamatokrit Ox BSG MCV s Laktofernn gk
8 | Thrombo- o] ; o Own
: ALAT (GPT) O emait’s Albumin 1.8, - Urinuntersuchung
zyten L jOowm L low | o 37 L
Leuko- P ; o —— . i © n. durchgef Proteinurie
zyten O v Gamma-GT Ou Rakatinn £5. (0 mga | ) unauff. [] Hamaturie
o fa‘ O keine [ lleckoloskopie [ Ré-Seliink [ MRT Becken [] €T Bauch Komplikationen / OP ) keine
s .
ﬂé % U Osoph..agogz.gslroduc.)denoskUple LI Seloskagic L1 MRT Df—”m L] Histologie [ Perianalfistel [ sonstige Fistel
28| O Rektosigmoidoskopie [ Uttraschall [ andere: T P T A
E Ed L_:.nauffaihg [ keine Anderungen [ keine neuen Informationen [ intraabdom_Absz [] Stenose
- [ Osophagus [ ubriger Danndarm [ Colon asc. [ Sigmoideum ] i
™
g [J Magen [ term. lleum [ Colon trans [] Rektum 0 oe:
= | [] Duodenum [J Zokum [ Colon desc. [J Pouch T S
(' keine Therapie Augenarzttermin Psychosoziale
3 seit letzter Therapie
? SASP (Sulfasalazin) Budesonid | | Vorstellung
= ' v O nein O nein
» 5-ASA (Mesalazin) (O Azathioprin (O 8-MP O O
En Keikaide T3iv. O zwischenzeitig Steroidtherapie O nein nicht dokumentierte Vorstellungen
=] ortikoide OJiwv. O pe. | |  seitletzter Dokumentation Oja seit letzter Dokumentation
o
g g § [ ausschlieBliche O p.o. O per Sonde [] nachtliche Sondierung |I| (Anzahl der Vorsteliungen)
2 mg [] kalorische Supplementierung ] Produkt:
= Rek Einverstindniserklirung liegt vor O ja
al “|[] 5-ASA (Mesalazin) [ Kortikoide ] Budesonid —
— — - Arztliche Gesamtbeurteilung
¢ [ Methotrexat [ Antibiotika [] Komplementarmedizin  [] Eisen
€ |[ Cyclosporin A [] Probiotika [ Calcium/Nitamin D [] Vit. / Spuren © Remission
a (O leichte Aktivitat
O Infloamab [ Saureblocker [] andere: © k -
() mittelschwere Aktivitat
Therapienebenwirkung O keine ) jac (O schwere Aktivitat
1105 "
TR Unterschrift:

(ersi

ion 01/08)

Abbildung 6. Dokumentationsbogen, Papierversion.
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2.2 Patienten und Datenschutz

Samtliche Daten im CEDATA-GPGE-Register wurden prospektiv erfasst. Es wurden alle
Patienten in die Untersuchung eingeschlossen, die seit Etablierung des Registers bis zum
Stichtag 24.11.2014 gemeldet waren. Ausgeschlossen wurden Patienten, bei denen kein Alter
bei Diagnose angegeben wurde. Zur besseren Gegeniiberstellung wurde die in den Leitlinien
anerkannte Alterseinteilung verwendet: zunichst alle Kinder, bei denen die Diagnose vor
Vollendung des 6. Lebensjahres gestellt wurde (VEO-IBD); dann Kinder, die bei Diagnose 6
Jahre oder dlter waren, aber das 10. Lebensjahr nicht vollendet hatten (6-<10); sowie zuletzt die
Gruppe der Kinder, die bei Diagnosestellung 10 Jahre oder é&lter waren (>10). Der
Verstandlichkeit wegen werden die Gruppen im Folgenden als Gruppe 1 (VEO-IBD), Gruppe 2
(6-<10) sowie Gruppe 3 (>10) bezeichnet.

Dartiber hinaus wurde innerhalb der VEO-IBD-Gruppe die Subgruppe der Kinder mit Diagnose
vor Vollendung des zweiten Lebensjahres nach Maastricht infantile CED (68) — analysiert und
mit den Patienten mit Diagnosestellung zwischen 2 und 6 Jahren verglichen. Die Gruppe der
infantilen CED wurde als Gruppe la bezeichnet, die Gruppe mit Diagnosestellung zwischen 2

und 6 Jahren als Gruppe 1b.

Bei Etablierung des Registers (zundchst unter der Zustdndigkeit des Instituts fiir Medizinische
Informatik und Biometrie der TU Dresden) wurde eine zustimmende Stellungnahme der
zustdndigen Ethikkommissionen und des jeweiligen Datenschutzbeauftragten des Zentrums
erwirkt, an dem das Register jeweils angesiedelt war. (Institut fiir Epidemiologie im Helmholtz
Zentrum, Ludwig-Maximilians-Universitidt Miinchen sowie die Abteilung Allgemeine Pédiatrie
und Neonatologie, Justus-Liebig-Universitit Giefen) Fiir die aus Osterreich meldenden

Kliniken besteht ein separates, positives Votum.
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2.3 Methoden

Folgende Variablen aus dem Register wurden in den unten angefiihrten thematischen Kapiteln

untersucht:

1.) Deskriptive Analyse:

Alter bei Auftreten von Symptomen,

Alter bei Diagnose,

Geschlecht,

Nachbeobachtungszeit, definiert als Zeit vom Einschluss in das Register bis zur
letzten Dokumentation,

Familienanamnese (FA), definiert als jegliches Familienmitglied mit CED,

Alter der Mutter bei Geburt des Kindes,

Anzahl der Geschwister;

2.) Diagnostik:

Diagnostische Latenz, definiert als Zeit des erstmaligen Auftretens der Symptome
bis zum Zeitpunkt der Diagnosestellung,

Diagnose bei Einschluss ins Register (MC, CU oder CED-U),

Diagnose bei der letzten Dokumentation,

Anteil der Kinder mit Wechsel der Diagnose im Verlauf,

Dokumentierte Diagnostik nach revidierten Porto-Kriterien,

Vollstandigkeit der  Diagnostik, definiert als Dokumentation einer
Osophagogastroduodenoskopie ~ (OGD)  sowie  einer  Koloskopie  bzw.

Ileokoloskopie;

3.) Symptome bei Diagnose und Komplikationen im Verlauf:

Gastrointestinale Symptome bei Diagnosestellung,
Befallsmuster nach Paris-Klassifikation bei Diagnosestellung,
Extraintestinale Manifestationen bei Diagnosestellung,
Komplikationen wie Abszesse, Stenosen, Fisteln im Verlauf,

Operative Eingriffe im Verlauf;

4.) Therapie und Ansprechen:

Angewandte Therapie, initial sowie im Verlauf,

Die #rztliche Gesamtbeurteilung (AGB; physician global assessment, PGA) als
Mafstab fiir das Ansprechen auf die Therapie sowie

Korpergroe und Body-Mass-Index (BMI) bzw. die Berechnung der Z-Werte fiir

Alter und Geschlecht als Verlaufsparameter.
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Ad 2.) Fur die Auswertung der Vollstindigkeit der Diagnostik wurden lediglich jene
Dokumentationsbogen analysiert, die innerhalb von 3 Monaten nach Diagnosestellung des
jeweiligen Patienten erfasst worden waren. Die dokumentierte Diagnostik wurde mit den
revidierten Porto-Kriterien zur Diagnostik von CED im Kindesalter (75) abgeglichen. Die
diagnostische Latenz, also die Zeit zwischen Beginn der Symptomatik und Diagnosestellung,
wurde untersucht, um mogliche Verzogerungen in der Diagnostik und Unterschiede
diesbeziiglich zwischen den Altersgruppen darzustellen. Es wurde jeweils die bei der
Erstmeldung dokumentierte Diagnose sowie die bei der letzten Meldung dokumentierte
Diagnose jedes Patienten untersucht. Etwaige Diagnosewechsel wurden erfasst. Sollte es zu
mehrfachem Wechsel der Diagnose gekommen sein, wurde je die zuletzt vergebene Diagnose in

Betracht gezogen.

Ad 3.) Das Befallsmuster bei Diagnose wurde analog zur Paris-Klassifikation (68) analysiert.
Hierbei wurden, analog zur Analyse der durchgefiihrten Diagnostik, zundchst nur die
Datensitze untersucht, die innerhalb von 3 Monaten nach Diagnosestellung in das Register
eingegangen waren. Es wurde jeweils der prozentuale Anteil der jeweiligen Kohorte mit dem
Befallstyp (L1, L2, L3 oder L4 fiir MC; E1, E2, E3 oder E4 fiir CU) angegeben. Der Befall des
oberen GI-Traktes bei MC (L4a und L4b) wurde zusammengefasst als L4. Aus Griinden der
Ubersichtlichkeit wurde bei Patienten mit mehreren Angaben (z.B. L2L4ab) der Befall einzeln
zugeordnet (in diesem Fall zu L2 und zu L4). Als Abszess wurden intraabdominelle, perianale,
subkutane, Abszesse im Becken sowie sonstige Abszesse zusammengefasst. Unter Fisteln
wurden perianale, rektovaginale, enterokutane, enterovesikale, enteroenterale, enterocolische,
Pouch-vaginale, blindendende, sonstige und Nabelfisteln subsumiert. Von den dokumentierten
Operationen wurden folgende in die Untersuchung einbezogen: Kolektomie inkl.
Hemikolektomie, Teilresektionen inkl. Diinndarm- oder Kolonteilresektion, Ileozdkal- und

Rektumresektion, Strikturoplastik, Stoma-Anlage, sowie Pouch-Neuanlage oder -Revision.

Ad 4.) Zur besseren Beurteilbarkeit iiber die Jahre wurden Zeitpunkte definiert. Der initiale
Zeitpunkt, fortan baseline genannt, wurde als Diagnosezeitpunkt bis maximal 3 Monate
hiernach definiert; hierbei wurde zur Erfassung der Parameter Therapie, AGB sowie Z-Werte
der frithestmogliche Dokumentationsbogen herangezogen. Zeitpunkt 1 wurde definiert als 12
Monate nach Diagnosestellung +3 Monate Varianz (d.h. 9-15 Monate), wobei der letztmogliche
Dokumentationsbogen in die Auswertung eingeflossen ist. Zeitpunkt 2 lag bei 24 £3 Monaten
usw. Als Referenz zur Berechnung der Z-Werte dienten die UK-WHO Wachstumsperzentilen
der Royal College of Paediatrics and Child Health aus dem Jahre 2009 (115, 116). Die AGB
basiert auf der klinischen Einschédtzung der Krankheitsaktivitdt durch den behandelnden Arzt.
Hierbei wird unterschieden zwischen Remission (=1), leichter (=2), moderater (=3) sowie

schwerer (=4) Krankheitsaktivitit.
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Die im Register erfassten Daten wurden mittels Microsoft Excel 2010 (Microsoft Corporation,
Redmond, USA) extrahiert und in die Statistiksoftware SAS Enterprise for Windows 9.2 (SAS
Institute, Cary, USA) eingelesen. Die deskriptiven Analysen sowie die Erstellung der Grafiken
und Tabellen wurden sowohl durch Microsoft Excel als auch mittels SAS vorgenommen.
Statistische Berechnungen wurden mit SAS durchgefiihrt. Fur die deskriptiven Analysen
wurden der Median und die Streubreite angegeben. Kategorische Variablen wurden mittels 4-
Felder-Tafel und Fisher’s exaktem Test analysiert; Unterschiede zwischen den
Vergleichsgruppen beziiglich kontinuierlicher Variablen wurden fiir normalverteilte bzw. nicht-
normalverteilte Variablen mittels t-Test respektive Mann-Whitney-U-Test berechnet. Mittels
Log-rank-Test wurden jeweils die Zeit bis zum Beginn einer Infliximab-Therapie bzw. bis zu
einem operativen Eingriff ermittelt; die entsprechenden Kaplan-Meier-Kurven wurden mittels
SAS erstellt. Die p-Werte wurden in der Regel zweiseitig errechnet, falls nicht anders

angegeben. Das statistische Signifikanzniveau wurde als a=0,05 festgelegt.

2.4 Zusatzerhebung mittels Fragebogen

Einer gesonderten Analyse wurden die Kinder mit der Diagnose einer infantilen CED (d.h.
Diagnose innerhalb der ersten zwei Lebensjahre) unterzogen. Zur Beurteilung des
Langzeitverlaufs dieser Patienten und anderer Parameter, die im Register nicht erfasst werden,
wurde ein Fragebogen konzipiert (Abbildung 7, Abbildung 8, Abbildung 9) und an alle Zentren
verschickt, die Patienten mit infantiler CED an das Register gemeldet hatten. Es war
anzunehmen, dass mittels dieses Fragebogens eine bessere Aussage insbesondere beziiglich des
Langzeitverlaufs moglich sein sollte, da auf diesem Weg zusitzliche und auch aktuellere Daten
der Patienten erhoben wurden, die moglicherweise im Register nicht mehr weiter gemeldet

wurden. Mittels dieses Fragebogens wurden folgende Daten erhoben:

e Allgemeine Daten wie z.B. ob der Patient noch lebt (ggf. Todesursache), Ethnie,
Konsanguinitdit der Eltern, Familienanamnese (auch fiir immunologische
Erkrankungen);

e klinische Daten, wie z.B. ob vor CED-Diagnose eine alternative (Verdachts-)Diagnose
bestand wie z.B. Kuhmilchproteinallergie; oder ob im Verlauf die Diagnose CED
revidiert wurde in z.B. PID; ob eine immunologische Diagnostik erfolgte und ob ggf.
Pathologien entdeckt wurden; ob der Patient sich in Remission befindet;

e sowie Daten zur Therapie.
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2.5 Erfahrungen aus unserem Zentrum

Zuletzt wurden diese Daten dem Patientenkollektiv gegeniibergestellt, das an unserem Zentrum
(Dr. von Haunersches Kinderspital, LMU Miinchen) betreut wird. Anhand von Aktenstudium
wurden folgenden Variablen untersucht: Wechsel der Diagnose, Krankheitsverlauf sowie
Ansprechen auf die Therapie. Auflerdem wurde untersucht, ob bei diesen Kindern eine
immunologische Diagnostik durchgefiihrt und ob ggf. eine alternative Diagnose gestellt wurde,

z.B. die eines PID.
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CEDATA-GPGE Fragebogen -

Nachbeaobachtung von Patienten mit sehrfriih beginnender CED (VEO-IBD)

1. Patienten-ID

2. Allgemeine Daten

Geschlecht: © weblich O mannkich
Geburtsdatum: /LT
Ist der PatientamLeben? ~ © AmLeben Qversiorben, Daum [T]7]/[]7]/ ] T ] Ursache:
O Unbekannt
Ethnie: © Kaukasier
O Jidisch
() Schwarz (z.B. afrikanisch, haiisch, jamaikanisch)
¢ Agiafisch (z.B. chinesisch, japanisch, vienamesisch, kambodschanisch, phiippinisch, koreanisch)
() Sudasiaisch (z.B. osindisch, pakistanisch, sri-lankisch, punjabi, bangladeshi)
¢ Arabisch / Westasiatisch (z.B. gypisch, persisch, marokkanisch, ibanesisch, afghanisch, armenisch)
(O Lateinamerikanisch (z.B. mexikanisch, kubanisch, puerto-ricanisch, mifel-/sidamerikanisch)
O Tirkisch, gaf. speziizieren:
O Anders:
Geburtsland:
Falls nichtin Deutschland (bzw. Osterreich),
wannzugezogen?
(Datum oder Alter des Kindes bei Zuzug)
Herkunftsland der Mutter:
Herkunftsland des Vaters:

Sinddie Eltern konsanguin? OMein O Ja O Unbekannt

Falls ja, bitte spezifizieren

Familienanamnese OMNein o Ja  ©Unbekannt

Familienanamnese fir CED:
Falls ja, bitte spezifizieren:

Falls bekannt, Familenanamnese fiir (auto-)infammatorische und Autoimmunerkrankungen,
primare Immundefekie, Tumorerkrankungen, fruhe unklare Todesflle inkl. Kindstod/Aborte, Allergien:

Anthropometrie

Bei Geburt:
Bei Diagnosestellung: Datum:

Kérperlange (cm): Gewicht (kg):

Bei der letzten Varstellung: Datum:

Machbeobachtung VEO-IBD 1

Abbildung 7. Fragebogen zur Erhebung der Daten von Patienten mit infantiler CED, Seite 1 (abgewandelt nach

Christoph Klein und Daniel Kotlarz).
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3. Klinische Angaben
Datum Symptombeginr
Datum Diagnosestellung:

Welche Diagnose wurde initial

[0/ /T
[T/ T/ CT0T

<O Morbus Crohn

gestellt? O Coits ulcerosa
O Coliis indeterminata (unkiassiizierbare CED, IBD-U)

Wurde vor der

Diagnasestellung CED eine

andere Diagnosegestellt, o Nein o Ja, ¢ Unbekannt
zB. Kuhmilchproteinallergie,

die dann durch die Diagnose

CED revidiert wurde? O Morbus Cron

Welche Diagnose wurdezulett  © Coliis uicerosa

gestellt? (bei der letzten © Coliiz indeterminata |unklassiizierbare CED, 1BD-U)

ambulanten oder station&ren © Kuhmichproteinallergie / Allergische Coliis

Varstellung) o Inickise Collis

& Andere

Wurde eine Diagnostik auf

Immundefekte durchgefithrt? _

Wenn ja, welche Tests? ~ © MNem o Ja, © Unbekannt
Wurde die Diagnose eines

primaren Immundefektes o Nein o Ja, o Unbekannt
bzw. einerImmunpathologie

gestellt?

Liegtader lag eine maligne

oder andere (schwere) O NeinQ Ja, ¢ Unbekannt
Erkrankung vor

(Nebendiagnasen)?

Befindetsich der Patientin O Ja, hisiologisch (mucosal healing)

Remission? O Ja, Kinisch

4. Bisherige Therapie © nein
41. Ernihrung Dauer (Start — Ende):

Stillen: OMNen ©Ja O Unbekannt
Beginn Formulanahrung (Lebersmonate): ][]
Beginn Beikost (Lebensmanate): ]
Eliminationsdiat OMNein ©Ja © Unbekannt Falls ja, bite spezizieren:

Formula: Dauer (Start — Ende): GAU:SP';:E:IH' Kein @ ioleriert

o o o o]

Exklusive enterale Ernahrungstherapie: OMein ©Ja © unb. Falls g, bite speziieren:

Formuia: Dauer (Start - Ende): Gﬁsp;icnri]:ln Kein @ lerier
Total: o o o o]
Pariell o o O o]

Parenterale Ernahrung: OMen OJa O Unb Falsja, bite spezifieren:
Dauer (Start -~ Ende): Gﬁu:spéicrtri];n Kein @ iolerier
Toal: o O O O
Partell: o O O o]

Machbeobachtung VEO-IBD

-

Abbildung 8. Fragebogen zur Erhebung der Daten von Patienten mit infantiler CED, Seite 2 (abgewandelt nach

Christoph Klein und Daniel Kotlarz).
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4.2. Antibiotika-Therapie OMNein OJa  © Unbekannt
Ansprechen
Medikameri. Gut Pariel Kein @ioleriert
o o] 8] &)
o o o] O
o Q 8] o]
o o] @] ]
o o] o o
o o o] O
4.3. Antiinflammatoriache, immunmodulierende und immunsuppressive Therapie
Medikament (Dosierung, mg/kg/d): Dauer (Start — Ende): Ansprechen
Mein Ja Unb Gut Pariel  Kein @ fokerier
Mesalazin (5-AS4), Sulfasalazin.© O © O 8] O O
Steroide: 000 O o] O O
Azathioprin, 6-Mercaptopurinn. © © © o] Q0 O O
Methotrexat: 000 s} ] O O
Infliximab: (s} oMol o] o] @] o]
Andere Biologika:
OO0 o o] o] o
OO0 O o] (@] @]
Andere:
000 o o] @] ]
000 o o] @] o
oOo0Q O Q O o]
4.4. Chirurgische Therapie
Behandlung: Datum: Dauer (Start — Ende): Ansprechen
Nein Ja Unb Gut pariel kein
PEG: ooo [[VLLIT] o o O
lleastoma: oo o [[VLCLIT] o o o
Kolostoma: oo o [T o 0o 0
Darmresektion: oo o [VETIET 0o 0o 0
Strikturoplastik: oo o [T 0o o o
Fistel-/Abszessbehandlung oo o [[VLLIT] 0 0 ©
Andere:
ocoo [V o o o
ooo LIV 0 0 ©
o oo [IVITIT] 0 o 0
45. Himatopoetische Stammzelltransplantation (HSCT) Gm"‘”iz'r::lre”kem
© Nicht durchgefihrt o Durchgefihrt am: [/ /LTI o Fo o
5. Therapie beiderletztenVorstellung (Medikament, seitwann)
Nachbeobachtung VEO-IBD 3

Abbildung 9. Fragebogen zur Erhebung der Daten von Patienten mit infantiler CED, Seite 3 (abgewandelt nach
Christoph Klein und Daniel Kotlarz).
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3 Ergebnisse

3.1 Deskriptive Analyse

Bis zum Stichtag waren insgesamt 4403 Patienten im Register erfasst, die von 97 verschiedenen
Kliniken gemeldet wurden. Die Anzahl der pro Klinik gemeldeten Patienten variierte zwischen
einem und 273 Patienten. Von den 4403 Patienten wurden 243 wegen fehlenden Alters bei
Diagnose ausgeschlossen. In die Untersuchung eingeschlossen wurden 4160 Patienten mit CED
(55,2% maénnlich). Hiervon litten 423 an einer VEO-IBD (57,6% maénnlich), 816 (51,7%) waren
bei Diagnose élter gleich 6 und kleiner 10 Jahre, und 2921 waren bei Diagnose ilter gleich 10
Jahre (55,7% mannlich) (Tabelle 6).

Tabelle 6. Basisdemographische Daten zur Gesamtkohorte, nach Altersgruppe.

Gruppe | Gruppe 1b Gruppe 2 | Gruppe 3
la (<2 (>2-<6 E?E;frle)( (=6-<10 10 Gesamt
Jahre) Jahre) (n=423) Jahre) Jahre) (n=4160)
(n=64) (n=359) (n=816) (n=2921)
‘;}gi:::‘ 3‘35;‘1;’23 1,5(0,25- | 425(2,00- | 4(025- | 85(6,0- | 13,3(10,0- | 12,2 (0,25-
(Range) 1,99) 5,99) 5,99) 9,99) 19,5) 19,5)
Anteil der Knaben 64,1% 56,3% 57,4% 51,7% 55,7% 55,2%
Nachbeobachtung, in 2,5 (0-
Jahren, Median 2,1(0-9,2) | 3,0 (0-11,7) | 2,8 (0-11,7) 1’0 3 1,5(0-9,4) | 1,7 (0-11,7)
(Range) ’
Positive FA 25,0% 16,6% 17,9% 19,2% 16,5% 17,1%
Alter der Mutter bei 29.6
Geburt des Kindes, (19’0_ 30,3 (16,8- | 30,2 (16,8- | 29,1 (15,3-| 28,3 (14,6- | 28,6 (14,6-
in Jahren, Median ’ 42.7) 42.7) 42,0) 51,7) 51,7)
40,7)
(Range)
Anteil der 883% | 76.7% 784% | 753% | 713% | 72.8%
Einzelkinder

Bei 64 Patienten (64,1% ménnlich) wurde die Diagnose vor Vollendung des 2. Lebensjahres
gestellt (infantile CED). Der jiingste Patient war bei Diagnosestellung 3 Monate alt. Der bei

Diagnosestellung &lteste im Register erfasste Patient war 19,5 Jahre alt. Die

Nachbeobachtungszeit fiir alle Patienten variierte zwischen 0 Monaten und 11,7 Jahren. Der

Knabenanteil iiberwog in allen Altersgruppen (Abbildung 10, Abbildung 11, Abbildung 12).
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Besonders ausgeprigt war dies fiir die infantile CED, sowohl fiir MC (65%) als auch fir CU
(71,4%) (Abbildung 13). In den ilteren Altersgruppen war das Geschlechterverhiltnis fir CU
weitestgehend ausgeglichen bzw. mit einem Uberwiegen des weiblichen Geschlechts in Gruppe

2 (61,5%), wohingegen fiir die Diagnose MC der Knabenanteil stets tiberwog.

70

Abbildung 10. Geschlechterverteilung fir die VEO-Gruppe; blau: ménnlich; rosa: weiblich; diagalt: Alter bei

Diagnose; n: Anzahl der Kinder.

Abbildung 11. Geschlechterverteilung fiir Gruppe 2; blau: ménnlich; rosa: weiblich; diagalt: Alter bei Diagnose; n:
Anzahl der Kinder.
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Abbildung 12. Geschlechterverteilung fir Gruppe 3; blau: ménnlich; rosa: weiblich; diagalt: Alter bei Diagnose; n:
Anzahl der Kinder
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Abbildung 13. Anteil der Jungen, nach Altersgruppe und initialer Diagnose. Balken oberhalb der 50%-Marke
symbolisieren ein Uberwiegen des ménnlichen Geschlechts, Balken unterhalb der 50%-Marke ein Uberwiegen des

weiblichen Geschlechts.

Eine positive FA fiir CED traf auf 17,1% aller Patienten zu; hierbei konnten keine statistisch
signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen 1, 2 und 3 gesehen werden. In der
Untergruppe der infantilen CED waren jedoch deutlich mehr Patienten mit positiver FA (25%;
16/64), insbesondere jene mit der initialen Diagnose eines MC (30%, 6/20). Die Miitter der
Kinder in Gruppe 1 waren durchschnittlich élter bei Geburt ihres Kindes (30,2 vs. 29,1 vs. 28,4
Jahre; Abbildung 14) als die Miitter der Kinder in Gruppe 2 und 3 (beide p<0,0001).
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Abbildung 14. Scatterplot mit Regressionsgerade zur Darstellung des Alters der Mutter bei Geburt des Kindes
(mutteralt), in Abhéngigkeit vom Alter bei Diagnose (diagalt).

Zudem waren die Kinder in Gruppe 1 hdufiger Einzelkinder (78,4% vs. 75,3% vs. 71,3%) und
hatten im Durchschnitt weniger Geschwister (Abbildung 15). Dieser Effekt schien bei infantiler
CED noch stérker ausgeprigt zu sein (88,3% Einzelkinder). Die Kinder mit infantiler CED, die
Geschwister hatten, hatten im Durchschnitt mehr als die anderen Altersgruppen (1,85 vs. 1,55
bei 2-<6-jdhrigen vs. 1,44 in Gruppe 2 und 1,64 in Gruppe 3), was jedoch keine Signifikanz

erreichte.
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Abbildung 15. Scatterplot mit Regressionsgerade zur Darstellung der Anzahl der Geschwister (sibl) in Abhédngigkeit
vom Alter bei Diagnose (diagalt).

3.2 Diagnostik

3.2.1 Hiufigkeit der Diagnosen

Die Haufigkeit der initialen Diagnose unterschied sich zwischen den Altersgruppen. Je jiinger
die Patienten, desto hdufiger wurde die Diagnose CU sowie CED-U vergeben (Tabelle 7). Fast
jedes zweite Kind mit VEO-IBD wurde initial als CU klassifiziert 45,4%, im Gegensatz zu
36,3% in Gruppe 2, p=0,0021; und 30,6% in Gruppe 3, p<0,0001), fast jedes 4. Kind mit
infantiler CED als CED-U (23,8%, im Gegensatz zu 12,6% bei den 2-<6-Jihrigen, p=0,0296;
und 7,6% in Gruppe 2, p=0,0001; sowie 5,2% in Gruppe 3, p<0,0001).
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Tabelle 7. Informationen zur Diagnostik, nach Altersgruppe.

Gruppe 1a | Gruppe 1b | Gruppe 1 Gruppe 2 | Gruppe3 Gesamt
(n=64) (n=359) (n=423) (n=816) (n=2921) (n=4160)
Diagnostische
Latenz, in 4,6 (0-18,3) 5,1 (0- 5,1 (0- 4,0 (0- 4,1 (0- 4,1 (0-
Monaten, Median | ’ 60,9)* 60,9)*' 103,5) 172,5) 172,5)
(Range)
Diagnostische
Latenz, Knaben, 5,1 (0- 4,0 (0- 4,1 (0- 4,1 (0-
in Monaten, S1(0-17.3) 1 5,1 (0-54.8) 54,8)* 103,5) 171,5) 171,5)
Median (Range)
Diagnostische
Latenz, Médchen, ) 5,1 (0- 4,1 (0- ) 4,0 (0- 4,0 (0-
in Monaten, 40 (1-18,3) 60,9)* 60,9)*' 3,1(0-95.4) 172,5) 172,5)
Median (Range)
Vollstindigkeit 69,2% 53,3% 55,2% 59,8% 61,7% 55,9%
der Diagnostik (n=13) (n=92) (n=105) (n=234) (n=1210) (n=1549)
MC 31,8% | MC 41,9% | MC 40,4% | MC 56,1% | MC 64,2% | MC 60,0%
Initiale Diagnose | CU 44,4% | CU45,5% | CU45,4% | CU36,3% | CU30,6% | CU33,3%
CED-U CED-U CED-U CED-U CED-U CED-U
23,8% 12,6% 14,2% 7,6% 5,2% 6,7%
MC 40,3% | MC 48,1% | MC 46,9% | MC 56,7% | MC 65,8% | MC 61,8%
Letzte Diagnose CU419% | CU42,1% | CU42,1% | CU 36,8% | CU 30,6% CU 33%
CED-U CED-U CED-U CED-U CED-U CED-U
17,7% 9,8% 11,0% 6,5% 3,6% 5,2%
Haufigkeit des 16,4% 10,7% 11,6% 6,7% 5.3% 6.2%
Diagnosewechsels

*#! p<0,05 Gruppe 1 vs. Gruppe 2 und Gruppe 1 vs. Gruppe 3.

*2 p<0,05 Gruppe 1b vs. Gruppe 2 und Gruppe 1b vs. Gruppe 4.

*#3 p<0,05 Gruppe 1 vs. Gruppe 2.

3.2.2 Diagnosewechsel

Bezogen auf die Gesamtkohorte konnte bei 6,2% ein Wechsel der Diagnose zwischen der

Erstmeldung und der letzten dokumentierten Diagnose festgestellt werden. Abermals war die
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Rate an Diagnosewechseln in den jiingeren Altersgruppen besonders hoch. In insgesamt 11,6%
aller VEO-IBD Patienten wurde im Verlauf der jeweiligen Dokumentation die Diagnose
gedndert. Der hiufigste dokumentierte Diagnosewechsel war hierbei von CU zu MC (4,2%).
Bei Patienten mit infantiler CED wurde die Diagnose sogar in 16,4% revidiert, insbesondere
auch von CU zu MC (6,6%). In Gruppe 2 und 3 war die Rate an Diagnosewechsel im Vergleich
zu Gruppe 1 signifikant seltener (p=0,0054 bzw. p<0,0001). Der am héufigsten dokumentierte
Diagnosewechsel in Gruppe 2 war von CED-U zu CU (1,79%), in Gruppe 3 von UC zu MC.

3.2.3 Diagnostische Latenz

Die diagnostische Latenz variierte sehr stark innerhalb der Gesamtkohorte, zwischen 0,0 und
172,5 Monaten (im Mittel: 8,2; Median: 4,1; Q55 2,0, Q75 9,1, Interquartilsabstand 7,1), wobei
fir Knaben je nach Altersgruppe unterschiedlich langere Latenzen dokumentiert waren als fiir
Maidchen (Tabelle 7). Die ldngste diagnostische Latenz errechnete sich fiir die VEO-Gruppe,
hierin insbesondere fiir 2-<6jédhrige (Abbildung 16).

mMC mCU mCED-U

Gruppe 1a Gruppe 1b Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3

Abbildung 16. Diagnostische Latenz in Monaten, Median, nach Altersgruppe (x-Achse) und Diagnose (Farbbalken).

3.2.4 Dokumentierte Diagnostik nach den revidierten Porto-Kriterien

Fiir die Untersuchung der durchgefiihrten Diagnostik wurden lediglich jene Dokumentationen in
Betracht gezogen, die innerhalb von 3 Monaten nach Diagnosestellung in das Register
eingegeben wurden. Unter dieser Pramisse verkleinerte sich die Gesamtkohorte auf 1549
Patienten, Gruppe 1 bis 3 auf je 105, 234 und 1210 sowie die infantilen CED und die 2-6-
Jéhrigen auf 13 respektive 92 Patienten (Abbildung 17). Die Kohorte mit der hochsten Rate an
kompletter Diagnostik (definiert als dokumentierter OGD und (Ileo-)Koloskopie) war die
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infantile CED (69,2%). In keiner der Gruppen wurde fiir jeden Patienten eine (Ileo-)Koloskopie
dokumentiert (75,9% fiir Gruppe 3 bis 81% fiir die infantile CED); die Rate an dokumentierten

Sigmoidoskopien war 0 bis 4,2% sehr gering.

100%
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80%
5 70%
<=
£ 60%
=
5 50% ,
< ® Infantile (n=13)
g 0% m2-<6 (n=92)
< 309
30% = VEO (n=105)
20% H6-<10 (n=234)
10% m>10 (n=1210)
0%
O
Q
¥
Q\Q)

Durchgefiihrte Diagnostik

Abbildung 17. Durchgefiihrte Diagnostik nach Altersgruppe.

Fir die Diinndarmdarstellung wurde bevorzugt die MR-Enterographie eingesetzt, wobei
naturgemil diese Untersuchung bei keinem der infantilen CED-Patienten, aber immerhin bei
ca. jeden 10. Patienten aus der Gruppe der 2-<6 Jahrigen durchgefiihrt wurde. Somit gelang in
Gruppe 1 eine MR-Enterographie unwesentlich seltener als ein Rontgen- Magen-Darm-Passage.
Bei keinem der infantilen Patienten wurde eine Diinndarmdarstellung innerhalb der ersten 3
Monate nach Diagnose durchgefiihrt. Die Kapselendoskopie war nur in sehr wenigen Fillen
dokumentiert (3,2% in Gruppe 2 und nur 1,1% in Gruppe 3). Es wurde mittels Fisher-Test
iberpriift, ob zwischen der Unvollstindigkeit der Diagnostik und dem spéteren
Diagnosewechsel in der VEO-Gruppe ein Zusammenhang besteht; es ergab sich jedoch keine

Signifikanz (p=0,61).

3.2.5 Diagnose stellende(r) Institution/Arzt

Auf die Gesamtkohorte bezogen, wurde die Diagnose bei 68% durch einen
Kindergastroenterologen gestellt (Tabelle 8), bei 14% durch einen Internisten bzw.

Allgemeinarzt, bei weiteren 12,9% durch einen Kinderarzt, der nicht Kindergastroenterologe ist.
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Internistische Gastroenterologen stellten die Diagnose in 3,2% und Chirurgen in 1,9% der
Patienten. Es lagen keine statistisch signifikanten Unterschiede vor, wenngleich VEO-IBD-
Kinder tendenziell etwas héufiger durch Kindergastroenterologen diagnostiziert wurden
(70,8%). Bei fast keinem der Kinder in der VEO-Gruppe wurde die Diagnose in einer Praxis
gestellt (0,8% vs. 1,7% in Gruppe 2 und 4,4% in Gruppe 3).

Tabelle 8. Fachrichtung des Diagnose stellenden Arztes, nach Altersgruppe.

VEO (n=400) | 6-<10 (n=765) |>10 (n=2768) | Gesamt (n=3977)
Kindergastroenterologe 70,8% 66,5% 68,2% 68,0%
Kinderarzt 10,8% 13,1% 13,2% 12,9%
Gastroenterologe 1,0% 2,1% 3,8% 3,2%
Internist/Allgemeinarzt 16,3% 16,7% 12,6% 14,0%
Chirurg 1,3% 1,6% 2,1% 1,9%

3.3 Symptome bei Erstdiagnose

Das Leitsymptom bei Erstdiagnose war Durchfall (Abbildung 18), was fiir alle Altersgruppen
haufig dokumentiert wurde (79,2% vs. 75,3% vs. 73,6%), wobei der Unterschied zwischen
VEO und Gruppe 3 signifikant war (p=0,0145). Charakteristisch fiir Gruppe 1 war das
Symptom Blut im Stuhl (80,6%), was signifikant hdufiger berichtet wurde als in Gruppe 2 und 3
(p jeweils <0,0001), wohingegen Bauchschmerzen (53,9%) signifikant seltener dokumentiert
wurden als bei den dlteren Patienten (p jeweils <0,0001). Gewichtsstillstand bzw. —verlust
wurden fiir Gruppe 1 ebenfalls deutlich seltener dokumentiert als fiir Gruppe 2 und 3, im
letzteren Fall signifikant (p=0,0276). In Gruppe 3 wurde signifikant hdufiger ,,Leistungsknick*
dokumentiert (p jeweils <0,0001) als in beiden anderen Gruppen. Auch der Unterschied
zwischen Gruppe 2 und VEO war hierbei hoch signifikant (p<0,0001).
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Abbildung 18. Symptome bei Erstdiagnose, nach Altersgruppe; EIM: extraintestinale Manifestationen.

3.4 Befallsmuster nach der Paris-Klassifikation

Der bei VEO-IBD-Patienten mit MC am h&ufigsten angetroffene Phénotyp war ileokolonischer
Befall (L3) mit 48,2% (Abbildung 19), gefolgt von einer Beteiligung des oberen GI-Traktes
(L4) bei 40,7% und einem kolonischen Befall (L2) bei 25,9%. L1, also ilealer bzw. ileozokaler
Befall wurde fiir keinen der VEO-IBD-Patienten angegeben. Die Patienten aus Gruppe 2 und 3
hatten in etwa 11% den Phinotyp L1, jedoch tendenziell seltener L2 als VEO-IBD-Patienten.
Letzteres war jedoch statistisch nicht signifikant. Die Haufigkeit von L3 unterschied sich nicht
wesentlich zwischen den Altersklassen, wihrend L4 in Gruppe 3 tendenziell héufiger
dokumentiert war als bei VEO-IBD (nicht signifikant) und signifikant hdufiger als in Gruppe 2
(»=0,0099). Beziiglich CU wurde in allen Altersklassen iiberwiegend eine Pancolitis
dokumentiert (Abbildung 20), v.a. bei VEO-IBD (65,85%), wobei die Differenz zu Gruppe 2
keine Signifikanz zeigte, gegeniiber Gruppe 3 jedoch ein Trend zu verzeichnen war (p=0,0689).

Bei 17,9% bis 22,2% der Patienten waren die Angaben unplausibel.

In der Subgruppe der infantilen CED war fiir jeweils 6 Kinder mit MC und 5 Kinder mit CU
innerhalb der ersten 3 Monate nach Diagnose das Befallsmuster dokumentiert. Fiir MC war L3
bei vier Kindern, L4a bei zwei und L2 bei einem Kind dokumentiert. Drei der fiinf infantilen
CU-Patienten hatten eine Pancolitis (E4), bei den anderen beiden war die Dokumentation

unplausibel.
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Zum Vergleich wurde das dokumentierte Befallsmuster ohne zeitliche Limitierung untersucht
(Abbildung 21, Abbildung 22). Hierbei fiel eine verdnderte Verteilung innerhalb der VEO-IBD

auf, v.a. mehr L2 und weniger L3. Dieser Effekt war besonders stark fiir infantile Patienten

ausgepragt.
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Abbildung 19. Paris-Klassifikation fiir MC, nach Altersgruppe (Dokumentation innerhalb der ersten 3 Monate nach

Diagnose).
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Abbildung 20. Paris-Klassifikation fiir CU, nach Altersgruppe (Dokumentation innerhalb der ersten 3 Monate nach
Diagnose).
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Abbildung 21. Paris-Klassifikation fiir MC, nach Altersgruppe (Dokumentation zu jeglichem Zeitpunkt).
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Abbildung 22. Paris-Klassifikation fiir CU, nach Altersgruppe (Dokumentation zu jeglichem Zeitpunkt).
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3.5 Extraintestinale Manifestationen bei Erstdiagnose

Extraintestinale Manifestationen wurden weitgehend altersunabhiéngig fiir ca. jeden fiinften
Patienten bei Erstdiagnose angegeben (Abbildung 23). Am hiufigsten handelte es sich hierbei
um Hautmanifestationen (Erythema nodosum, Pyoderma gangraenosum), Arthralgien,
Arthritiden und Leberbeteiligung (primér-sklerosierende Cholangitis, Overlap-Syndrom)
(Abbildung 23). Etwas héufiger in Gruppe 1 waren Arthritiden, wobei die statistische
Signifikanz im Vergleich zu Gruppe 2 nur knapp verfehlt wurde (p=0,0513).
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S B
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Extraintestinale Manifestationen

Abbildung 23. Extraintestinale Manifestationen, nach Altersgruppe.
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3.6 Komplikationen und Operationen im Krankheitsverlauf

Abszesse wurden fiir ca. 5% der Patienten in Gruppe 2 und 3 gemeldet (Abbildung 24), im
Gegensatz zu 1,7% in Gruppe 1. Dies entsprach einem statistisch signifikanten Unterschied
zwischen Gruppe 1 und 2 (p=0,0014) sowie Gruppe 1 und 3 (p=0,0007). Der Effekt blieb
signifikant, wenn nur Patienten mit MC untersucht wurden (Abbildung 25). Zwischen Gruppe 2
und 3 wurde kein signifikanter Unterschied beobachtet. Stenosen wurden ebenfalls signifikant
seltener fiir VEO-IBD berichtet als fiir Gruppe 2 (p=0,0043) und Gruppe 3 (p=0,0056). Unter
Berticksichtigung von MC-Patienten ergab sich kein signifikanter Unterschied (p=0,0816 und
0,1995). Auch Fisteln waren fiir VEO-IBD seltener dokumentiert als fiir Gruppe 2 und 3, wobei
hier die statistische Signifikanz knapp verfehlt wurde (p=0,0587 und p=0,061). Wenn nur MC-
Patienten in die Berechnung einbezogen wurden, wurde ebenfalls keine Signifikanz beobachtet.
Operationen wurden fiir Kinder der Gruppe 2 hdufiger dokumentiert als fiir VEO-IBD und
Gruppe 3 (p=0,016 und 0,0027).

14%

12%

10%

8% m VEO (n=423)
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M 6-<10 (n=816)

Anteil der Kinder

4% m 210 (n=2921)
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Abszesse Stenosen Fisteln oP

Komplikationen

Abbildung 24. Komplikationen und Operationen, Haufigkeit zu jedem Zeitpunkt, nach Altersgruppe.
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Abbildung 25. Komplikationen und Operationen, Haufigkeit zu jedem Zeitpunkt, nach Altersgruppe, nur MC

Das Risiko einer Operation wurde erneut und separat fiir Colitis ulcerosa mittels Log-rank-Test
verglichen. Zur Veranschaulichung wurde eine Kaplan-Meier-Kurve erstellt (Abbildung 26).

Hierbei bestétigte sich die Signifikanz (p=0,0463).
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Abbildung 26. Kaplan-Maier-Uberlebenskurve: x-Achse: Zeit in Jahren bis zum Eintreten des Ereignisses Operation;
y-Achse: Uberlebenswahrscheinlichkeit ohne OP. Gruppe 1: VEO; Gruppe 2: 6-<10jihrige; Gruppe 3: >10jihrige.

Nur Colitis ulcerosa.
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3.7 Therapie und Verlauf

3.7.1 Initiale Therapie nach Altersgruppen

In allen Altersgruppen waren 5-ASA die initial am héufigsten verwendeten Medikamente
(Abbildung 27, Abbildung 28, Abbildung 29). Zur Remissionsinduktion wurden Kinder mit MC
auBerdem hiufiger mit KS (ausschlieBlich Budesonid p.o.) behandelt (38-45%) als mit einer
EEE (10-22%). Die EEE wurde in Gruppe 2 deutlich seltener angewandt als in Gruppe 1 und 3
(10,96% vs. 22,73% bzw. 18,14%). In 18-27% wurde innerhalb der ersten 3 Monate
Azathioprin begonnen. Nicht néher bezeichnete Antibiotika wurden bei 5-11% angewendet.
MTX kam bei weniger als 2% der Kinder mit MC zum Einsatz; weniger als 1% wurden mit [FX
behandelt. Neben 5-ASA wurden Kinder mit CU jedweden Alters iiberwiegend mit
Kortikosteroiden behandelt (ca. 40%). Azathioprin wurde bei 14-18% der CU-Patienten initiiert.
Infliximab kam bei immerhin bis zu 4% der CU-Kinder zu einem solch frithen Zeitpunkt zum
Einsatz. Antibiotika wurden etwas weniger verwendet als bei MC (4-5%). Auch bei Kindern mit
CED-U wurden Aminosalicylate am hidufigsten verwendet (63-90%), gefolgt von
Kortikosteroiden, Azathioprin (jedoch nicht bei VEO-IBD) und Antibiotika. Immerhin 6,25% in
Gruppe 3 wurden mit EEE behandelt.

Initiale Therapie bei VEO-IBD-Patienten
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Abbildung 27. Initiale Therapie (innerhalb der ersten 3 Monate nach Diagnose), VEO-IBD, nach Diagnose. KS:
Kortikosteroide. 5-ASA: Aminosalicylate. AZA: Thiopurine. EEE: exklusive enterale Erndhrungstherapie. MTX:
Methotrexat. IFX: Infliximab. ADA: Adalimumab. AB: Antibiotika. CyA: Cyclosporin A. Vit. D: Vitamin D. PPI:

Protonenpumpeninhibitoren. Urso: Ursodeoxycholsédure.
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Abbildung 28. Initiale Therapie (innerhalb der ersten 3 Monate nach Diagnose), 6-<10jdhrige, nach Diagnose.
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Abbildung 29. Initiale Therapie (innerhalb der ersten 3 Monate nach Diagnose), >10jahrige, nach Diagnose.
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3.7.2 Therapie bei MC im Verlauf

In Gruppe 1 (VEO) zeigte sich im Verlauf ein haufigerer Gebrauch von Azathioprin fir MC
(69% nach drei und 54% nach fiinf Jahren) (Abbildung 32), wihrend der Einsatz von
Aminosalicylaten fir MC entsprechend rickldufig war (43% nach drei und 51% nach finf
Jahren) (Abbildung 30). Nach einem Jahr wurden 11% mit MC in Gruppe 1 mit einer
exklusiven enteralen Erndhrung behandelt, wobei keine Angaben dariiber gemacht wurden, seit
wann die EEE lief und um den wievielten Zyklus EEE es sich handelte. Der Gebrauch von
MTX (Abbildung 33) und IFX bei MC stieg im Verlauf an und erreichte nach fiinf Jahren 10
bzw. 12%. Leider wurden auch nach fiinf Jahren immer noch 24% der VEO-Kinder mit MC mit
Kortikosteroiden behandelt (CU 17%, CED-U 16%) (Abbildung 31).

Aminosalicylate
100%
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(é) 80%
s J\.\.\
= 60% -
=
g 0%
—e—VEO
5 40%
= =—6-<10
T 30%
£ —he=>10
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0% T T T T T 1
& N Vv ™ 3 )
&
S ¢ ¢ ¢ ¢ ¢
S
Zeitverlauf

Abbildung 30. Anteil der Kinder mit MC, die mit Aminosalicylaten behandelt werden, im Zeitverlauf, nach
Altersgruppe.
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Abbildung 31. Anteil der Kinder mit MC, die mit Kortikosteroiden behandelt werden, im Zeitverlauf, nach

Altersgruppe.
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Abbildung 32. Anteil der Kinder mit MC, die mit Thiopurinen behandelt werden, im Zeitverlauf, nach Altersgruppe.
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Abbildung 33. Anteil der Kinder mit MC, die mit Methotrexat behandelt werden, im Zeitverlauf, nach Altersgruppe.

3.7.3 Therapie bei CU im Verlauf

Die mit Abstand am haufigsten verwendeten Medikamente fiir den Remissionserhalt bei CU
Kinder mit CU waren Aminosalicylate (Abbildung 34), unabhingig vom Alter des Patienten.
Kinder in Gruppe 1 wurden zu einem wesentlichen geringeren Prozentsatz mit MTX
(Abbildung 37), IFX und ADA behandelt; knapp 4% bekamen nach 2 Jahren MTX, knapp 2%
nach 4 Jahren IFX und nach 5 Jahren ADA. Cyclosporin wurde bei 6% der Kinder mit CU in
Gruppe 1 angewandt. Fiir Gruppe 2 konnte ein dhnlich hiufigerer Gebrauch von AZA im
Verlauf beobachtet werden, wobei dies fiir CU (55% nach 3 und 59% nach 5 Jahren) etwas
stiarker galt als fir MC (41% nach 3 und 46% nach 5 Jahren). Insgesamt war auch die
Haufigkeit des Gebrauchs von KS (Abbildung 35) und Azathioprin (Abbildung 36) als
Erhaltungstherapeutikum fiir CU dhnlich wie fiir MC.
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Abbildung 34. Anteil der Kinder mit CU, die mit Aminosalicylaten behandelt werden, im Zeitverlauf, nach

Altersgruppe.
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Abbildung 35. Anteil der Kinder mit CU, die mit Kortikosteroiden behandelt werden, im Zeitverlauf, nach
Altersgruppe.
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Abbildung 36. Anteil der Kinder mit CU, die mit Thiopurinen behandelt werden, im Zeitverlauf, nach Altersgruppe.
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Abbildung 37. Anteil der Kinder mit CU, die mit Methotrexat behandelt werden, im Zeitverlauf, nach Altersgruppe.

Die Wahrscheinlichkeit, im Verlauf der Nachbeobachtungszeit mit Infliximab behandelt zu
werden, unterschied sich zwischen den Altersgruppen nicht signifikant (Abbildung 38). Auch

ergab sich kein Unterschied zwischen den Diagnosen (nicht dargestellt). Bei dieser Analyse
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wurden jene Patienten eingeschlossen, die innerhalb von 3 Monaten nach Diagnosestellung in
das Register gemeldet waren, um eine Verzerrung durch lédngere Krankheitsdauer und damit

potentiell hohere Wahrscheinlichkeit, [FX zu bekommen, zu minimieren.
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Abbildung 38. Kaplan-Maier-Uberlebenskurve: x-Achse: Zeit in Jahren bis zum Eintreten des Ereignisses IFX; y-
Achse: Uberlebenswahrscheinlichkeit ohne IFX. Gruppe 1: VEO; Gruppe 2: 6-<10jihrige; Gruppe 3: >10jahrige.

3.7.4 Krankheitsaktivitiit

Die Zeitintervalle wurden wie oben beschrieben definiert. Fiir Gruppe 1 lagen die Daten zur
drztlichen Gesamtbeurteilung fiir die Zeitpunkte baseline bis 5 von je 103, 77, 48, 28, 26 und 22
Patienten vor; fiir Gruppe 2 die Daten von 234, 169, 122, 108, 85 und 62 Patienten; sowie fiir
Gruppe 3 von 1163, 763, 517, 361, 230 und 134 Patienten.

Zum Zeitpunkt baseline lagen in den Gruppen 1 bis 3 je 17,5%, 20,9% sowie 15,5% der
Patienten in Remission (Abbildung 39).
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Abbildung 39. Anteil der Kinder in Remission, nach Altersgruppe, iiber den Beobachtungszeitraum.

Fiir die ersten zwei Jahre, d.h. fiir Zeitpunkte 1 und 2 wurde fiir alle Altersgruppen weitgehend
tibereinstimmende Raten an Kindern in Remission (64,6%, 68% und 65,2%Abbildung 39)
beobachtet. Nach vier Jahren lagen nur mehr 50% der VEO-IBD-Kinder in Remission,
wohingegen die Kinder der Gruppe 2 und 3 zu je knapp 70% in Remission befindlich waren.
Der Unterschied zwischen Gruppe 1 und Gruppe 3 war hierbei signifikant (p=0,0197). Parallel
hierzu stieg der Anteil der Kinder mit VEO-IBD, die eine leichte Krankheitsaktivitdt aufwiesen
(Abbildung 40), wobei Signifikanz fiir die Differenz zwischen Gruppe 1 und 3 erreicht
(»=0,015) und zwischen Gruppe 1 und 2 nur knapp verpasst wurde (p=0,0566). Nach zwei
Jahren lag zudem bei Kindern mit VEO-IBD tendenziell hdufiger eine mittelgradige (10,4% vs.
5,7% vs. 6,6%; Abbildung 41) oder schwere Krankheitsaktivitit (4,2% vs. 0,8% vs. 0,6%;
Abbildung 42) vor. Nach drei Jahren wiesen signifikant mehr Kinder in Gruppe 1 eine schwere

Krankheitsaktivitdt auf (7,1%) als Kinder in Gruppe 3 (0,6%; p=0,0274).
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Abbildung 40. Anteil der Kinder mit leichter Krankheitsaktivitit, nach Altersgruppe, iiber den

Beobachtungszeitraum.
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Abbildung 41. Anteil der Kinder mit mittelgradiger Krankheitsaktivitdt, nach Altersgruppe, tiiber den
Beobachtungszeitrum.
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Abbildung 42. Anteil der Kinder mit schwerer Krankheitsaktivitit, nach Altersgruppe, {iber den

Beobachtungszeitraum.

3.7.5 Z-Werte fiir Korpergrofie und BMI

Fir die Berechnung der Z-Werte flir KorpergroBe und BMI lagen bezogen auf die
Gesamtkohorte die Daten von 1783 Patienten zum Zeitpunkt baseline (Diagnose + max. 3
Monate); 1764 Patienten zum Zeitpunkt Jahr 1; 1537 zum Zeitpunkt Jahr 2; 1326 zum Zeitpunkt
Jahr 3; 1045 zum Zeitpunkt Jahr 4 sowie 785 zum Zeitpunkt Jahr 5 vor.

Der Z-Wert Median fiir Koérpergrofle lag fiir die Gesamtkohorte initial bei 0,16 und damit leicht
tiber, wohingegen der BMI mit -0,49 unter der Referenzpopulation, was eine stirkere Einbuf3e
des Korpergewichts als der KorpergroBe vermuten ldsst (Tabelle 9, Tabelle 10). Diese
Beobachtung deckt sich mit dem bei Diagnosestellung héufiger berichteten Symptom
»Gewichtsstillstand/-verlust® (32,4%, 41,4% und 54,1% fiir die Altersgruppen 1, 2 und 3) im
Gegensatz zum deutlich seltener dokumentierten Symptom ,,Wachstumsstérung®™ (13,7%,

10,4% und 10,1%).

Tabelle 9. Z-Werte fiir Korpergrofie, Median, nach Altersgruppe und Zeitpunkt.

Infantile 2-<6 VEO 6-<10 >10 Gesamt
baseline -0,29%! -0,06*! -0,10*' 0,12 0,21 0,16
Jahr 1 -0,84 0,17 -0,28%** -0,21%? -0,01 -0,07
Jahr 2 0,61 -0,01 -0,03 0,21 -0,02 -0,06
Jahr 3 -0,80 -0,20 0,20 0,13 -0,04 0,07
Jahr 4 0,19 0,09 0,07 0,05 -0,07 0,07
Jahr 5 0,36 -0,15 0,16 -0,12 -0,09 0,11
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*! p<0,05 Gruppe 1 vs. 2 und 1 vs. 3 und Subgruppe 1 vs. Gruppe 2 und Gruppe 3 und
Subgruppe 2 vs. Gruppe 2 und 3

*2 p<0,05 Gruppe 1 vs. Gruppe 3 und Gruppe 2 vs. Gruppe 3.

Tabelle 10. Z-Werte fiir BMI, Median, nach Altersgruppe und Zeitpunkt.

Infantile 2-<6 VEO 6-<10 >10 Gesamt
baseline -0,41 -0,31 -0,31 -0,50 -0,50 -0,49
Jahr 1 -0,14 0,01 -0,02 -0,09 0,00 -0,02
Jahr 2 0,27 -0,15 -0,05 0,05 0,03 0,03
Jahr 3 0,31 -0,03 -0,01 0,06 0,02 0,02
Jahr 4 -0,06 0,01 0,01 -0,03 0,11 0,06
Jahr 5 -0,03 -0,22 -0,21 0,07 -0,04 0,00

Im Vergleich zwischen den Gruppen 1, 2 und 3 fiel folgendes auf: wihrend Kinder aus Gruppe
2 und 3 initial mit der GréBe oberhalb des Medians, aber mit dem BMI deutlich darunter lagen,
waren Kinder mit VEO-IBD initial kleiner und hatten auch einen tendenziell geringeren BMI
als die Referenzpopulationen (-0,10 und -0,31). Der Effekt war umso stirker fiir infantile

Patienten (-0,29 und -0,41).

Im Verlauf wurde eine Verbesserung und ein stabiler Verlauf des BMI fiir alle Altersgruppen
(Abbildung 44, Abbildung 46, Abbildung 48, Abbildung 50, Abbildung 52) beobachtet,
wohingegen die Korpergrofie fiir alle Patienten zum Zeitpunkt 5 unter dem Ausgangswert lag
(Abbildung 43, Abbildung 45, Abbildung 47, Abbildung 49, Abbildung 51), insbesondere in der
infantilen und der VEO-Gruppe.
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Abbildung 43. Boxplots Z-Werte fiir Kérpergrofle, infantile CED, tiber den Zeitverlauf.
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Abbildung 44. Boxplots Z-Werte fiir BMI, infantile CED, iiber den Zeitverlauf.
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Abbildung 45. Boxplots Z-Werte flir Korpergrofe, 2-<6jahrige, iber den Zeitverlauf.
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Abbildung 46. Boxplots Z-Werte fiir BMI, 2-<6jéhrige, iiber den Zeitverlauf.
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Abbildung 47. Boxplots Z-Werte fiir Kérpergrofle, VEO, tiber den Zeitverlauf.
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Abbildung 48. Boxplots Z-Werte fiir BMI, VEO, iiber den Zeitverlauf.
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Abbildung 49. Boxplots Z-Werte fiir Korpergrofie, 6-<10jdhrige, tiber den Zeitverlauf.
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Abbildung 50. Boxplots Z-Werte fiir BMI, 6-<10jdhrige, tiber den Zeitverlauf.
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Abbildung 51. Boxplots Z-Werte fiir Kérpergrofe, >10jéhrige, tiber den Zeitverlauf.

_zbmiuk
6 —
4 —
e 0 2 a
2
0— | — — +——
-2 —
5| a o
g =] ¥ +
"4 e i ! )
= 1
65— ng=1368 n,=1315 n,=1112 n;=922 n;=662 ns=441
I T T I T T
0 1 2 3 4 5

zeitpunkt

Abbildung 52. Boxplots Z-Werte fiir BMI, >10j4hrige, tiber den Zeitverlauf.
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3.8 Subgruppenanalyse der infantilen CED mittels Fragebogen

Von den 64 Patienten aus Gruppe la (infantile) konnte fiir 40 der Fragebogen ausgewertet
werden (Tabelle 11). Hiervon waren 23 méannlich (58%). Die Nachbeobachtungszeit war im
Median langer als anhand der Daten im Register. Auffallend war zudem die hohe Rate an
Kindern mit ausldndischen bzw. nicht-kaukasischen Wurzeln, wenngleich ein Vergleich mit der
Gesamtkohorte nicht moglich war, da in CEDATA die Ethnie nicht erfasst wird. Gleiches gilt

fiir die Konsanguinitét der Eltern.

Tabelle 11. Allgemeine Daten zu den Kindern aus Gruppe 1a (Fragebogen).

Merkmal Gruppe 1a

Anteil der Knaben 23/40 (58%)

Nachbeobachtung, in Jahren, Median | 8,2 Jahre (0,2 - 16,6)

(Range)
Anteil nicht-kaukasischer Herkunft 5/40 (12,5%) 2 afghanisch
Je 1 tiirkisch, mazedonisch,
isch, halb-thai, halb-
Anteil ausldndischer Herkunft 8/40 (20%) fussisell, - halb-thal, - fa
spanisch, halb-italienisch
Konsanguinitét der Eltern 3/40 (7,5%)

Das Augenmerk bei der Fragebogenerhebung war insbesondere Diagnostik beziiglich
immunologischer Erkrankungen. In diesem Zuge konnte erhoben werden, dass vor Diagnose der
CED andere Diagnosen gestellt wurden, wie z.B. Kuhmilchproteinallergie bei einem nicht
unerheblichen Anteil der Kinder (Tabelle 12). Gleiches gilt fiir Infektionen, die ebenfalls
berichtet wurden. Die hierbei genannten Erreger waren Clostridium difficile, Rotaviren,

Salmonellen, Giardia lamblia sowie Candida albicans.
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Tabelle 12. Daten zur Diagnostik inkl.

Merkmal

Immunologie, Gruppe 1a (Fragebogen).

Anteil

Details

Initiale Alternativdiagnose

17/40 (42,5%)

Kuhmilchproteinallergie 11/40
Infektiose Colitis 5/40

Analatresie 1/40

Finale Alternativdiagnose

4/40 (10%)

Primérer Immundefekt 3/40

Allergische Colitis 1/40

Immundiagnostik

durchgefiihrt

28/40 (70%)

Lymphozytendifferenzierung 17/40
Granulozytenfunktion 15/40
Serum-Immunglobuline 10/40
Lymphozytenstimulation 6/40
Impfantikorper 5/40
IL10-Rezeptor-Funktion 4/40
IgG-Subklassen 3/40

FoxP3 positive Zellen 2/40

XIAP-Funktion 2/40

Auftillige
Befunde

immunologische

4/40 (10%)

IL-10-Rezeptor-Defizienz 2/40
XIAP-Defizienz 1/40

IgA-Mangel 1/40

Eine immunologische Diagnostik wurde nur bei 70% erhoben, bei den meisten war diese zudem

inkomplett. In den meisten Féllen wurde eine Lymphozytendifferenzierung veranlasst (42,5%)

gefolgt von der Untersuchung der Granulozytenfunktion (37,5%) und der Messung der Serum-

Immunglobuline (25%).
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Bei vier von 40 Kindern (10%) wurden im Rahmen der Immundiagnostik pathologische
Befunde erhoben, was bei drei von 40 (7,5%) letztlich zur Stellung der Diagnose ,,primérer

Immundefekt™ (statt chronisch-entziindlicher Darmerkrankung) fiihrte.

Im CEDATA-Register werden extraintestinale Manifestationen erfasst, jedoch keine
anderweitigen Diagnosen. Mittels Fragebogen konnte erhoben werden, dass bei insgesamt
22,5% der Kinder nicht nur (auto-)immunologische Nebendiagnosen vorliegen, sondern auch

maligne Erkrankungen, Fehlbildungen und Syndrome (Tabelle 13).

Tabelle 13. Zusatzdiagnosen, Gruppe la (Fragebogen).

Merkmal Gruppe 1a

Zusatzdiagnosen 9/40 (22,5%) B-Non-Hodgkin-Lymphom
T-Zell-Lymphom
Immunthrombozytopenie
Polyarthritis + ADHS

Atopische Dermatitis
Hypothyreose + Dermatitis
Osophagusatresie + Balkenagenesie
Sotos-Syndrom

Granulom HNO-Bereich

Uber den oben genannten Nachbeobachtungszeitraum waren diese Kinder zu 65% in klinischer
Remission (Tabelle 14), wihrend 17,5% sogar eine mukosale Ausheilung aufwiesen. Immerhin
zehn Kinder waren zum Zeitpunkt der letztmaligen Vorstellung ohne Medikation in Remission
(acht davon als klinische und zwei als histologische Remission angegeben). 12,5% zeigten
Krankheitsaktivitdt, eines der Kinder verstarb an einem septischen Schock in Folge einer

Durchwanderungsinfektion mit einem Gramnegativen Erreger.
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Tabelle 14. Verlauf, Gruppe 1a (Fragebogen)

Merkmal Gruppe 1a

Mucosal healing 7/40 (17,5%) (davon 2 ohne Therapie)

Klinische Remission 26/40 (65%) (davon 8 ohne Therapie)

Keine Remission 5/40 (12,5%)

Verstorben 1/40 (2,5%) Septischer Schock

Die Angaben zur Therapie waren oft liickenhaft. Bei 14 von 40 Kindern erfolgte eine EEE;
lediglich die Hilfte sprach gut oder partiell auf diese Therapie an, bei zwei Kindern wurde kein
Erfolg dokumentiert; fiir die restlichen Kinder fehlten die Angaben (Tabelle 15). Bei der Halfte
der Kinder wurden Antibiotika angewandt, bei immerhin drei wurde ein gutes und bei neun ein
partielles Ansprechen beobachtet. Der tiberwiegende Anteil der Kinder der Gruppe 1a wurden
mit Aminosalicylaten, Steroiden und/oder Azathioprin behandelt (Tabelle 16). Die beste
Ansprechrate wurde fiir Steroide dokumentiert. Aminosalicylate und Azathioprin waren

vergleichbar effektiv.
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Tabelle 15. Daten zur Erndhrungstherapie und Antibiotika, Gruppe la (Fragebogen).

Therapie Anteil Ansprechen

Stillen 18/40 (45%)

Median 6 Monate
(Range 1 —10)

Eliminationsdiét 9/40 (22,5%)

EEE 14/40 (35%) Gut 2/14
Partiell 5/14
Kein 2/14

Antibiotika 20/40 (50%) Gut 3/20

Partiell 9/20

Kein 1/20

Sofern Daten vorhanden, erhoben wir die Dauer der Medikamentengabe. Fiir 15 Patienten, die
Steroide erhielten, wurde die Therapiedauer angegeben. Diese erstreckte sich zwischen einem
und 108 Monaten, der Median lag bei 8 Monaten. Bei immerhin sieben von 34 Patienten, die

Steroide bekamen, wurde die Therapie einmal oder mehrfach wiederholt.
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Tabelle 16. Angaben zur medikament6sen Therapie, Gruppe 1a (Fragebogen).

Therapie Anteil Ansprechen
5-ASA 32/40 (80%) | Gut 10/32
Partiell 12/32
Kein 3/32
Nicht toleriert 1/32
Steroide 34/40 (85%) | Gut20/34 Therapiedauer Median 8 Monate
(bei 7/40 (Range 1 —108)
) Partiell 9/34
wiederholt)
Azathioprin 29/40 Gut 13/29
(72,5%)
Partiell 10/29
Kein 1/29
Nicht toleriert 2/29
Methotrexat 6/40 (15%) Gut 1/6
Partiell 3/6
Infliximab 9/40 (22,5%) | Gut2/9
Partiell 5/9
Nicht toleriert 1/9
Adalimumab 5/40 (12,5%) | Gut 1/5
Partiell 3/5

Auffallend war iiberdies das relativ schlechte Ansprechen auf Biologika, welche allerdings auch

selten angewandt wurden. Interessanterweise wurden zwei Patienten mit intravendsen

Immunglobulinen behandelt, durchaus mit Ansprechen (Tabelle 17).
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Tabelle 17. Angaben zu weiteren Medikamenten, Gruppe 1a (Fragebogen).

Therapie Anteil Ansprechen

Cyclosporin A 5/40 (12,5%) Gut 2/5
Partiell 2/5

Tacrolimus 1/40 (2,5%) Partiell 1/1

Sirolimus 1/40 (2,5%) Gut 1/1

Etanercept 1/40 (2,5%)

Intravendse Immunglobuline | 2/40 (5%) Gut 1/2
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3.9 Subgruppenanalyse der infantilen CED an unserem Zentrum

An unserem Zentrum waren zum Zeitpunkt der Untersuchung insgesamt 22 Kinder mit CED
und Diagnosestellung vor dem vollendeten 2. Lebensjahr in Betreuung (zwolf Knaben, 54,5%).
Bei einem Kind wurde die Diagnose wihrend der Neonatalperiode gestellt. Von diesen
Patienten waren zehn in CEDATA gemeldet; somit ergeben sich fiir die unten gemachten

Angaben teilweise Uberlappungen mit den vorherigen Analysen.

Bei insgesamt zehn der 21 Kinder ergab sich wihrend der Nachbeobachtungszeit eine andere
Diagnose als CED als Ursache der Symptomatik (Abbildung 53). Die drei Patienten mit
Interleukin-10-Rezeptor-Defizienz wurden zuvor von Murugan et al. (117) berichtet. Eines der
Kinder mit IL-10-R-Defizienz verstarb im Alter von zwei Jahren an einer fulminanten Sepsis. In
der Kohorte befinden sich zwei Kinder mit Tricho-hepato-enterischem Syndrom (THES;
unpubliziert), zudem ein Kind mit schwerem kombiniertem Immundefekt (SCID; unpubliziert)
sowie ein Kind mit chronischer Granulomatose, die mit einer Knochenmarkstransplantation
geheilt werden konnte. Bei einem Patienten mit infantiler CED wurden durch eine
kooperierende Arbeitsgruppe (D. Kotlarz, C. Klein; unpubliziert) eine neue, bislang nicht
beschriebene Genvariante mittels Next-Generation-Sequencing entdeckt, auf die hier nicht
ndher eingegangen werden soll. Bei einem Kind wurde die Diagnose CED revidiert und als

allergische Colitis deklariert; dieses Kind wurde schon unter 3.8 beschrieben.

Diagnose (n=22)

B |L-10-R-Defizienz
B THES

m SCID

B CGD

B Neue Genvariante
M allergische Colitis

= CED

Abbildung 53. Verteilung der endgiiltigen Diagnosen in unserer Kohorte der infantilen CED-Patienten, Dr. von
Haunersches Kinderspital, LMU Miinchen.
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4 Diskussion

In der vorliegenden Arbeit sollten Charakteristika von CED-Patienten untersucht werden, die im
CEDATA-GPGE-Register erfasst sind. Hierbei lag ein besonderer Fokus auf den Kindern, die
sehr frith erkranken, d.h. vor Vollendung des sechsten Lebensjahres. Nicht erst seit der
Entdeckung monogenetischer Formen (98, 99) hat sich das Interesse an sehr frith beginnender
CED verstirkt. Die fiir die vorliegende Arbeit herangezogene Kohorte beinhaltete insgesamt
423 VEO-IBD-Patienten. Hierunter befanden sich zudem 64 Kindern mit infantiler CED. Die
Besonderheit der hier untersuchten infantilen CED Patienten liegt u.a. auch darin, dass es sich
hierbei um eine nicht vorselektierte Kohorte handelt, sondern dass diese Patienten ebenfalls Teil
der grofen Registerkohorte sind. Es gilt jedoch zu beachten, dass in dieser Kohorte bzw. im

Register keine Angaben zu Genetik der Patienten getroffen wurden.

Die Verteilung der initialen Diagnosen fiir VEO-IBD ist im Einklang der in den bislang
ver6ffentlichten Studien (Tabelle 18). Auch das Geschlechterverhdltnis fiir VEO-IBD

unterschied sich in der vorliegenden Untersuchung nicht wesentlich von den bisherigen Studien.

Tabelle 18. Zusammenstellung der vorherigen VEO-IBD-Kohorten beziiglich Anzahl, Geschlecht, Diagnose.

Arbeitsgruppe N VEO-IBD, n Minnlich MC, n CU,n | CED-U,n

(%0) (%) (%) (%)
Mamula et al. (69) n/a 82 57% 33% 44% 23%
Sawczenko et al. (118) 739 29 (4%) - 38% 38% 24%
Griffiths et al. (119) 861 55 (6%) - - - -
Heyman et al. (70) 1370 211 (15%) 58% 36% 40% 24%
Paul et al. (120) 413 50 (12%) - 34% 66% 0%
Gupta et al. (121) 989 98 (10%) 63% 85% 6% 9%
Aloi et al. (87) 506 54 (11%) 43% 19% 59% 22%
Benchimol et al. (8) 7143 383 (5%) 59% 28% 61% 11%
Oliva-Hemker et al. (122) 1928 112 (6%) 56% 43% 46% 11%
GPGE-Kohorte 4160 423 (10,2%) 57,4% 40,4% | 45,4% 14,2%

Beziiglich des Anteils der sehr frith beginnenden CED fillt eine gro3e Variationsbreite auf, die
von 4% bis 15% reicht. Ein Grund hierfiir konnte die Versorgungskultur der CED-Patienten in
den unterschiedlichen Landern sein. Die relativ hohe Rate an VEO-IBD-Patienten in der GPGE-
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Kohorte von 10% riihrt auch daher, dass der Anteil der Patienten ab 14 Jahren niedrig ist. Ein
Grund hierfiir kénnte sein, dass Jugendliche ab einem bestimmten Alter mit einer hoéheren
Wahrscheinlichkeit durch einen Erwachsenengastroenterologen betreut werden und dadurch die

Meldequalitdt und —konsequenz nachlésst.

Der Knabenanteil in der Gruppe der infantilen und VEO-IBD wurde in der Vergangenheit
teilweise kontrovers beziffert. Ruemmele et al. hatten von zehn Kindern mit Krankheitsbeginn
im ersten Lebensjahr berichtet, von denen sechs Jungen waren (91). In der Studie von
Benchimol und Kollegen war fiir VEO-IBD ein dhnlich hoher Anteil von Jungen von insgesamt
59,3% berichtet worden, ohne Angaben zu infantiler CED (8). In einer italienischen Studie von
Aloi et al. hingegeben waren nur 42% der VEO-IBD-Patienten ménnlich, aber immerhin 60%
der infantilen IBD-Patienten in derselben Kohorte (87). Die hier vorliegende Jungenquote von
64,1% in der Gruppe der infantilen CED ist die somit bislang hochste. Insbesondere die
Kombination aus frither Krankheitsmanifestation, minnlichem Geschlecht und dem im
Kindesalter haufiger beobachteten kolonischen Manifestationstyp unterstreicht abermals die
Immanenz der grindlichen Differenzialdiagnostik im Hinblick auf primdre Immundefekte.
Auch wurde eine hohere Rate an positiver FA bei infantilen Patienten beobachtet, analog zu
Vorberichten (91), wohingegen sich kein Unterschied zwischen VEO-IBD und den é&lteren
Altersgruppen darlegen lie. Diese familidre Haufung im Fall von infantiler CED ist, trotz

fehlen von statistischer Signifikanz, als Hinweis auf eine hohere genetische Biirde zu sehen.

Cleynen et al. berichteten jiingst von der bislang groBten Genotyp-Phénotyp-Korrelation bei
erwachsenen CED-Patienten (123). Hierbei konnten sie zeigen, dass das Befallsmuster bei MC
stark vom genetischen Hintergrund abhingt, und dass sich ilealer MC (L1) und kolonischer MC
(L2) stark unterscheiden. Bei kolonischem MC wurde eine stirkere Uberlappung der
genetischen Suszeptibilitdt mit CU festgestellt, sodass die Autoren suggerieren, statt wie bislang
von MC und CU nun den Phénotyp in drei Entititen anzugeben, ndmlich ilealer M. Crohn,
kolonischer M. Crohn und Colitis ulcerosa. Man konnte postulieren, dass noch unentdeckte,
seltene genetische Varianten das Uberwiegen eben dieses kolonischen Phinotyps in der hier
untersuchten Kohorte der infantilen CED und die Absenz des ilealen MC in der VEO-IBD-

Kohorte zumindest teilweise bedingen.

Bei 45% der in unserem Zentrum betreuten Patienten mit infantiler CED musste die Diagnose
revidiert werden. Ein Teil dieser Patienten leidet an primédren Immundefekten wie der IL10-
Rezeptor-Defizienz oder dem Tricho-hepato-enterischen Syndrom. Dies zeigt, wie wichtig die
Erwidgung von insbesondere immunologischen Differenzialdiagnosen bei frithem
Manifestationsalter ist. Unter den im Register gemeldeten 64 infantilen Patienten blieb zunachst

nur zu vermuten, dass womoglich auch andere Diagnosen, wie z.B. CGD oder XIAP-Defizienz
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die Ursache fiir den frithen Beginn der CED sein konnten. Auf der Grundlage dieser
Beobachtungen erfolgte eine Nachbefragung der in CEDATA meldenden Zentren, an denen
Kinder mit infantiler CED betreut werden, mit dem Ziel einer besseren, klinisch-
immunologischen Charakterisierung dieser speziellen Krankheitsentitidt. Hierbei konnte
festgestellt werden, dass unter diesen Kindern ein Anteil von 20% auslidndische Wurzeln hat,
was sich mit den neuesten Zahlen vom Statistischen Bundesamt fiir 2015/2016 weitgehend
deckt (17.118 Menschen mit Migrationshintergrund in Deutschland, entsprechend 21% der
Gesamtbevolkerung). Zudem war die Rate an Konsanguinitdt nicht unerheblich. Bei mehr als
40% wurde initial eine andere Diagnose gestellt und somit der Beginn einer korrekten Therapie
potentiell verzégert. Mehr als ein Viertel der infantilen CED-Patienten wurde initial als
allergische Colitis fehlgedeutet, was angesichts der Alterskategorie und der {iberlappenden
Symptomatik (blutige Stithle) einleuchtet. Die Tatsache, dass bei fiinfen eine Infektion
diagnostiziert wurde, bedeutet keineswegs automatisch eine Fehldiagnose, da Infektionen sehr
oft simultan mit einer Erstmanifestation einer CED vorliegen konnen bzw. diese triggern
konnen. Bei dem Befund Candida albicans, der bei einem der Kinder genannt wurde, konnte es
sich am ehesten um einen Bystander handeln und weniger um ein kausalen Erreger einer

infektiosen Colitis.

Von besonderem Interesse war bei dieser Untersuchung, ob und welche immunologischen
Untersuchungen durchgefiihrt wurden. Bei der untersuchten Kohorte erfolgte bei lediglich 70%
eine immunologische Diagnostik; diese war zudem in den wenigsten Fillen komplett. Die
wichtigsten Untersuchungen wurden auch am haufigsten durchgefiihrt
(Lymphozytendifferenzierung, Granulozytenfunktion), wohingegen andere, einfache Tests mit
hoher Aussagekraft selten angewandt wurden, wie z.B. die Messung der Impfantikorper. Je nach
speziellem Verdachtsmoment erfolgten spezifische Untersuchungen, wie z.B. IL10-Rezeptor-

Diagnostik oder FoxP3-positive Zellen.

Bei immerhin vier der 40 Patienten, also 10%, wurde die CED-Diagnose im Verlauf revidiert:
drei hiervon hatten einen primédren Immundefekt (zwei mit IL10-Rezeptor-Defekt, einer mit
XIAP-Defizienz), einer eine allergische Colitis. Zudem wurde bei einem weiteren Patienten ein
IgA-Mangel festgestellt. Die Divergenz zwischen den 10% Diagnoserevision in der
Fragebogenkohorte und den 45% Revision in unserer Zentrumskohorte rithrt zu einem Grofteil
sicherlich daher, dass es sich bei letzterer um eine selektierte Gruppe von Patienten mit frithem
Krankheitsbeginn und schwerstem, therapierefraktirem Verlauf handelt, die oftmals von
anderen Behandlern und Kliniken an unser Zentrum tiberwiesen wurden. Somit handelt es sich
hierbei um einen Selektionsbias, den es zu berticksichtigen gilt. Exemplifiziert wird dies durch
das Vorhandensein der Diagnose des THES, dessen Prdvalenz tiblicherweise auf 1:1.000.000

geschitzt wird (124).

75



76 | 4 Diskussion

Der Selektionsbias wird weiter untermauert durch die Tatsache, dass von den aus der
Fragebogenerhebung hervorgegangenen drei Patienten mit primdrem Immundefekt gleich zwei
an unserem Zentrum betreut wurden. In der Gegentiberstellung zeigt sich eine Rate von 20%
(zwei von zehn) mit PID an unserem Zentrum, gegentiiber einer Rate von 3,3% (einer von 30) an
den tibrigen, an der Fragebogenstudie teilnehmenden Zentren. Auch dieser Befund unterstreicht
den vorhandenen Bias, wenn Patienten eines tertidren Zentrums analysiert werden. Andererseits
konnte dies zugleich Ausdruck sein einer héheren diagnostischen Antizipation und Sensitivitit.
Es kann nur spekuliert werden, wie hoch die Rate an Alternativdiagnosen wie PID wire, wenn

die immunologische Diagnostik grundsétzlich stringenter durchgefiihrt wiirde.

Ein dhnlicher Bias liegt bei den von Kammermeier und Kollegen berichteten 62 Patienten mit
infantiler CED vor (125). Die Kollegen vom Londoner Great Ormond Street Hospital, einem
groflen Zentrum mit vielen Zuweisungen aus gesamt Grof3britannien, berichteten, dass bei 31%
der Fille eine monogenetisch bedingte Erkrankung festgemacht werden konnte, tiberwiegend
primire Immundefekte. Hierbei handelte es sich um Kinder, die innerhalb eines Zeitraums von
20 Jahren dort diagnostiziert wurden, also einem doppelt so langen Zeitraum wie die Erhebung

in der CEDATA-Kohorte.

Ein unerwartetes und in diesem Zusammenhang bislang nicht berichtetes Ergebnis unserer
Kohorte betrifft das Alter der Mutter bei Geburt des Kindes. Hierbei wurde eine statistisch
signifikante inverse Korrelation des Alters der Mutter mit dem fritheren Beginn der CED beim
Kind gesehen. Diese Beobachtung ist nicht gleichbedeutend mit einer steigenden CED-Inzidenz
unter Kindern mit steigendem Alter der Mutter, da sich anhand der Registerdaten keine
Aussagen iiber Inzidenzen treffen lassen. Uber das Alter der Mutter als Risikofaktor fiir CED-
Entstehung an sich waren bislang wenige und insgesamt inkonklusive Daten berichtet worden

(126-129).

Eine mogliche Erkliarung hitte eine groBere Anzahl an Geschwistern sein kénnen, die man bei
hoherem Alter der Mutter erwarten kdnnte. Bei einer grofleren Anzahl von insbesondere dlteren
Geschwistern ist die Wahrscheinlichkeit, Infektionskrankheiten zu erleiden, hoher, da durch die
dlteren Geschwister, die Tagesstétten oder Kindergirten besuchen, hiufiger Infektionen in das
hiusliche Umfeld eingeschleppt werden. Damit steigen potentiell die Infektionsrate und
konsekutiv auch der Antibiotikagebrauch beim kleineren Geschwisterkind. Wie weiter oben
angefiihrt, kann der Einsatz von Antibiotika das Risiko, an einer CED zu erkranken erhohen
(30). Dieser Zusammenhang konnte jedoch nicht weiter untermauert werden. Je frither der
Krankheitsbeginn, desto hoher ist die Rate an Einzelkindern und desto niedriger die
durchschnittliche Anzahl an Geschwistern. Allerdings kann keine abschliefende Beurteilung

erfolgen, da weder die sozialen Hintergriinde der Familien, noch der Besuch von 6ffentlichen
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Einrichtungen oder Antibiotikaverbrauch werden in CEDATA-GPGE erfasst werden. Ebenso
wenig konnen mogliche Umweltfaktoren, denen die Miitter ausgesetzt sind, ausreichend in die
Beurteilung einflieBen. Als weitere Verzerrung kommt hinzu, dass bei frither Diagnose, d.h.
gerade im ersten Lebensjahr, die Wahrscheinlichkeit fiir jiingere Geschwister verschwindend

gering ist, somit die Wahrscheinlichkeit hoher ist, Einzelkind zu sein.

Die Assoziation zwischen Erkrankungswahrscheinlichkeit und miitterlichem Alter wurde schon
fur kindlichen Diabetes mellitus Typ 1 beobachtet, und zwar sowohl die steigende Inzidenz per
se mit hoherem Alter der Mutter (130, 131), als auch die frithere Manifestation (132).
Verschiedene Hypothesen wurden aufgestellt, z.B. perinatale Einfliisse durch das hohere Alter
der Mutter, was sich in hoherem Geburtsrisiko und folglich hoheren Raten an
Kaiserschnittentbindungen oder assistierten Vaginalgeburten niederschlagen konnte. Auch der
Gewohnheiten beziiglich der Beikost wurden als mogliche Bystander bzw. Risikofaktor
diskutiert (133, 134). Schlussendlich muss kritisch hinterfragt werden, ob das hohere Alter der
Mutter in Gruppe 1 nicht doch Ausdruck eines allgemeinen demographischen Zeiteffektes ist,
da das Durchschnittsalter von Frauen bei Geburt des ersten Kindes seit mehreren Dekaden

konstant zunimmt (135-137).

Eine der groBten Schwierigkeiten bei der CED-Diagnostik von Kindern besteht in der
Unterscheidung zwischen MC und CU, was unmittelbare Implikationen flir die Therapie tréagt.
Je jinger das Manifestationsalter, desto hdufiger wurden die Diagnosen CU und CED-U
vergeben, und desto hdufiger wurde die Diagnose im Verlauf hin zu MC revidiert. Der
Hauptgrund hierfiir ist die primdre Manifestation im Kolon. Granulome koénnen auch bei
Kindern initial fehlen und erst im Verlauf detektiert werden (138). Des Weiteren ist eine
addquate Darstellung des Diinndarms, wie in den revidierten Porto-Kriterien gefordert, gerade
bei Kindern unter 6 Jahren oft nicht moglich (Verweigerung des Kontrastmittels, Incompliance
im MRT; Nichtverfiigbarkeit der Videokapsel). Man konnte also auch kritisch fordern, dass
VEO-IBD-Kinder angesichts der erschwerten Zuordnung hdufiger als CED-U Kklassifiziert
werden miissten als die dokumentierten 23,8%. Auch wire es iiberlegenswert, eine vierte,
alternative bzw. additive Diagnose im Register zuzulassen, wie z.B. ,,Verdacht auf primiren
Immundefekt”. Voraussetzung hierfiir miisste jedoch ein allgemein giiltiger, gemeinsamer
Standard sein, der auf anamnestisch-klinische und/oder laborchemische Parameter fufit und

einen solchen Verdacht begriindet.

Es wurde tiberpriift, ob die Unvollstindigkeit der initialen Diagnostik, insbesondere das Fehlen
der OGD, bei knapp 45% die hohe Rate an Diagnosewechseln bedingen konnte. Dieser
Zusammenhang war jedoch statistisch nicht signifikant; allerdings verringerten sich die

StichprobengroBe und damit die power erheblich, da beztiglich der Diagnostik lediglich die
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Dokumentation innerhalb der ersten 3 Monate ausgewertet wurde. Die initiale Diagnostik im

Sinne der Porto-Kriterien ist somit fiir alle Altersklassen verbesserungswiirdig.

Kinder mit VEO-IBD haben in dieser Auswertung bei Diagnose bzw. innerhalb von drei
Monaten hiernach hdufiger einen extensiven Befall, sowohl MC als auch CU, als Kinder der
dlteren Altersgruppen. Angesichts der hohen Rate an inkompletter Diagnostik ist hierbei ein
underreporting sehr wahrscheinlich, womit von einer womdglich noch hoheren Rate an
extensivem Befall, insbesondere bei MC, in der VEO-IBD-Kohorte zu rechnen ist. Ein rein
ilealer bzw. ileozdkaler Befall be1 MC wurde fiir die VEO-IBD-Kohorte nicht berichtet, dhnlich
den Daten von Paul et al (120), jedoch deutlich weniger als die von Aloi et al. berichteten 10%

(87).

Es wurden teilweise sehr lange diagnostische Latenzen beobachtet, was jedoch kritisch zu
beurteilen ist. Hierbei kdnnte es sich um recall bias handeln — die Eltern geben auf Nachfrage
an, dass ihr Kind schon Jahre vorher einmal Blut im Stuhl oder Bauchschmerzen hatte.
Trotzdem handelt es sich um eine signifikant lingere diagnostische Latenz fiir Kinder in Gruppe

1 gegentiber Kindern in Gruppe 2 und 3.

Eine weitere Schwiche betrifft die fehlende Standardisierung der Diagnostik bei CED. Oft wird
der Patient zunichst vom niedergelassenen Haus- oder Kinderarzt gesehen, der die
Verdachtsdiagnose duflert. In vielen Fillen wurde mutmaBlich auch schon dieses Datum als
Diagnosezeitpunkt verwendet. Wenn sich der makroskopische Eindruck mit CED vereinbaren

ldsst, dann wird spidtestens nach der Endoskopie oft die Diagnose als gesichert gesehen.

Knapp 30% der VEO-IBD-Patienten wurden nicht von einem Kindergastroenterologen
diagnostiziert, sondern von Erwachsenen-Gastroenterologen oder, viel haufiger, von Internisten
bzw. Allgemeinmedizinern und Kinderédrzten. Dabei ist gerade bei den kleinsten Kindern die
Diagnosestellung ebenso wie die Therapie so erschwert, dass im Idealfall die Diagnose und
Betreuung stets in einem hierfiir spezialisierten Zentrum mit einem ausgebildeten
Kindergastroenterologen erfolgen sollte. Auch dieser Befund konnte einen Einfluss auf die

langere Latenz bei VEO-IBD-Patienten haben.

Analog zu den vorliegenden Daten hatten Winter et al. (139) in einer aktuellen Studie gezeigt,
dass die Diagnose CED-U seltener wird, wenn die Patienten mit initial inkompletter Diagnostik
im weiteren Verlauf eine Komplettierung bzw. Wiederholung der Diagnostik unterlaufen.
Paradoxerweise war jedoch in der vorliegenden Untersuchung bei den infantilen CED, die die
hochste Rate an CED-U aufwiesen, auch die Diagnostik am haufigsten vollstandig, wenngleich

einschrinkend die Diinndarmdarstellung bei keinem Patienten erfolgte. Auch war der
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Zusammenhang zwischen unvollstdndiger Diagnostik und der Diagnose CED-U bei VEO-IBD-

Patienten nicht signifikant.

Den Stirken dieser Studie waren die groe Anzahl der inkludierten Patienten, die Vielzahl an
zur Verfiigung stehenden Parametern, die Einheitlichkeit des Meldevorgangs, sowie die
Tatsache, dass die Patienten von verschiedensten Zentren aus ganz Deutschland und Osterreich
gemeldet wurden und somit ein etwaiger Selektionsbias beztiglich Diagnostik und Therapie

minimiert wurde.

Dem gegeniiber stehen die Schwichen. Diese reichen von liickenhaften und diskrepanten
Angaben (s.u.), die oft sehr kurze Nachbeobachtungszeit, die weite Streuung derselben, sowie
das Fehlen von wichtigen und interessanten Daten im Register wie z.B. immunologische oder

genetische Befunde.

Auffallend war beispielsweise die Diskrepanz zwischen der innerhalb der ersten 3 Monate
dokumentierten Rate an (Ileo-)Koloskopie (in der Gesamtkohorte bei 70,7%) sowie der im
selben Zeitraum dokumentierten Histologie (40,9%). Endoskopien ohne Histologie sind in der
padiatrischen Gastroenterologie extrem ungewo6hnlich, womit es sich am ehesten um fehlerhafte
Dokumentation handelt. Vorstellbar wire allerdings auch, dass in diesen Fillen die
Diagnosestellung durch eine internistische Abteilung erfolgte (s.0.) und hierbei in vielen Féllen

auf eine OGD verzichtet wurde.

Die Tatsache, dass 15,5% bis 20,9% der Patienten bei baseline in Remission waren, ist am

ehesten auf die Verzogerung zwischen Diagnosestellung und Erstmeldung zuriickzufiihren.

Nicht erfasst werden im Register auch Patienten, deren Diagnose CED komplett revidiert wird,
d.h. die zB. an einem zugrundeliegenden PID (s.0.), an einer Colitis durch eine
Kuhmilchproteinallergie oder etwa einer Infektion leiden. Gleiches gilt fiir Patienten, die
versterben — anhand des Registers ist ein Exitus letalis nicht erkennbar. Auch ist nicht
auszuschlieBen, dass die Rate der Diagnosewechsel innerhalb der CED hoher sein kénnte, da
die Patienten keine einheitliche Nachbeobachtungszeit aufweisen und diese fiir einige Patienten

zu kurz gewesen sein konnte, um die Diagnose zu revidieren.

Eine weitere Schwiche ist fehlende Dokumentation. Hier ist die Intention der
dokumentierenden Person oft nicht klar: bedeutet das leere Eingabefeld, dass die Daten nicht
vorhanden sind (was im Sinne der Dokumentation richtig wire), oder ist es gleich bedeutend
mit ,,negativ®, was in manchen Fillen so ausgelegt werden konnte? Dieses Dilemma lésst sich
gut an der Variablen ,,Kapselendoskopie® exemplifizieren. In der Auswertung der Diagnostik
innerhalb der ersten 3 Monate wurde fiir die Gesamtkohorte (n=1961) in 974 Fillen ,,0=nein‘

kodiert und in 11 Féllen ,,1=ja*. Fiir 976 Patienten fehlt die Angabe zur Kapselendoskopie.
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Die hohere Rate an ,,Blut im Stuhl* in der VEO-IBD-Gruppe, die Gupta et al. ebenfalls
dokumentierte (121), korreliert mutmaBlich mit der hoheren Rate an CU bzw. der kolonischen
Manifestation der CED im frithen Kindesalter, wie auch schon von Paul et al. (120)sowie von
Aloi und Kollegen berichtet (87). Umgekehrt, konnte die niedrigere Rate an ,,Gewichtsverlust /
zogerliche Gewichtszunahme® bei VEO-IBD im Gegensatz zu den élteren Gruppen durch die
fehlende Diinndarmbeteiligung bedingt sein. Die relative Seltenheit der Symptome
Bauchschmerzen und Leistungsknick in Gruppe 1 kénnte Ausdruck der altersspezifischen Natur
der Beschwerde sein, zumal Bauchschmerzen bei einem Sdugling oder Leistungseinbuflen bei

einem Kleinkind nicht so exakt erfasst werden konnen wie bei édlteren Kindern.

Neben der Beobachtung, dass VEO-IBD-Patienten seltener Abszesse und Stenosen erlitten, fiel
auch ein signifikant hoheres Risiko fiir operative Eingriffe fiir Gruppe 2 auf. Die Gruppe um
Gupta hatte ebenfalls eine geringere Rate an Abszessen, Strikturen und Fisteln bei ihrer VEO-
IBD-Kohorte im Gegensatz zu sechs bis 17-Jahrigen beobachtet (121). Beziiglich dem Risiko
fiir operative Eingriffe findet sich in der Literatur folgendes: wihrend Ledder und Kollegen fiir
VEO-IBD ein hoheres OP-Risiko beobachtet hatte (140), ergab sich bei der grolen Kohorte von
Benchimol et al. ein geringeres Risiko (8). Moglicherweise spielt hierbei eine grofere Vorsicht
und Zurtickhaltung vor operativen Eingriffen bei besonders jungen Patienten aus der VEO-IBD-
Gruppe eine Rolle. Warum jedoch in unserer Beobachtung das OP-Risiko fiir Gruppe 2 auch

signifikant hoher war als Gruppe 3, kann anhand dieser Daten nicht beurteilt werden.

Die Analyse der Therapie ergab analog zur Diagnostik ebenfalls fehlende Adhdrenz zu
geltenden Leitlinien. Auch nach Adaptation fiir die Zeit ab 2008 wurde die exklusive enterale
Erndhrungstherapie sehr selten zur Induktionstherapie genutzt. Vergleichsdaten beziiglich der
Anwendungshiufigkeit EEE aus anderen Kohorten liegen noch nicht vor. Im Umkehrschluss
wurden Kortikosteroide nicht nur sehr oft zur Induktionstherapie, sondern auch bei vielen
Patienten zur Erhaltungstherapie verwendet. Oliva-Hemker et al. berichteten ebenfalls von
einem unabhingig vom Alter hohen Einsatz von Kortikosteroiden, ndmlich mehr als 50% MC-
Patienten, die initial mit Kortikosteroiden behandelt wurden. Von diesen hatten ca. 20% ein Jahr
nach Diagnose immer noch (oder erneut, genaue Angaben hierzu werden nicht gemacht)
Kortikosteroide, sowie knapp 10% fiinf Jahre nach Diagnose. Unabhéngig vom Alter, herrscht
bei jedem vierten Patienten auch 4 bis 5 Jahre nach Beginn der Therapie noch
Krankheitsaktivitdt. Angesichts dieser Beobachtung erscheinen die Beweggriinde unklar, die
Therapie nicht zu eskalieren, sondern hdufiger Aminosalicylate anstatt Immunmodulatoren bei
MC zu verwenden. Methotrexat wird zum gegenwirtigen Zeitpunkt selten verwendet.
Erfahrungen mit Methotrexat bei CED sind, im Gegensatz zur Rheumatologie und
Dermatologie, insgesamt limitiert. Infliximab wurde ebenfalls selten verwendet, wobei sich

keine Unterschiede zwischen den Altersgruppen feststellen lieBen. Infliximab wurde 2007 fiir
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Kinder mit MC und 2012 fiir Kinder mit CU zugelassen. Aber nach Adaptation der Analyse auf
den Zeitraum nach Zulassung des Medikaments ergaben sich keine Unterschiede. Dies lésst
darauf zurtickfiithren, dass auch schon vor Zulassung der Biologika im Kindesalter ein off-label
use nicht untiblich war, sich die Therapiestrategie durch die Zulassung jedoch nicht wesentlich
gedndert hat. Aus der Fragebogenerhebung ging iiberdies hervor, dass bei zwei Patienten
intravendse Immunglobuline verwendet wurden, bei einem Patienten mit IL-10-R-Defekt mit

gutem Ansprechen sowie bei einem MC-Patienten mit partiellem Ansprechen.

Die Effekte einer Langzeitbehandlung mit Kortikosteroiden auf die Knochengesundheit und das
Wachstum bei Kindern mit CED sind mannigfaltig und beinhalten u.a. eine Hemmung der
Osteoblastogenese, Kollagensynthese und Knorpelwachstum, Storung der intestinalen
Calciumresorption sowie Interaktion mit Wachstumshormon und insulin-like growth factor 1
(141-143). So ist es nicht verwunderlich, dass diese hdufige Nutzung von KS mit schlechten Z-
Werten fiir die Korpergroe im Verlauf fiir alle Altersgruppen einhergeht. Hinzu kommt, dass

anhaltende Krankheitsaktivitét ebenfalls einen das Koérperwachstum bremsenden Effekt ausiibt.

Bei der Berechnung der Z-Werte beziiglich Lange und BMI fielen weitere Fehlerquellen auf,
wie z.B. Zahlenverdreher und Tippfehler, falsch gesetzte Kommas sowie Verwechslung der
Variablen (Grofe und Gewicht). Eine interne Plausibilitdtskontrolle, die idealerweise schon
zum Zeitpunkt der Dateneingabe greift, wire ein Minimalprogramm an Gegenmalnahmen

gegen solche ergebnisverzerrende Fehler.

Die Untersuchung des Langzeitverlaufs fullite auf die Analyse der drztlichen Gesamtbeurteilung.
Kritisch betrachtet, ist die &rztliche Gesamtbeurteilung eine subjektive Einschitzung des
behandelnden Arztes iiber den Remissions- bzw. Aktivititszustand seines Patienten. Vor dem
Hintergrund der hohen Anzahl an meldenden Zentren, ndmlich 97, und noch viel mehr
beteiligter Arzte, wiren objektivierbarere Vergleichsparameter wie die Aktivititsindices PCDAI
und PUCAI mutmaBlich aussagekriftiger gewesen. Da jedoch die notwendigen Parameter, die
fur die Berechnung des PCDAI und des PUCAI notwendig gewesen wiren, besonders

liickenhaft erfasst waren, wurde von diesen Indices abgesehen.

Interessanterweise ergab die Fragebogenerhebung, dass immerhin zehn der 40 dokumentierten
Patienten (genauer: zehn der 33 in Remission befindlichen) mit infantiler CED bei der letzten
Vorstellung sich ohne Therapie in Remission befanden, was der allgemeinen Perzeption zu

widersprechen scheint, dass gerade diese Patienten besonders schwer zu behandeln seien.

Es lasst sich festhalten, dass Kinder mit VEO-IBD, insbesondere Knaben, geringfiigig spiter
diagnostiziert werden als dltere Kinder, langere Zeit Krankheitsaktivitdt aufweisen, stirkere

Wachstumseinbuf3en aufweisen, aber trotzdem deutlich seltener Komplikationen wie Abszesse
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oder Stenosen erleiden. Dieses Phdnomen wirkt auf den ersten Blick paradox. Es konnte jedoch
Ausdruck eines spezifischen VEO-Phinotyps sein, mit einem Uberwiegen von luminaler
Entziindung. Auch bleibt eine womoglich hohere Rate an monogenetischen Erkrankungen,
insbesondere primdre Immundefekte, zu vermuten, die sich als sehr frith beginnende CED

manifestieren.

Der von Benchimol et al. (8) anhand einer auf Versicherungsdaten beruhenden Analyse
implizierten milderen Krankheitsverlauf bei VEO-IBD kann mit unseren Ergebnissen nicht
direkt verglichen werden. Anhand dieser Daten liegt, anders als bei Oliva-Hemker et al. (122),
kein Hinweis darauf vor, dass VEO-IBD-Patienten initial stets einen milderen Phéinotyp
aufwiesen. In der besagten Untersuchung aus den USA an insgesamt 1928 Kindern (112 mit
VEO-IBD) konnte fiir VEO-IBD zum Zeitpunkt der Diagnose eine mildere Krankheitsaktivitit
als bei dlteren Patienten beobachtet werden. Die Untersucher schlossen aus der Beobachtung,
dass VEO-IBD-Kinder fiinf Jahre nach Diagnose trotz indifferenter Krankheitsaktivitit haufiger
mit Kortikosteroiden und Immunmodulatoren behandelt wurden, einen aggressiveren
Krankheitsverlauf bei VEO-IBD. Zudem berichteten sie aber von einem deutlich héufigeren
Einsatz von Infliximab (bis zu 50% der Patienten drei Jahre nach Diagnose, keine signifikanten

Unterschiede zwischen Altersklassen).

Die Zuriickhaltung beziiglich der Therapieeskalation konnte auch auf gesetzliche Regularien
zuriickzufiithren sein. So ist Infliximab fiir Kinder mit MC und CU in der Europdischen Union
erst ab dem Alter von sechs Jahren zugelassen. Zugleich gilt die Einschrinkung fiir alle
Altersklassen, dass die Patienten ,,nicht auf eine konventionelle Therapie einschlie8lich einem
Kortikosteroid, einem Immunmodulator und einer primdren Erndhrungstherapie angesprochen
haben* diirfen oder ,,eine Unvertriglichkeit oder Kontraindikation fiir solche Therapien* (144)
haben. Die hier erhobenen Daten legen den Schluss nahe, dass u.a. aus diesem Grund eine
moglicherweise indizierte Therapieeskalation nicht vollzogen wird, auch und gerade bei VEO-
IBD-Patienten. Auch liegt nahe, dass durch die retrospektive Natur der Untersuchung ein

verfilschtes Bild entstanden sein konnte.

Auch wenn das CEDATA-Register der Technik der Datenakquise nach ein prospektives
Register ist, muss konstatiert werden, dass jede Untersuchung der Registerdaten und damit auch
die vorliegende letztlich einen Retrospektive darstellt. Im Falle dieser Doktorarbeit wurde
analysiert, wie sich Kinder und Jugendliche mit CED in Deutschland und Osterreich in den
letzten 10 Jahren présentiert haben, welche Komplikationen sie erlitten haben und wie sie
diagnostiziert und behandelt wurden. Es wire falsch, den medizinisch-wissenschaftlichen
Kenntnisstand von heute auf den Stand von 2004/2005 zu ubertragen oder die

Behandlungsweisen der letzten Dekade anhand von aktuellen Studien zu bewerten.
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Das CEDATA-GPGE-Register in seiner jetzigen Form muss tiberarbeitet werden, um auch in
Zukunft die Versorgungsqualitdt von CED-Patienten qualitativ hochwertig erfassen und @hnlich
grof} angelegte Studien durchfiihren zu konnen, ohne dabei auf groBe Datenmengen durch
Ausschluss verzichten zu missen. Ein Grofteil der aktuellen Unzuldnglichkeiten riihrt
sicherlich daher, dass es sich beim CEDATA-GPGE-Register um freiwillige Meldungen
handelt. Es erfolgt keine Vergilitung der meldenden Zentren, und das Register selbst und die
verwaltende Institution werden génzlich durch Spenden finanziert. In anderen Bereichen der
Pédiatrie, wie z.B. der Onkologie oder Neonatologie, haben sich aus Griinden der zwingenden
Qualitatssicherung sehr gute und bewéhrte Register und Netzwerke etabliert. Diese Standards
sollten angestrebt werden, damit wir eines Tages eine vergleichbar gute Grundlage haben, um
die Versorgung kritisch zu hinterfragen und wissenschaftliche Fragestellungen beantworten zu

konnen.

Trotz des inhdrenten selection bias, der der Untersuchung des Patientengutes eines tertidren
Zentrums innewohnt, erwédchst aus dem nicht zu vernachldssigenden Anteil der Patienten mit
primdrem Immundefekt nicht mehr die Frage, ob, sondern viel mehr in welcher Form eine
immunologische Diagnostik bei allen Kindern mit neu diagnostizierter CED erfolgen sollte.
Erschwerend kommt der Todesfall eines Kindes aus der Fragebogenerhebung hinzu; bei jenem
Kind lag ein primdrer Immundefekt als eigentliche Ursache der CED vor, der bei frither
Diagnostik entsprechend zeitig diagnostiziert hétte werden konnen. Beziiglich einer allgemeinen
immunologischen Diagnostik bei CED gibt es im Moment weder auf nationaler noch auf
internationaler Ebene verbindliche Empfehlungen. Angesichts der Befunde aus unserer
Fragebogenerhebung und Zentrumserfahrung erscheint dies ein Erfordernis, insbesondere, aber

nicht nur bei Kindern mit frither Manifestation, d.h. VEO-IBD.
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5 Zusammenfassung

Hintergrund:

Kinder mit chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen (CED) sind fiir die behandelnden Arzte
eine besondere diagnostische und therapeutische Herausforderung. Je jiinger die Patienten bei
Krankheitsbeginn sind, desto schwieriger sind Diagnosefindung und oftmals auch Therapie. Bei
Kindern konnte eine zunehmende Anzahl neu diagnostizierter, monogenetischer Immundefekte
als Ursache einer CED identifiziert werden, besonders wenn die CED sich im Séuglings- oder
Kleinkindalter manifestierte. Die Gesellschaft fiir Pddiatrische Gastroenterologie und Erndhrung
(GPGE) startete 2004 mit einem prospektiven Langzeit-Register fir CED-Patienten aus
Deutschland und Osterreich (CEDATA-GPGE®). Sowohl Arzte an Kinderkliniken als auch
Kollegen in kindergastroenterologischen Praxen konnten ihre Patienten melden. Fiir diese
Arbeit sollten die Besonderheiten von CED-Patienten mit Diagnose vor dem 6. Lebensjahr
(Englisch: very early onset-IBD), bzw. infantiler CED mit Diagnose vor dem 2. Lebensjahr im

Vergleich mit Kindern mit spaterer Manifestation herausgearbeitet werden.
Material und Methoden:

Die demographischen, anamnestischen wie klinischen Daten von 4160 Patienten mit kindlicher
CED, die in CEDATA-GPGE® zwischen 2004 und 2014 von 97 klinischen Einrichtungen
gemeldet wurden, bilden die Grundlage der vorliegenden Arbeit. Nach Diagnosealter wurden
drei Gruppen gebildet: Gruppe 1 mit Patienten unter 6 Jahren, Gruppe 2 Patienten zwischen 6
bis <10 Jahre und Gruppe 3 Patienten von 10 bis <20 Jahre. Meldende Zentren von Kindern mit
infantiler CED wurden um Beantwortung eines strukturierten Fragebogens zu Manifestation,
Verlauf, immunologischer und genetischer Abkldrung gebeten. Bei der Auswertung der
Datensdtze wurde durch  Subgruppenanalysen versucht, Charakteristika ecinzelner

Patientengruppen herauszuarbeiten und zu vergleichen.
Ergebnisse:

Bei Diagnose betrug das mittlere Alter der Gesamtkohorte (n=4160) 11,5 Jahre (Anteil Jungen
55,2%), 423 waren jiinger als 6 Jahre, davon 64 unter 2 Jahren (57,4% bzw. 64,1 % Jungen),
Gruppe 2 und 3 bestanden aus 816 bzw. 2921 Patienten. Die Verteilung der initialen Diagnosen
war hochsignifikant verschieden mit mehr Colitis ulcerosa und unklassifizierter CED in Gruppe
1 (45,4% & 14,2%) im Vergleich zu Gruppe 2 (36,3% & 7,6%) und 3 (30,6 & 5,2%). Kinder
mit VEO-IBD énderten héufiger die Diagnose im Verlauf, meist zum M. Crohn. Das
miitterliche Alter bei Geburt war signifikant héher bei Kindern der Gruppe 1 im Vergleich zu
Gruppe 2 und 3. Kinder mit VEO-IBD wiesen bei Diagnose niedrigere Z-Werte fiir Korperlénge
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auf und waren auch nach fiinf Jahren noch tendenziell niedriger mit dem Léngen- und BMI-Z-
Wert im Vergleich zu Gruppe 2 und 3. Therapeutisch kamen Kortikosteroide zu langfristig zum
Einsatz. Eine exklusive Ernédhrungstherapie wurde bei der Minderzahl der Patienten mit M.
Crohn durchgefiihrt. Auswertbare Fragebogendaten von 40 Patienten mit infantiler CED
(mediane Nachbeobachtung 8,2 Jahre) zeigten bei 25% eine positive Familienanamnese fiir
CED, 3 hatten konsanguine Eltern. Bei elf bzw. fiinf Patienten wurde initial eine allergische
bzw. eine infektiose Kolitis diagnostiziert. Ein primérer Immundefekt lag bei vier Kindern vor
(zwei Kinder mit Interleukin-10-Rezeptor-Defizienz; je einmal mit XIAP-Defizienz bzw.
selektiver IgA-Mangel), von denen einer in Folge eines septischen Schocks verstarb. Zwei
Kinder entwickelten Lymphome, bei drei Kindern kam es zu Autoimmunerkrankungen. Bei der

letzten Nachuntersuchung waren 33/40 in Remission, davon zehn ohne Medikation.
Schlussfolgerung:

Die vorliegende Arbeit basierend auf Registerdaten einer groflen Zahl unselektierter
padiatrischer CED-Patienten macht deutlich, dass die Versorgung von Kindern und
Jugendlichen mit CED in Deutschland und Osterreich nicht immer den von der europiischen
Dachorganisation ausgesprochenen Leitlinien entspricht, sowohl in der Diagnostik als auch in
der Therapie. Die immunologische Abklarung war selbst bei Kindern mit Diagnose vor dem 2.
Lebensjahr unzureichend, so dass davon auszugehen ist, dass der Anteil an primédren
Immundefekten unter den Kindern mit infantiler oder VEO-IBD wahrscheinlich hoher liegt als
die von uns ermittelten 10%. Es ist wiinschenswert, dass Kinder und Jugendliche mit CED
zuktinftig frither diagnostiziert und entsprechend den Leitlinien in Zentren mit einem
multidisziplindren Team betreut werden. Die Versorgung sollte eine immunologische
Basisuntersuchung bei Patienten mit VEO-IBD und gegebenenfalls genetische Untersuchungen

einschliefen.
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