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3 Einleitung

3.1 Die Rolle objektiver Biomarker fiir die Interpretation des Erndhrungsstatus bei

Kindern mit chronischen Erkrankungen

Kinder mit chronischen Erkrankungen leiden nicht nur an ihrer jeweiligen Grunderkrankung,
sondern hdufig auch an Entwicklungs-, Gedeih- und Wachstumsstorungen sowie
Komorbiditdten. Ein regelrechtes korperliches Gedeihen, die bestmdgliche, an die Bediirfnisse
des wachsenden Kindes und seiner Grundkrankheit angepasste, Erndhrung und die damit
verbundene Lebensqualitdt bilden wichtige Sdulen im Behandlungskonzept von Kindern mit
chronischen Erkrankungen. Um ein solches Konzept zu etablieren, bendtigt man objektive und
altersentsprechende Referenzparameter. Bereits im 18. Jahrhundert wurde erstmals von George
Buffon (1707 — 1788) das Kdorperlingenwachstum eines gesunden Jungen bis zu seinem 18.
Lebensjahr publiziert. Im Weiteren wurden anthropometrische Werte vor allem zur Einstufung
von Individuen z.B. fiir den Militdrdienst genutzt. Ende des 19. Jahrhunderts wurden
Wachstums Unterschiede in Zusammenhang mit dem sozialen Status und vor allem mit
Kinderarbeit erkannt und spéter als Ausdruck von korperlicher Fitness und ,,Ethnie* vor allem
im Rahmen der Eugenik missbraucht. Erst Anfang des 20. Jahrhunderts wurden bestehende
Wachstumsdaten bei der klinischen Einschitzung von Patienten genutzt. 1929 wurden im
Rahmen der Fels Growth Study in den USA erstmalig anthropometrische Daten von Kindern
von Geburt an longitudinal gesammelt und als Referenzen zur Verfiigung gestellt. Seither gibt
es international mehrere Ansédtze diese Parameter lokal und auf unterschiedliche Art zu
standardisieren. Wichtige Meilensteine waren zum einen die Entwicklung der von gesunden
Schweizer Kindern longitudinal erhobenen Wachstumskurven von Tanner et. al. (1966), die
insbesondere die Interpretation der Wachstumsgeschwindigkeit wéhrend der Pubertit
ermoglichten und zum anderen die 2006 international im Rahmen der WHO Multicentre
Growth Reference Study erhobenen Daten von gesunden Kindern aus 6 Landern (USA, China,
Brasilien, Ghana, Indien, Norwegen und Oman), die fiir die ersten beiden Lebensjahre
longitudinal und im Weiteren im Rahmen einer Querschnittsstudie gesammelt wurden.? Diese
klassischen anthropometrischen Werte reflektieren jedoch nicht immer den Erndhrungszustand,
besonders bei Krankheiten, die mit hormonellen Stérungen, Maldigestion oder Katabolismus
einhergehen und miissen im jeweiligen Kontext interpretiert werden. Abbildung 1 stellt diese

Herausforderung bildlich dar.



Abbildung 1) Erméhrungstypen

Abbildung 1 adaptiert nach Ferreira! 1a) eutrophes Kind (normale Korperlinge und -gewicht); 1b) dystrophes
Kind (reduziertes Korpergewicht bei altersentsprechend normaler Korperldnge); 1¢) iibergewichtiges Kind
(Ubergewicht bei altersentsprechend normaler Korperlinge); 1d) eutropher Kleinwuchs (symmetrisch
reduzierte Korperldnge und -gewicht); 1e) dystropher Kleinwuchs (disproportioniert reduziertes Korpergewicht
bei Kleinwuchs); 1f) hypertropher Kleinwuchs (disproportioniert, altersentsprechend ggf. normales Gewicht bei
Kleinwuchs)

Mit dem sogenannten Body Mass Index (BMI) wird versucht diese Problematik zu umgehen
in dem das Gewicht mit der Korperldnge (kg / m?) korreliert wird. Bei Kindern mit malignen
Tumoren, Organomegalie oder Aszites ist der BMI ebenfalls fehleranfillig, da damit das
Korpergewicht ggf. falschlicherweise im altersentsprechenden Normalbereich liegt. Prazisere

Biomarker werden dementsprechend bendtigt.

3.2 Stand der Forschung
3.2.1 Sarkopenie bei Kindern

Sarkopenie ist ein Begriff, der sich aus dem Griechischen ,sarx* (Fleisch) und ,,penia“
(altgriechisch Gottin der Armut) zusammensetzt und in der Medizin als Ausdruck von
korperlicher Schwiche eingesetzt wird. Die European Working Group on Sarcopenia in Older
People (EWGSOP) hat den Begriff Sarkopenie definiert und zuletzt 2019 spezifiziert. (siche
Tabelle 1).}



Tabelle 1) Definition von Sarkopenie (adaptiert von Crutz-Jentoft et al., 2019)

Verdacht auf Sarkopenie | Sarkopenie | Schwere Sarkopenie
Muskelschwiche X X X
Reduzierte Muskelquantitét oder -qualitét X X
Eingeschrinkte korperliche Belastbarkeit X

Dabei wird nicht nur eine verminderte Muskelmasse, sondern insbesondere eine eingeschriankte
Muskelfunktion zur Diagnose einer Sarkopenie bendtigt. Neben der physiologischen Abnahme
der Muskelmasse und -kraft mit dem Alter (primire Sarkopenie) ist eine nicht physiologische
(sekundére) Sarkopenie bei Erwachsenen mit eingeschrénkter Lebensqualitit, erhohtem Risiko
fiir Unfille, eingeschriankter Patientenautonomie, vermehrten Kosten fiir das Gesundheit-
ssystem, aber auch mit erhhtem Risiko fiir Komplikationen nach chirurgischen Eingriffen und
erhohter Mortalitét assoziiert.> Eine sekunddre Sarkopenie resultiert aus sich ergénzenden
Faktoren der Erkrankungen wie z.B. i: systemische Entziindungsreaktionen; ii: korperliche
Inaktivitdt; und iii: Mangel- oder Fehlerndhrung durch verminderte Zufuhr und/oder erhdhte
Verluste.* Unterschiedliche Methoden wie z.B. die Griffstirkemessung, der sogenannte sif fo
stand Test und der 6-Minuten Laufstrecken Test werden zur Ermittlung von Muskelschwéche
bei Erwachsenen herangezogen.” Die quantitative Bestimmung einer Sarkopenie bei
Erwachsenen erfolgt hdufig mittels Bioimpedanz Messung (BIA), oder bildgebenden Verfahren
wie der Doppelrontgen-Absorptiometrie (engl. dual-energy X-ray absorptiometry, DXA oder
DEXA), und Computer Tomographie (CT) oder Magnet Resonanz Tomographie (MRT)
Schnittbildgebung.® Der Vorteil der BIA, d.h. Bestimmung der fettfreien Korpermasse durch
die unterschiedliche Konduktivitit von Geweben und deren Berechnung mit spezifischen
Formeln, ist das relativ kostengiinstige und unkompliziert portable Equipment, die nicht-
invasive Messung und verfiigbare Referenzwerte fiir Erwachsene sowie Kinder ab 5 Jahren.
Der Nachteil ist, dass man keine Aussage zur Muskelqualitit erbringen kann und die
Messergebnisse durch den Hydrierungsstatus der Probanden variieren konnen. Dem gegeniiber
steht der Nachteil der Strahlenbelastung bei der DXA und CT Bildgebung sowie die hohen
Kosten einer MRT Untersuchung, die obendrein alle nicht portabel durchgefiihrt werden
konnen. Die Beurteilung der Muskelmasse ist mit Hilfe dieser Messungen jedoch genauer. Der
von der EWGSOP definierte Goldstandard fiir klinische Studien stellt die Messung der
lumbalen Psoasmuskelfldche in Schnittbildgebung mittels MRT oder CT dar.” Diese Methoden
eignen sich auf Grund der Strahlenbelastung (CT) und dem hohen Aufwand mit ggf. Sedierung



nicht fiir gesunde Kinder. Die Bilder stehen jedoch bei kranken Kindern haufig zur Verfligung

und konnen somit zur Bestimmung der Psoasmuskelfliche (PMA) herangezogen werden.

Bei der Betreuung von gesunden und kranken Kindern in der Kindermedizin stehen eine
ausgewogene Erndhrung und altersgerechte psychomotorische Entwicklung an vorderster
Stelle. Beginnend vor und wéhrend der Schwangerschaft sollte auf eine gesunde und
ausgewogene Erndhrung Wert gelegt werden und diese dynamisch anhand anthropometrischer
Marker objektiv kontrolliert werden.® Hierfiir stehen nationale und internationale alters- und
geschlechtsspezifische Referenzkurven fiir Korperlinge, Wachstumsgeschwindigkeit,
Gewicht, BMI, Kopfumfang und Triceps Falten Dicke (TCSF) zur Verfiigung.? Bei diesen
Referenzkurven wird jedoch nicht zwischen Korperfett und Muskelmasse unterschieden. Die
Kurven werden nicht nur bei gesunden Kindern, sondern auch bei solchen mit chronischen
Erkrankungen genutzt, um auf die jeweiligen nutritiven Bediirfnisse eingehen zu konnen, eine
Mangelerndhrung und damit z.B. Wundheilungsstérungen oder Infektionen zu vermeiden und
eine optimale psychomotorische Entwicklung zu ermdglichen. Erst seit kurzem hat sich auch
in der Pédiatrie der Terminus Sarkopenie etabliert. Eine einheitliche Definition hat sich bislang
jedoch noch nicht finden lassen, da die kindliche Entwicklung ein sehr dynamischer Prozess ist
und einheitliche funktionelle Tests altersiibergreifend schwierig zu etablieren sind. In einer
Veroftentlichung von 2019 hat die Arbeitsgruppe um Ooi aus Edmonton in Kanada eine
Ubersicht der zu diesem Zeitpunkt verfiigbaren Primirliteratur verdffentlicht.® Es wurden 12
Studien genannt, die sich mit der Erkennung von Sarkopenie (n=8) und dem Einfluss von
Sarkopenie auf den Gesundheitsverlauf von chronisch kranken Kindern (n=4) beschiftigt
haben. Ahnlich wie bei den Studien mit erwachsenen Patienten wurden unterschiedliche
Untersuchungsmethoden zur Erkennung von reduzierter Muskelmasse angewandt. Neben der
Messung von Linge und Gewicht wurden Messungen der TCSF und des mittleren Oberarm-
(MUAC) und des Oberschenkelumfangs (CC) beschrieben. Die Messung des MUAC ist eine
sehr einfache und in Lindern mit niedrigem und mittlerem Einkommen seit langem etablierte
objektive Messmethode, fiir die es alters- und geschlechtsspezifische Referenzwerte gibt.” Wie
bei den klassischen anthropometrischen MaBBen Lange und Gewicht, ist diese Messung z.B. bei
Odemen ungenau und erfasst neben der Muskel- vor allem die Unterhautfettgewebsmasse.
Spezifischere Methoden zur Bestimmung der Muskelmasse mittels BIA, DXA und vor allem
die Bestimmung der tPMA in CT Bildern kénnten somit einen Vorteil bieten.!? In der Mehrzahl
(n=6) der zusammengefassten Arbeiten wurde die tPMA aus MRT oder CT Schnittbildern auf
Hohe unterschiedlicher Lendenwirbel (L3 bis L5) gemessen. Diese Methode kann aber nur bei

verfligbarer Schnittbildgebung genutzt werden. Neben den von mir hier prisentierten
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padiatrischen Referenzwerten (siche eigene Ergebnisse Kapitel 4) fiir die tPMA gibt es
mittlerweile weitere Referenzwerte auf unterschiedlichen lumbalen Héhen L3, L.3/4, L4 und
L4/5, so dass damit insbesondere bei Kindern mit soliden Tumoren oder vor solider
Organtransplantation eine prazise Methode zur Bestimmung der Muskelmasse verfligbar ist.!!-
13 Bei gesunden Kindern korrelieren die tPMA Werte sehr gut mit dem Gewicht.!? Weiter haben
Tandon und Kollegen gezeigt, dass tPMA Messungen aus CT und MRT Bildern sehr gut
korrelieren (ICC 0.89; 95% CI 0.96, 0.99), so dass sich diese Messmethode zur Bestimmung
einer Sarkopenie vor allem bei Kindern bei denen eine Schnittbildgebung verfiigbar ist,
anbietet. Die indirekte Bestimmung der Muskelmasse mittels BIA ist im Kindesalter abhiingig
vom jeweiligen Hydrierungsgrad des Probanden und Referenzwerte fiir Kleinkinder sind nicht
verfligbar.®!* Mittels DXA Messung kann auch im Kindesalter sehr prézise die Muskelmasse
bestimmt werden, auch hier konnten die Ergebnisse allerdings je nach Hydrierungsstatus

variieren und Referenzwerte gibt es erst fiir Kinder ab 5 Jahren.®!#

Eine allgemein anerkannte Definition von Sarkopenie im Kindesalter existiert bislang nicht.
Die in mehreren Studien genutzte tPMA Messung scheint jedoch bei Kindern mit end-sténdigen
Organschiddigungen  (Leber, Niere, Darm), Malignomen und entziindlichen
Darmerkrankungen, unabhingig vom Gewicht, mit einem schwereren Krankheitsverlauf

assoziiert zu sein, (siehe auch eigene Ergebnisse, Kapitel 4.1.3).10:15-22

3.2.2  Frailty bei Kindern

Frailty ist ein englischer Begriff und steht fiir die Vulnerabilitit eines Patienten gegeniiber
korperlichen und medizinischen Stressfaktoren und wurde erstmals 2001 von Fried und
Kollegen als relevantes Syndrom bei geriatrischen Patienten beschrieben.?® Hierbei wird die
Kompetenz eines Patienten ausgedriickt, wie schnell sich dieser z.B. von einer
Harnwegsinfektion erholt und ob nach dieser Infektion der individuelle Ausgangsstatus wieder
erreicht werden kann. Ermittelt wird diese Kompetenz durch fiinf, den sog. Fried Kriterien. 1)
Gewichtsverlust > 10 Ibs oder > 5 % des Ausgangsgewichts wihrend eines Jahres; 2)
mangelnde Ausdauer ermittelt durch einen Fragebogen; 3) Schwiche ermittelt durch die
Handgriffstirke; 4) eingeschrinkte korperliche Aktivitit ermittelt aus dem geschitzten
Kalorienverbrauch der vorherigen Woche; und 5) Langsamkeit ermittelt durch die bendtigte
Zeit fur eine Gehstrecke von 15 Fuss, ca. 4,5 Meter. Die Abklarung von frailty wurde seither
bei Erwachsenen in vielen klinischen Szenarien angewandt und adaptiert.?*2° Insbesondere hat
sich die Bestimmung von frailty vor Lebertransplantation als objektive Methode zur

Risikoabschétzung etabliert.’*° Der Begriff frailty wurde bei Kindern bislang nicht angewandt.
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Die erste Arbeit zu diesem Thema bei Kindern, basierend auf der Definition von Fried et. al.
wurde im Rahmen einer prospektiven multizentrischen Studie bei Kindern mit
Lebererkrankungen durchgefiihrt (siche eigene Ergebnisse, Kapitel 4.2.1). Mit dieser Arbeit
wurde der Grundstein gelegt, die Vulnerabilitdt von Kindern ab 5 bis 6 Jahren mit chronischen
Erkrankungen nicht nur durch die klinische Expertise des jeweiligen Untersuchers, sondern

objektiv einzuschitzen.

3.2.3  Dextran Sulfat Sodium (DSS) induzierte Kolitis bei Mausen

Chronisch entziindliche Darmerkrankungen (CED) werden klassischerweise in M. Crohn (MC)
und Colitis Ulcerosa (CU) eingeteilt, stellen aber viel mehr ein Spektrum von Erkrankungen
mit intestinaler Inflammation z.B. auf Grund eines Defekts des Immunsystems oder Storung
der intestinalen Barrierefunktion dar.?! Die Inzidenz einer kindlichen CED nimmt weltweit zu
und liegt in Deutschland bei ca. 17/100.000.32-3* Mit der steigenden Inzidenz assoziiert scheinen
vor allem Umwelteinfliisse und Erndhrungsgewohnheiten mit Einfluss auf Epigenetik und das
intestinale Mikrobiom, d.h. die Zusammensetzung der Darmbakterien, eine wichtige Rolle in

der Entstehung einer CED zu spielen.>?

Unterschiedliche Zell- und Tiermodelle stehen zur Analyse von genetischen-,
Umwelteinfliissen oder Nahrungsmittel auf die Entstehung bzw. das Ausmaf einer intestinalen
Inflammation und den Einfluss auf das intestinale Mikrobiom zur Verfligung.®3” Dextran
Sulfat Sodium (DSS) ist eine chemische Noxe, die im Tiermodell zu einer CED &hnlichen
Entziindung im Dickdarm fiihrt.*®-° Je nach Dosierung und Verabreichungsart dieser Substanz
kann im Tiermodell eine eher schwere akute oder mildere chronische Entziindung ausgelost
werden. Den Tieren wird hierbei eine exakte DSS Konzentration iiber das frei zugéngliche
Trinkwasser, wihrend eines klar definierten Zeitraums, angeboten. Dabei kommt es zu einem
Aufbrechen der Zellkontakte und Schleimhautulzerationen im Dickdarm mit blutigen
Durchfidllen. Der Schweregrad der Colitis kann durch die klinische Beobachtung z.B. von
Gewichtsabnahme und Ausmall der blutigen Stiihle, Messung der Darmlidnge, oder
histologische Begutachtung der Darmschleimhaut beurteilt werden.®® Klassische fikale
Parameter wie das Protein SI00A8/S100A9 (Calprotektin) sind im Rahmen der Entziindung
ebenfalls erhoht zu messen. Zusétzlich konnen Entziindungsparameter im Blut oder
Verdnderungen von Metaboliten im Blut, Gewebe oder Stuhl analysiert und in kontrollierten
Versuchsreihen miteinander verglichen werden.?” Dieses Modell ist somit hilfreich um den
Einfluss von bestimmten Lebensmitteln und einzelnen Inhaltsstoffen auf eine Darmentziindung

zu analysieren und die Interaktion mit dem Darmmikrobiom zu untersuchen.



33 Zielsetzung

Mit der hier vorgelegten kumulativen Habilitationsschrift mochte ich meine wissenschaftlichen
Ergebnisse aus den unterschiedlichen Bereichen, der Entwicklung neuer objektiver Biomarker
einer Mangelerndhrung bei Kindern, den Einfluss von Vitamin B12 als Nahrungsbestandteil
auf die Integritdit der Darmbarriere und die damit assoziierten Verdnderungen des
Darmmikrobioms in einen Kontext zu der Betreuung von chronisch kranken Kindern nach
Lebertransplantation, oder mit onkologischen sowie gastroenterologischen Grunderkrankungen

setzen.
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4 Eigene Ergebnisse

4.1 Sarkopenie

4.1.1  Erstellung von padiatrischen Referenzwerten der Psoasmuskelflache (tPMA)

Lurz E, ... Kamath B, Ng VL - Sarcopenia in Children With End-Stage Liver Disease JPGN
Feb 20186 (IF3.02 — 2018)

Bei der Analyse der totalen Psoas Muskelfliche (tPMA) von Kindern mit einer endstidndigen
Lebererkrankung in Vorbereitung zur Lebertransplantation (LT) konnten wir sehen, dass diese
Kinder, unabhingig von ihrem Gewicht, eine kleinere tPMA vorwiesen als alters- und
geschlechts- entsprechende gesunde Kinder. In einer Pilotstudie am Hospital for Sick Children
(HSC) haben wir die tPMA auf L3-4 und L4-5 gemessen. CT Bilder wurden am HSC nicht
systemtatisch vor LT durchgefiihrt. Im Jahr 2015 konnten jedoch 27 Kinder identifiziert
werden, die zur LT gelistet wurden und bei denen Abdomen CT Bilder verfiigbar waren.
Abbildung 2 zeigt, wie die tPMA bei 23 Kindern gemessen wurde. Drei Kinder wurden wegen
eines zugrundeliegenden Stoffwechseldefekts und ein Kind wegen unzureichender Bildqualitdt
von der Studie ausgeschlossen. Zum Vergleich dienten CT Bilder von gesunden Kindern aus
2 Trauma Kohorten, 1) HSC Toronto, Canada und 2) Cincinnati Children’s Hospital,
Cincinnati, USA, die beziiglich Alter und Geschlecht 2:1 mit den gelisteten Kindern gepaart
wurden. Dabei zeigte sich, dass die zur LT gelisteten Kinder eine signifikant kleinere tPMA
auf beiden Lendenwirbelniveaus L3-4 (p = 0,023) und L4-5 (p = 0,009) hatten. Das Ergebnis
nach Korrelation der tPMA Messung mit der Korperldnge (tPMA Index) blieb auf Hohe L4-5
weiterhin hoch signifikant (p=0.0027), wiahrend auf Hohe L.3-4 der Unterschied nicht mehr
signifikant war (p = 0,076). Die z-Scores des Gewichts bezogen auf das Alter waren ebenfalls
signifikant kleiner bei den gelisteten Kindern (p < 0,001), z-Scores fiir den BMI (kg/m?)
unterschieden sich nicht (p = 0,99). Eine signifikante Korrelation der tPMA mit dem Gewicht
(r=0,31, 95%CI 0,07 — 0,52) oder dem klinischen Marker des Risikos auf der Warteliste zu
versterben, dem sogenannte Pediatric Endstage Liver disease (PELD) Score (r = 0,20; 95%CI
-0,42 — 0,44) konnten nicht gesehen werden. Die Ubereinstimmung der tPMA Messungen von

zwei unabhdngigen Radiologen war auf beiden Lendenniveaus exzellent (ICC = 0,99).

Die Ergebnisse aus dieser Pilotstudie und dhnliche parallel erscheinende Ergebnisse aus kleinen
Kohorten von Kindern mit abdominalen Endorganstérungen'> waren fiir uns die Grundlage, das

Konzept der Muskelmasse als objektiven, leicht und verldsslich zu messenden Biomarker bei
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Kindern mit chronischen Erkrankungen ergénzend zu den etablierten anthropometrischen

MaBen weiter auszuarbeiten.

Lurz E, ... Juni P, Ng VL - Pediatric reference values for total psoas muscle area. J Cachexia

Sarcopenia Muscle Nov 2020'? (IF 10.75 — 2019)

Aus der Trauma Datenbank des HSC wurden alle Kinder ohne bekannte Grunderkrankung aber
verfiigbaren Abdomen-CTs ausgewéhlt und die tPMA (siche Abbildung 2) auf den oben
genannten Lendenwirbelniveaus L.3-4 und L4-5 von einem Kinderradiologen (Dr. Hiten Patel)

gemessen.

Abbildung 2) Messung der tPMA

Abbildung 2a) Sagittales CT Bild zur Identifikation des Lendenwirbelsdulen Niveaus L3-4 und L-5, und
Quer-Referenzierung zu 2b) axiales CT-Bild zur Messung der beidseitigen Psoasmuskelfliche (PMA). Die
gesamte (t)PMA ergibt sich aus der Summe der rechten und linken PMA.

Zur Bestimmung der Interobserver — Variabilitdit wurden 10% CT-Bilder von einem 2.
Radiologen (Dr. G Chavhan) unabhédngig gemessen. Die klinischen Daten zu den Patienten
inklusive der anthropometrischen Mafle wurden aus den Patientenakten erhoben. Insgesamt
konnte bei 779 Kindern, davon 280 Midchen, im Alter von 1 — 17 Jahren die tPMA gemessen
werden. Fiir alle Kinder wurde das Gewicht in den Akten dokumentiert und konnte fiir weitere
Analysen bei der Auswertung der Ergebnisse mitberiicksichtigt werden. Die Korperldnge
wurde nur bei 26 Kindern (3 %) der Kinder dokumentiert und stand dementsprechend fiir
weitere Auswertungen der Kohorte oder Berechnung eines altersentsprechenden tPMA Index

nicht zur Verfiigung. Die Interobserver-Variabilitidt der Messung war exzellent bei einer ICC
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von 0,97 auf L3-4 und 0,99 auf Hohe L4-5 bei hoher Korrelation der beiden Niveaus (r = 0,93;
p <0,01). Alters- und geschlechtsspezifische Perzentilenkurven wurden erstellt und ergidnzend
zu der bildlichen Darstellung wurde eine digitale Applikation zur schnellen Berechnung eines
individuellen tPMA  z-scores online frei zuginglich gemacht (https://ahrc-

apps.shinyapps.io/sarcopenia/). Hier kann durch Eingabe des Geburtsdatums und des

Untersuchungsdatums oder iiber direkte Eingabe des Alters, sowie des Geschlechts und der
gemessenen tPMA in mm? die entsprechende tPMA Perzentile berechnet und visuell auf die

Referenzkurve geplottet werden (Abbildung 3).
Abbildung 3) Online tPMA z-Score Rechner

Pediatric Total Psoas Muscle Area (tPMA) z-score Calculator

Patient Age Calculation Girls 1 to 16 Years: tPMA (L4-5)
From birth and CT imaging dates
* Direct entry

Age (vears) Patient Age: 4y 3m

) PMAZ-Score:  0.97
4 v ‘ Percentie: 83.4%

Age (months)

3

tPMA (mm®)

Sex

Male
Female

Lumbar Level
13-4
L4-5 Patient Age (years)

tPMA from CT (m mz)

1090

This calculator provides age-specific, sex-specific and lumbar level-specific total psoas muscle
area (tPMA) percentiles and z-scores for children between the ages of 1 year and 16 years
inclusive.

Please dlick here to read the manuscript detailing the derivation of pediatric reference values for
tPMA at intervertebral lumbar (L3-4 and L4-5) disc levels from abdominal computed tomography
(CT) images in children.

If you have any questions about the calculator, please contact Applied Health Research Centre

Kids &

4.1.2  Sarkopenie bei Kindern mit endstidndiger Lebererkrankung

Woolfson JP, ... Lurz E, Kamath B, Ng VL - Sarcopenia in Children With End-Stage Liver
Disease on the Transplant Waiting List Liver Transpl. Oct 2020'7 (IF 5.79 — 2020)

Nach Verfiigbarkeit der tPMA Referenzwerte und Verlaufsdaten der Kohorte von Kindern, die
von Januar 2003 bis 2016 am HSC transplantiert wurden, konnte das LT Outcome mit der
tPMA vor LT korreliert werden. Ein tPMA z-score < -2 wurde als Definition einer Sarkopenie

definiert.
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Der Verlauf von 25 Kindern im Alter zwischen 1 und 17 Jahren konnte evaluiert werden. Davon
waren 9 von 10 Médchen und nur 1 von 15 Jungen sarkopen. In dieser Kohorte korrelierten die
z-scores der tPMA mit den jeweiligen z-scores des Gewichts (r- = 0,73; p < 0,001) und der
Lange (r> = 0,68; p < 0,001). Unabhidngig von den retrospektiv gemessenen tPMA z-scores
wurden sarkopene Kinder vor LT intensiver erndhrungstherapeutisch betreut und iiber eine
Naso-Gastrale Sonde erndhrt. Post LT mussten sarkopene Kinder signifikant ldnger auf der
Intensivstation betreut werden: Median 3,5 Tage (IQR 3 — 6) vs. 2 Tage (IQR 2 — 3,5). In den
beiden Gruppen (sarkopen vs. nicht-sarkopen) konnten keine Unterschiede bzgl. Problemen an
den GefdBlanastomosen (0 vs. 1) oder den Gallenwegen (n = 0), sowie der postoperativen Dauer
des stationdren Aufenthalts, 28 vs. 18 Tage (p = 0,48), Infektionen (1 vs. 0), akuten
AbstoBungsreaktionen (1 vs. 0), Verlust der neuen Leber (n = 0) oder Tod (n = 0) gesehen

werden.

Zusammenfassend sind die Mehrheit der zur LT gelisteten Kinder aus dieser Kohorte
sarkopen, und die tPMA z-scores korrelieren gut mit den anthropometrischen Maf3en. Das
Risiko einer lingeren Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation nach LT ist fiir die sarkopene
Gruppe erhoht. Diese Ergebnisse decken sich mit den Erfahrungen von Boster und Kollegen,
die in einer etwas groBBeren Kohorte (n = 59) von zur LT gelisteten Kindern oder Kindern, bei
denen eine LT durchgefiihrt wurde, eine klare Korrelation von niedrigen tPMA Werten,
gemessen auf Hohe L4, mit Tod auf der Warteliste oder nach LT zeigen konnten [HR 4,9;
95% CI, 1.2-34.5 (p = 0,05)].%°

4.1.3 Sarkopenie bei Kindern mit intra-abdominellen soliden Tumoren

4.1.3.1 Hepatoblastom

Das Hepatoblastom ist der hdufigste primdre Lebertumor im Kindesalter und nach dem
Neuroblastom und Nephroblastom der dritthdufigste solide Abdominaltumor in diesem Alter.*!
Die totale Tumorentfernung ist in der Regel bei dem fetalen Hepatoblastom ein kurativer
Ansatz, der je nach Tumorlokalisation, Grof3e und ggf. Metastasierung erst nach Chemotherapie
und in seltenen Féllen bei sogenannten pre-treatment extent of disease Status 4 (PRETEXT 4)
ggf. sogar nur durch eine primire Lebertransplantation zu erreichen ist.*> Neben dem initialen
Tumor Staging PRETEXT 4, der Tumorhistologie und Multifokalitit, Metastasen im
Pfortadersystem oder der Lunge, sind Alter bei Diagnose (> 8 Jahre), niedriges Geburtsgewicht
(< 1500 g) und extrem niedrige oder hohe a-Fetoprotein (AFP) Konzentrationen im Blut (<

100 ng/ml oder > 10° ng/ml) als Hochrisikofaktoren fiir ein schlechtes Outcome identifiziert
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worden (high risk).*> Gewichtsverlust bei Diagnosestellung oder im Rahmen der Chemo-
therapie sind bei Kindern mit Hepatoblastom héufig. Ein klarer Zusammenhang mit dem
Erndhrungsstatus und postoperativen Komplikationen oder eingeschriankter Langzeitprognose

konnte dennoch bislang nicht gesehen werden.

Ritz A, ... Berger M*, Lurz E* - Sarcopenia is a prognostic outcome marker in children with
high-risk hepatoblastoma Pediatr Blood Cancer May 2021 *contributed equally?® (IF 3.17 —
2021)

Retrospektiv wurden die Daten von Kindern zwischen 1 bis 10 Jahren, die mit Hepatoblastom
an der Dr. von Haunerschen Kinderklinik von 2009 bis 2018 betreut wurden, ausgewertet. Von
67 Kindern standen nur von 33 Kindern die relevanten Schnittbilder und klinischen Daten zur
Verfiigung. Die tPMA wurde wie oben beschrieben, hauptsédchlich in MRT und teilweise CT
Bildern, gemessen und mit dem Online-Rechner direkt die tPMA z-scores bestimmt. Aus dieser
Kohorte hatten 15 Kinder einen Status PRETEXT 3 und 10 einen Status PRETEXT 4.
Unabhéngig von Geschlecht, Alter oder PRETEXT Status waren 17 (52 %) der Kinder
sarkopen. Interessanterweise lag keine signifikante Korrelation von tPMA mit den Gewichts z-
scores (r =0,35; 95%CI 0,01 — 0,62; p = 0,05), den Kdorperlangen z-scores (r = 0,24; 95%CI —
0,15-10,56; p=10,22) oder den BMI z-scores (r = 0,15; 95%CI -0,24 — 0,49; p = 0,45) vor. Von
den Kindern, die als high-risk eingestuft wurden (n = 13) entwickelten nur sarkopene Kinder
ein Tumorrezidiv (n = 6; p = 0,005). Zusammenfassend scheint Sarkopenie bei Kindern mit

high-risk Hepatoblastom ein objektiver Biomarker zur Risikostratifikation zu sein.

4.1.3.2 Neuroblastom

Das Neuroblastom ist ein aggressiver Tumor der im Kleinkindesalter auftritt und der seinen
Ursprung aus dem sympathischen Nervensystem nimmt.** Im Tiermodell wurden friih
mogliche Einfliisse einer Mangelerndhrung auf das Therapieansprechen von Subtypen des
Neuroblastoms gesehen.* In einer Studie mit 18 Kindern mit Neuroblastom Grad IV wurde
1983 von Rickard und Kollegen gezeigt, dass mangelernéhrte Kinder, definiert an Hand des
Gewicht z-scores < -2, im Trend friiher ein Rezidiv entwickelten oder verstarben (p = 0,08).%°
Im Weiteren wurden in nationalen und internationalen Registerstudien Risikofaktoren fiir ein
unerwiinschtes Ergebnis bei Kindern mit Neuroblastom evaluiert unter denen das Gewicht nicht
als Risikofaktor identifiziert wurde. Aktuell gelten vor allem eine NMYC Expression, Tumor

Grad 4, LDH, Ferritin und Alter bei Diagnose als Risikofaktoren fiir einen ungiinstigen
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Verlauf.* Die Auswirkung von Sarkopenie auf den Krankheitsverlauf fiir Kinder mit

Neuroblastom war bislang unbekannt.

Ritz, A, ... Lurz E*, Berger M* - Total Psoas Muscle Area as a Marker for Sarcopenia Is
Related to Outcome in Children With Neuroblastoma Front Surg. Aug 202 * contributed
equally! (IF 2.72 — 2021)

In einer retrospektiven Analyse aller Kinder (n = 101), die mit Neuroblastom an der Dr. von
Haunerschen Kinderklinik von 2008 bis 2016 betreut wurden, konnten wir zeigen, dass die
Mehrzahl der Kinder mit Neuroblastom eine reduzierte tPMA mit einen mittleren tPMA z-score
von -2,37 (SD 1,02) hatten und 63% der Kinder als sarkopen (tPMA z-score < -2) eingestuft
wurden. Die high-risk Kinder mit Neuroblastom Grad IV hatten im Schnitt die niedrigsten
tPMA (mean tPMA z-scores -2,58, SD 0,89). Auch in dieser Kohorte gab es nur eine miBige
Korrelation der tPMA z-scores mit den z-scores fiir Gewicht (r = 0,54; p = 0,001) und Lange (r
=0,35; p=0,001). In der mulitvariaten Analyse konnte fiir diese Kohorte gezeigt werden, dass
neben den klassischen Risikofaktoren, Neuroblastom Grad IV, NMYC Expression und Alter
bei Diagnose auch eine Sarkopenie einen Risikofaktor fiir ein ungiinstiges Therapieergebnis
darstellt. Kinder, die vor Therapie Beginn nicht sarkopen waren, hatten eine deutlich hohere
Wabhrscheinlichkeit kein Rezidiv zu erleiden (OR = 7,09; 95%CI 2,64 — 19,82, p < 0,001).
Zusammenfassend scheint auch flir Kinder mit Neuroblastom die tPMA vor Therapie ein
wichtiger Biomarker zu sein. Ob eine Intervention zur Verbesserung der tPMA den
Krankheitsverlauf fiir Kinder mit Neuroblastom verbessert, muss erst in prospektiven Studien

gezeigt werden.

4.2 Frailty

4.2.1  Frailty bei Kindern mit chronischen Lebererkrankungen

LurzE, ... Ng VL, Kamath B - Frailty in Children with Liver Disease: A Prospective Multicenter Study.
J Pediatr, 2018. 194: p. 109-115 e4*" (IF 3.74 —2019)

Die erste Studie zur Evaluation von frailty bei Kindern, definiert nach den klassischen Fried
Kriterien, haben wir bei Kindern mit chronischen Lebererkrankungen durchgefiihrt. In einer
prospektiven multizentrischen Studie in Nordamerika, wurden Kinder ab 5 Jahren mit
chronischen Lebererkrankungen anhand etablierter padiatrischer Untersuchungsmodalititen

systematisch auf die 5 definierten Fried Kriterien, 1) Langsamkeit, 2) Schwiche, 3)
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Gewichtsverlust, 4) eingeschrinkte korperliche Aktivitdt und 5) Erschopfung untersucht.
Tabelle 2 fiihrt die entsprechenden Tests auf.

Tabelle 2) Ubersicht der verwendeten Testmodalitiiten zur Bestimmung von frailty bei Kindern

-
Table I. Tools used to assess frailty elements in adults compared with tools applied to assess frailty in children

Concept used Concept used

Frailty elements in adults in children Method used in our study

Weakness Grip strength Grip strength Jamar hand dynamometer (kg/m?)

Slowness Gait speed Walking distance Hand wheel measured walking distance (m) after 6 min
“normal” walking.

Shrinkage Weight loss Body constitution Triceps skinfold thickness (cm)

Exhaustion Self-report on scale Validated pediatric questionnaires PedsQL 4.0 Multidimensional Fatigue Scale

3 subscales (general fatigue, sleep/rest fatigue, cognitive fatigue)
PedsQL Core 4.0
4 subscales (physical, emotion, social and school functioning)
Diminished physical Estimated energy expenditure Validated pediatric questionnaire Modified PAQ
activity PAQ-C (<13 y of age) and PAQ-A (>13y of age)

\

PedsQL, Pediatric Quality of Life Inventory.

Fiir jeden Test standen pédiatrische Referenzwerte zur Verfligung und die Ergebnisse des
jeweiligen Tests konnten somit als normal (0 Punkte), eingeschrinkt (1 Punkt) oder
pathologisch (2 Punkte) kategorisiert werden. Somit konnte eine maximaler Punktwert von 10
Punkten erreicht werden, welcher ein maximal pathologisches Ergebnis reflektiert. Bei
Erwachsenen entsprédche dies einem maximal pathologischen Wert von 5 Punkten. Die Kohorte
setzte sich aus 80 Kindern zusammen, die in 17 nordamerikanischen kinderhepatologischen
Zentren behandelt wurden. Der mediane frailty score lag bei 4 (IQR 3 — 5). In der weiteren
Auswertung zeigte sich, dass hauptsédchlich eine eingeschrinkte Griffstiarke (Schwiche) und
verminderte 6 min. Gehstrecke (Langsamkeit), also durch Muskelschwiche bedingte Faktoren,
die erhohten frailty scores beeinflussten. Bei Kindern mit einer kompensierten chronischen
Lebererkrankung lag der frailty score signifikant niedriger bei 3 (IQR 2 — 4) verglichen mit 5
(IQR 4 — 7) bei den Kindern mit de-kompensierter chronischer Lebererkrankung, die fiir eine
LT gelistet waren (p < 0,0001). Durch Receiver Operator Curve (ROC) Analyse konnte ein
idealer Cut-off Wert von 5 als Definition von krankhafter frailty in dieser Kohorte definiert
werden und somit waren aus der gesamten Kohorte 24 % der Patienten frail. In der Untergruppe
der Kinder mit dekompensierter Lebererkrankung waren 46 % frail verglichen mit nur 3 % der
Kinder mit kompensierter Lebererkrankung. Interessanterweise konnte keine Korrelation der
frailty scores mit der subjektiven Einschitzung der primér behandelnden Arzte (r = 0,24; p =

0,16) oder den etablierten PELD scores (r = 0,31; p = 0,19) gesehen werden.

Das Ergebnis meiner Studie, bei der ich erstmalig frailty bei Kindern beschrieben habe, konnte

aufzeigen, dass frailty ein wichtiger objektiver Risikofaktor fiir Kinder mit einer chronischen
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Lebererkrankung ist und dieser vor allem mit einer eingeschrinkten Muskelfunktion

einhergeht.

4.3 Dextran Sulfat Sodium (DSS) induzierte Kolitis — Mikrobiom
4.3.1 Vitamin B12, intestinale Barriere und das Darmmikrobiom in-vitro und in-vivo

Vitamin B12 ist ein essenzielles wasserlosliches Vitamin, dass in erster Linie von Bakterien
synthetisiert wird. Durch tierische Produkte oder als Zusatz in Spezialnahrung wird in der Regel
ausreichend Vitamin B12 aufgenommen, bei veganer oder vegetarischer Erndhrung muss ggf.
eine enterale Vitamin B12 Substitution ergiinzend eingenommen werden. In seltenen Fillen
kommt es durch angeborene Erkrankungen u.a. einer Autoimmungastritis, MC oder dem
Imerslund Grasbeck Syndrom zu einem Vitamin B12 Mangel. Vitamin B12 muss an den
Intrinsic-Faktor gebunden werden und wird im terminalen Ileum resorbiert. Bei Patienten mit
MC besteht oft eine Entziindung in diesem Bereich, so dass die Resorption eingeschrinkt sein
kann. Im Blut kann der Vitamin B12 Mangel an niedrigen Vitamin B12 Blutspiegeln, einem
erhohten Homocystein oder Methylmalonsdure gemessen werden. [Lurz, Vitamin B12;
Absorption, Metabolism, and Deficiency (S.727-733) und Pernicious Anemia (S. 219-220) -
Encyclopedia of Gastroenterology, 2nd edition] Interessanterweise wird bei Patienten mit CED
dennoch hiufig ein erhdhter Vitamin B12 Spiegel im Blut gemessen. Der erhohte Spiegel
konnte moglicherweise durch eine vermehrte Vitamin B12 Synthese von Pathobionten, also
krankmachenden, oder auf eine Verdringung der giinstigen, aber Vitamin B12
konsumierenden, Darmbakterien im Rahmen einer Dysbiose des intestinalen Mikrobioms zu

erklédren sein.

Im in-vitro Modell (unveroffentlichte Daten; Lurz E, ..., Sherman PM, Vitamin B2
supplementation maintains epithelial barrier integrity in vitro, Poster University of Toronto
Research Day 2015) konnten wir zeigen, dass der Zusatz von Vitamin B12 (Cyanocobalamin)
ins Zellmedium die Barrierefunktion von Caco2-BBe, Colon Karzinom Zellen, die als
Zellkultur auf Transwellplatten als diinne Zellschicht kultiviert wurden (Abbildung 3), Dosis

abhéngig die Barrierefunktion stérkt.
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Abbildung 4) In Vitro Versuchsaufbau Vitamin B12 und intestinale Barriere
4a) 4b)
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Abbildung 4a) zeigt das Transwell Kultursystem. In der oberen Kammer werden die Caco-2Bbe Zellen als
Zellschicht auf einer permeablen Filtermembran kultiviert. Im Versuchsaufbau wird Vitamin B12 (rot 0 pmol,
blau 50 pmol, griin 1000 pmol) in das Kulturmedium in der unteren Kammer hinzugefiigt. Nach 19 Stunden
wird dann EHEC 0157:H7 als Epithel zerstorendes Agens hinzugegeben. Nach weiteren 6 Stunden wird die
Transepitheliale Resistenz (TER) als Spannung gemessen oder eine FITC-Dextran Permeabilitétstestung
durchgefiihrt. 4b) zeigt das Vitamin B12 dosisabhédngig nach 6 h zu einer signifikanten Zunahme der TER
fiihrt. Die Permeabilitdt scheint zusétzlich in der FITC-Dextran Priifung 4¢) tendenziell geringer zu sein.

Lurz, E*, Horne* , ...., Surette MG, Sherman PM - Vitamin B12 Deficiency Alters the Gut
Microbiota in a Murine Model of Colitis Front Nutr. June 2020 *contributed equally*® (IF 5.87
—2020)

In-vivo wurde der Einfluss von Vitamin B12 in der Nahrung analysiert. Abbildung 4 fasst den
primdren Versuchsaufbau zusammen. Weibliche C57/BL6 Méuse wurden iiber einen Zeitraum
von 4 Wochen entweder mit reguldrer Didt, mit Vitamin B12 freier oder mit Vitamin B12
angereicherter Didt gefiittert. Nach 4 Wochen wurde den Mausen fiir 5 Tage entweder
unverdndert reguldres Trinkwasser oder eine Wasserlosung mit DSS 2% angeboten. Nach 2
Tagen ,,Auswaschphase wurden die Mause auf das Ausmal} der Darmentziindung in den drei
unterschiedlichen Gruppen untersucht. Die Tiere die mit Vitamin B12 freier Nahrung, vom
Hersteller gemessen 0 pmol, zeigten einen deutlichen Vitamin B12 Mangel, gemessen an der
Vitamin B12 Konzentration im Blut (Halsvenenpunktion, quantitative Messung mittels
Chemiluminiszenz - ARCHITECT B12 assay; Abbot Park, IL) (p<0.0001, One-way ANOVA;
n=10 je Gruppe).
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Abbildung 5) Versuchsautbau DSS induzierte Colitis und Vitamin B12

Vitamin B12 Vitamin B12
sufficient deficient
(16.9ppb) (0 ppb)

' § '

Dextran Sulfate Sodium (DSS) 2 %
or
regular drinking water

{ d38

Colon length, histology, FIT-C Dextran probe, fecal 16s-RNA analysis

Die Vitamin B12 mangelerndhrten Méuse zeigten wihrend der ersten 4 Wochen eine
tendenziell stirkere Gewichtszunahme und nach DSS Exposition eine deutlichere
Gewichtsabnahme (n=55 /Gruppe und n=20 /Gruppe respektive). Abbildung 5 zeigt die
Auswirkung der Vitamin B12 Konzentration in der Nahrung auf die Darmentziindung. In
wochentlichen Abstdnden, wihrend der ersten 28 Tage, und nach DSS 2% Exposition oder
Placebo (reguldres Trinkwasser) jeden 2. Tag, wurde Stuhl von den Tieren gesammelt und

mittels 16 SRNA Gen Analyse untersucht.

Auf mikrobieller Ebene ergaben sich wihrend der erste 28 Tage keine relevanten Unterschiede
der mikrobiellen a-Diversitidt oder des Spezienreichtums des Stuhls, gemessen durch den
Chaol Index. Erst nach 38 Tagen konnte in der Vitamin B12 supplementierten Gruppe eine
spezienreichere Zusammensetzung des Stuhlmikrobioms gesehen werden. Nach DSS 2 % kam
es insbesondere in der Vitamin B12 depletierten, aber auch in der Vitamin B12
supplementierten Gruppe zu einer relevanten Anderung der a-Diversitit sowie zu
Unterschieden auf Bakterien Genus Ebene. In beiden Gruppen kam es zu einer Zunahme von
Escherichia, und in der Vitamin B12 depletierten Gruppe zu einer signifikanten Abnahme von
Lactobacillus. Ausserdem kam es in der Vitamin B12 depletierten Gruppe zu einer Zunahme

von Bacteroides und Enterococcus.
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Abbildung 6) Ausmal der DSS 2 % induzierten intestinalen Entziindung
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Diese Verdnderungen konnten dafiirsprechen, dass Bakterien aus der Gruppe der Bacteroides
bei einem alimentirem Vitamin B12 Mangel einen Uberlebensvorteil haben. Neben
verschiedenen Vitamin B12 metabolisierenden Eigenschaften besitzen diese ein Protein,
BtuG2, das besonders stark an Vitamin B12 bindet und ithnen somit im Rahmen eines
alimentiren Vitamin B12 Mangels einen Uberlebensvorteil schafft. Zusammenfassend konnten
wir im Tiermodell zeigen, dass ohne Darmentziindung der Vitamin B12 Gehalt keinen
relevanten Einfluss auf das Darmmikrobiom hat, und erst nach DSS 2 % Exposition und daraus
resultierender Darmentziindung, bei Vitamin B12 Depletion insbesondere Bacteroides und
Escheria einen Uberlebensvorteil haben, der mit dem AusmaB der Darmentziindung zu

korrelieren ist.

4.3.2. Antibiotikatherapie als Therapieoption bei Kindern mit CED — Modulation des

Darmmikrobioms

Neben der Modulation des Darmmikrobioms durch Nahrungsbestandteile, im weitesten Sinn
Pribiotika, die durch ihre Eigenschaften speziellen Bakterien einen Uberlebensvorteil bieten,
werden Antibiotika als Modulatoren der Darmflora eingesetzt. Durch den antibiotischen Effekt

von Antibiotika kommt es zu einer Abnahme unterschiedlicher Bakterien, oft Pathobionten die
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ggf. eine intestinale Entziindung aufrechterhalten oder begiinstigen konnten, wie z.B. C.
difficile oder enteropathogene Escherichia coli.*® In Tiermodellen und klinischen Studien
konnte gezeigt werden, dass die Gabe von Antibiotika iiber die Modulation der Darmbakterien
zu einer Gewichtszunahme fiihren kann.*® Bei Patienten mit einer CED ist bekannt, dass es im
Rahmen eines Krankheitsschubes zu einer Abnahme der bakteriellen Diversitit (a-Diversitét)
kommt und dabei ggf. die Dominanz von moglichen Pathobionten, in einem immunologisch
empfindlichen Host, die Darmentziindung triggert und aufrecht erhilt.>! Der Einsatz von
unterschiedlichen Antibiotika bei aktiver CED Erkrankung wird dementsprechend regelméfig

diskutiert und untersucht.’>->4

Turner, D., .... Lurz E, Levine A. - Antibiotic Cocktail for Pediatric Acute Severe Colitis and
the Microbiome: The PRASCO Randomized Controlled Trial Inflamm Bowel Dis. Dec 2020°°
(IF4.01 —2019)

Im Rahmen einer prospektiven Multizenter Studie wurden 28 Kinder mit akutem
Krankheitsschub einer Colitis bei CED untersucht. Die Kontrollgruppe erhielt die
Standardtherapie mit intravends (i.v.) verabreichten Kortikosteroiden (n = 12) wihrend die
Interventionsgruppe zusétzlich eine Kombination aus vier i.v. Antibiotika (Vancomycin,
Amoxicillin, Metronidazol und Doxycyclin oder Ciprofloxacin wenn < 7 Jahre) erhielt. Der
klinische Aktivitdtsindex, Pediatric Ulcerative Colitis Activity Index (PUCAI), wurde als
primidrer Verlaufsparameter genutzt. Eine 16S-rRNA Stuhl Analyse wurde an Tag 0, 5, 7, am
Tag der Entlassung, Tag 14 und 30 sowie 2, 3, 6 und 12 Monate nach Randomisierung
durchgefiihrt. Die Kinder, die i.v. Antibiotika und Steroide erhielten, hatten am 5. Tag der
Therapie signifikant niedrigere PUCAI Werte (p = 0,037). Die Stuhlanalyse vor Therapie-
beginn zeigte eine deutliche Dysbiose mit einer reduzierten bakteriellen Diversitit und einen
hohen Anteil an Gammaproteobakterien (Escherichia, Haemophilus und Enterobacter). Auf
Spezies Level waren vor allem E. coli, Klebsiella pneumoniae und Haemophilus
parainfluenzae zu detektieren. In der Interventionsgruppe kam es, wie zu erwarten, wihrend
der Therapie zu einer zunehmenden Abnahme der bakteriellen Diversitit, welche sich
anschlieBend rasch wieder besserte. Im Verlauf konnten keine diskriminierenden bakteriellen

Cluster zwischen den beiden Gruppen erkannt werden.

Zusammenfassend scheint die antibiotische Modulation des Darmmikrobioms bei Kindern mit
einer akuten Kolitis die bestehende verminderte bakterielle Diversitit weiter zu reduzieren und
damit die gesamte Masse an Bakterien. Dadurch kann kurzfristig eine klinische Remission

erzielt und potenzielle Komplikationen kdnnten vermieden werden.
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5 Resiimee und Ausblick

Mit den hier zusammenfassend vorgestellten Arbeiten habe ich zwei neue und objektive
Untersuchungs-methoden fiir Kinder mit chronischen Erkrankungen evaluiert und fiir den
klinischen Alltag verfiigbar gemacht. Die tPMA als einfach zu messende biologische Grofie
und Korrelat von Sarkopenie bei Kindern, die unabhéngig von den anthropometrischen Maf3en
ein Risikofaktor fiir einen unerwiinschten Krankheitsverlauf bei Kindern nach
Lebertransplantation oder mit malignen abdominellen Tumoren darstellt. Frailty ist bei
Kindern mit chronischen Lebererkrankungen objektiv messbar und wird vor allem durch
Muskelschwiéche gekennzeichnett. In den in-vitro und in-vivo Versuchen konnte ich zeigen,
dass Vitamin B12 und das Darmmikrobiom eine wichtige Rolle bei der Integritdt der

Darmbarriere spielt.

Das wissenschaftliche Ergebnis meiner Arbeit zu Sarkopenie bei Kindern wird durch neue, erst
kiirzlich verdffentlichte piddiatrische tPMA Referenzwerte und weitere Studien zum
ungiinstigen Einfluss einer Sarkopenie auf den Krankheitsverlauf von kranken Kindern
bestdtigt. Zusédtzliche Aspekte dieser neueren Studien, wie z.B. alters- und
geschlechtsspezifisch auf die KorpergroBe korrigierte tPMA (tPMA Index) Perzentilenkurven,
bauen auf den Erkenntnissen meiner Arbeit auf und helfen dabei das Konzept Sarkopenie bei
Kindern weiter zu entwickeln.!> Mehrere Studien zur tPMA als prognostischem MaBstab fiir

einen ungiinstigen Krankheitsverlauf bei Kindern mit CED?*%, Gallengangatresie!s>7,

39.60 ynterstreichen

Tumorerkrankung?'-*® Ubergewicht und nichtalkoholischer Leberverfettung
den klinischen Nutzen dieser objektiven Messung. Die Diskussion {iber die Definition von
Sarkopenie bei Kindern ist somit anders als bei erwachsenen Patienten zu fiihren, bei denen
auch der physiologische Alterungsprozess die Muskelmasse beeinflusst und somit funktionelle
Tests einen wichtigen Stellenwert einnehmen. Bei Séuglingen und Kleinkindern kann die tPMA
als prognostischer Biomarker einer Sarkopenie ohne die ansonsten aufwendigen und
compliance-bedingt haufig nicht durchfiihrbaren funktionellen Tests angewandt werden.®¢! Bei
dlteren Kindern ab 5 Jahren konnte die zusétzliche Abklarung von frailty weitere Aufschliisse
geben, da dabei dann auch funktionsabhéngige Parameter abgekldrt werden. Bei Erwachsenen
mir Lebererkrankungen wird frailty bereits als klinisches Korrelat von Sarkopenie und damit
der muskuldren Funktionseinschrinkung gewertet, so dass zusammengefasst frailty bei Kindern

ein guter, nicht invasiver und objektiver klinischer Verlaufsparameter einer Sarkopenie sein

konnte. 62
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Die Pathophysiologie einer Sarkopenie und frailty ist bei Kindern nicht geklart und
wahrscheinlich abhiéngig von der Grunderkrankung unterschiedlich zu erkldren. Eine
verminderte Kalorienzufuhr erscheint als alleiniger ausschlaggebender Faktor, bei fehlender
Korrelation der klassischen anthropometrischen Mafle mit der tPMA, unwahrscheinlich. Bei
Kindern mit einer chronischen Lebererkrankung und Cholestase fiihrt ein Zusammenspiel von
vermehrter Zytokinausschiittung im Rahmen der hepatozelluldren Nekrose, Biomolekiilen
(danger-associated und pathogen-associated molecular patterns; DAMPs und PAMPs) aus dem
Darm sowie Hyperammonédmie und Endotoxindmie zu einer anabolen Resistenz, das heifit zu
einer nur unzureichenden Proteinsynthese trotz ausreichender Kalorienzufuhr.®? In Studien zum
Muskelstoffwechsel konnte gezeigt werden, dass es im Rahmen einer Zirrhose zu einer
verminderten Proteinsynthese und vermehrten Proteolyse durch Autophagie im Muskel, dem
groBten ,,Protein Speicherorgan® kommt.% Zusitzlich fiihrt die durch eine eingeschrinkte
Entgiftung von Ammoniak im Rahmen der Hepatozelluldren Dysfunktion und
portosystemischen Shunts entstehende Hyperammondmie®, direkt zur Stimulation von
Myostatin, einem Protein, das iiber die Hochregulierung von NF-kB, das Muskelwachstum
hemmt.®> Bei Patienten mit Tumorerkrankungen gibt es zusitzlich interessante Studien zu
Zytokinen wie IL6, Interferon-y und TNFa die {iber eine Phosphorylierung von STAT-3 in
Muskelfasern und im weiteren ebenfalls Myostatin und NF-kB Aktivierung zu sogenannter

Tumor-Cachexie fiihren.%¢

Lurz E, ...., Simonetti GD. - Pulse wave velocity measurement as a marker of arterial stiffness
in pediatric inflammatory bowel disease; a pilot study Eur J Pediatr. May 2017%7 (IF 2.24 —
2018)

Bei Kindern mit aktiver CED ist unter anderem die Arteriensteifigkeit ebenfalls wegen der
Achse IL6, STAT3 und Myostatin erhoht und es kommt neben den direkten Effekten auf den

Muskel zusitzlich zu einer verminderten Durchblutung und Energieversorgung.®

In Ergéinzung zu diesen metabolischen, vaskuldren und inflammatorischen Pathomechanismen
spielt das Darmmikrobiom wahrscheinlich ebenfalls eine relevante Rolle. Bei Kindern mit
chronischen Lebererkrankungen oder einer entziindlichen Darmerkrankung ist eine sogenannte
Dysbiose und verminderte bakterielle Diversitit im Darm beschrieben.®”! Eine daraus
resultierende eingeschriankte intestinale Barrierefunktion ist ein Risikofaktor fiir die
Translokation der o.g. Biomolekiile und Risikofaktor einer lokalen Darmentziindung.**-%? Wie

ich in der oben genannten Arbeit* und in Kollaboration mit Kollegen*-"4
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Maittinen P, Lurz E, ..., Sherman PM. Plant- and Fish-Derived n-3 PUFAs Suppress
Citrobacter Rodentium-Induced Colonic Inflammation Mol Nutr Food Res. Jan 2020 (IF 5.38
—2020)

Maittanen P, Lurz E, ..., Sherman PM. Ground flaxseed reverses protection of a reduced fat
diet against Citrobacter rodentium-induced colitis Am J Physiol Gastrointest Liver Physiol. Aug
2018 (IF 3.63 —2019)

Vong L, ..., Lurz E, Sherman PM. Selective enrichment of commensal gut bacteria protects
against Citrobacter rodentium induced colitis Am J Physiol Gastrointest Liver Physiol. Aug
2015 (IF 3.83 —2015)

gezeigt habe, spielen Bestandteile der Nahrung eine essenzielle Rolle in der Homdostase des
Darmmikrobioms und damit auch der Integritét der intestinalen Barriere. Im Tiermodell konnte
aulerdem gezeigt werden, dass durch eine Stimulation mit Lipopolysacchariden (LPS),
Bestandteil von gram-negativen Bakterien, ebenfalls STAT-3 phosphoryliert wird und somit
eine Dysbiose, mit Shift zu gram-negativen Spezien, direkten Einfluss auf die Muskelmasse
haben konnte.” Eine STAT-3 Inaktivierung in C57/BL6 Miusen fiihrt zur Unterbindung eines

Verlusts der Muskelmasse und verbesserten Proteinsynthese.”®

Zusammenfassend bilden meine hier vorgestellten Ergebnisse und die pathophysiologischen
Uberlegungen das Fundament fiir zukiinftige wissenschaftliche Projekte. Geplant sind z.B.
Korrelationsstudien von laborchemischen Parametern mit tPMA Messungen vor
Tumorchirurgie oder anderen abdominellen Eingriffen bei Kindern mit verfiigbarer Abdomen
Schnittbildgebung, wie z.B. bei Kindern nach Abdominaltrauma, Kurzdarm, Neuroblastom,
Hepatoblastom oder Kindern mit chronischen Lebererkrankungen, und der Einfluss auf eine im
Verlauf prospektiv untersuchte frailty sowie die mikrobielle Zusammensetzung des Stuhls. Ein
anderes Projekt ist die Ausweitung der bestehenden tPMA Referenzwerte fiir Sduglinge, durch
Kollaboration mit weiteren Zentren und Auswertung von Abdomen CT oder MRT Bildern von
Sduglingen nach Trauma. Werte, die aktuell nur unzureichend verfiigbar sind und insbesondere
fiir eine prizisere Einschdtzung von Sduglingen mit angeborenen Gastrointestinal- und
Lebererkrankungen vor chirurgischen Eingriffen bendtigt werden. Mdgliche therapeutische
Interventionsmoglichkeiten zur Verbesserung des Muskelstatus durch die Blockade von
Myostatin kdnnten im Tiermodell z.B. Gallengangligatur, CCL4 Toxin Mausmodell, oder ggf.
bei Patienten unter Therapie mit Angiotensin Converting Enzym (ACE) hemmenden
Medikamenten (indirekte Myostatin Hemmung), evaluiert und mittels Analyse von
Entziindungsparametern oder klinischen Symptomen (frailty, Arteriensteifigkeit) objektiviert
werden. Meine Bestrebung ist, {iber die Etablierung von objektiven klinischen und biologischen

Markern die Behandlung von Kindern zu prizisieren und neue therapeutische Ansétze zu
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evaluieren, mit dem libergeordneten Ziel die individuelle Lebensqualitit von chronisch kranken

Kindern zu verbessern.

“Doctors have always recognized that every patient is unique, and doctors have always tried
to tailor their treatments as best they can to individuals. You can match a blood transfusion to
a blood type — that was an important discovery. What if matching a cancer cure to our genetic
code was just as easy, just as standard? What if figuring out the right dose of medicine was as

simple as taking our temperature?” - Obama, January 30, 2015
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6 Abkiirzungsverzeichnis

a-Fetoprotein (AFP), body mass index (BMI), danger-associated molecular pattern (DAMP),
Bioimpedanz (BIA), chronisch entziindliche Darmerkrankung (CED), colitis ulcerosa (CU),
Computertomographie (CT), Dextran Sulfat Sodium (DSS), Dual energy Absorptiometry
(DXA), European Working Group on Sarcopenia in Older People (EWGSOP), Hospital for
Sick Children (HSC), Intraklassen Korrelations Koeffizient (ICC), intravends (i.v.),
Lebertransplantation (LT), Magnetresonanztomographie (MRT), mittlerer Oberarmumfang
(MUAC), Morbus Crohn (MC), Oberschenkelumfang (CC), pathogen-associated molecular
pattern (PAMP), pediatric end-stage liver disease (PELD), pediatric randomized trial of
antibiotics in acute Severe Colitis (PRASCO), pediatric ulcerative colitis activity index
(PUCALI), pretreatment extent of disease (PRETEXT), Receiver Operator Curve (ROC), total
psoas muscle area (tPMA), Triceps Hautfaltendicke (TCFS)
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