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10.1 -+ Dinndarmanomalien

10.1 Diinndarmanomalien

J. Fuchs, V. Ellerkamp

Bei 30 % aller intestinalen Obstruktionen des Neugeborenen fin-
det man eine Darmatresie. Die Diagnose kann in 15-30 % aller
Falle bereits pranatal gestellt werden. Atresien sind komplette
Verschlisse des Darmlumens, wogegen die Stenosen nur in-
komplette Obstruktionen darstellen, so dass sich die klinischen
Symptome verzdgert offenbaren. In rund 15 % aller Félle treten
mehrfache Atresien auf. Es existiert immer ein enormer Kaliber-
unterschied zwischen dem proximalen Darm und dem postatre-
tischen,Hungerdarm®. Das Leitsymptom ist das gallige Erbrechen
innerhalb der ersten Lebenstage. Die zystische Fibrose ist bei Kin-
dern mit Dinndarmatresien 200-fach haufiger anzutreffen.

10.1.1 Duodenalatresie und Pancreas
anulare

= Definition

Duodenalatresien sind Hemmungsfehlbildungen und kénnen
proximal oder distal der Papilla Vateri entstehen, wobei die
prapapilldren Obstruktionen selten sind. Grundsitzlich kann
zwischen einer Membranatresie und einer Defektatresie
unterschieden werden. Die Unterscheidung beruht nicht nur
auf embryologischen Gesichtspunkten, sondern hat auch eine
klinische Bedeutung: Bei der Membranatresie kann die quer-
gestellte, partiell offene oder geschlossene Membran weit in
den distalen Duodenalanteil reichen (,Windsackphanomen®),
was zu diagnostischen und auch intraoperativen Problemen
fithren kann. Ein Pancreas anulare findet sich bei etwa 20 %
aller Patienten mit Duodenalatresie.

= Klinisches Bild

Die meisten Duodenalatresien werden bereits prinatal diag-
nostiziert. Sonographisch findet man in der Regel ein Poly-
hydramnion und in Analogie zum postnatalen Rontgenbild
ein ,Double-bubble-Phinomen®, wobei die Darmschlingen
prastenotisch mit Fliissigkeit gefiillt sind (B Abb. 10.1).

© Der prinatale Verdacht auf eine Duodenalatresie im-
pliziertimmer eine weiterfiihrende Diagnostik zum
Ausschluss von chromosomalen Anomalien, Herz-
fehlbildungen und Fehlbildungen der Harnwege.

Innerhalb der ersten 12-24 Lebensstunden kommt es bei den
Kindern zum galligen Erbrechen (aufler bei prépapillarer At-
resie). Bei genauer Inspektion des Abdomens fallen eine Vor-
wolbung des Oberbauchs und ein eingefallener Unterbauch
(~Kahnbauch”) auf. Im Regelfall setzen die Kinder zeitgerecht
Mekonium ab.

= Diagnostik

Der klinische Verdacht wird durch eine Réntgenubersichts-
aufnahme des Abdomens im Héngen bestatigt (B Abb. 10.2).
Findet man neben den 2 groflen Spiegeln zusitzlich Luft im
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O Abb. 10.2 Postnatale Abdomenleeraufnahme bei Duodenalatre-
sie mit typischem ,Double-bubble-Phdnomen”

Abdomen, liegt eine Duodenalstenose vor. Die orale Applika-
tion von wasserloslichem Kontrastmittel ist nicht erforderlich,
da das Rontgenbild pathognomonisch ist.

Die konventionelle Sonographie des Abdomens und die
Kardiosonographie haben ihren Stellenwert beim Ausschluss
von Begleitfehlbildungen.

= Differenzialdiagnostik

Differenzialdiagnostisch kommen der hohe Volvolus und
eine Malrotation in Betracht. Hilfreich ist hier die Sonogra-
phie des Abdomens, bei der man dopplersonographisch ein
»hurricane sign” sieht. Zur Abkldrung einer Malrotation ist
haufig eine Magen-Darm-Passage bzw. ein Kolonkontrastein-
lauf hilfreich.
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B Abb. 10.3 a,b Schematische Darstellung des intraoperativen Situs
bei Pankreas anulare (a) mit Duodenoduodenostomie (b)

= Therapie

Sowohl fiir die Duodenalatresie als auch fir das Pankreas anu-
lare gelten die gleichen chirurgischen Therapieprinzipien. Die
Methode der Wahl ist eine Duodenoduodenostomie (,,kis-
sing anastomosis*, ,diamond anastomosis*; @ Abb. 10.3). Der
Zugang kann offen chirurgisch iiber eine rechtsbetonte quere
Oberbauchlaparotomie oder auch laparoskopisch iiber 3 Tro-
kare erfolgen. Alternativ kann eine Jejunoduodenostomie an-
gelegt werden. Allerdings kommt es hierbei nicht selten zu
funktionellen Darmpassagestorungen. Sollte eine sog. Wind-
sackmembran bei membrandser Atresie vorliegen, kann diese
partiell reseziert werden. Hier ist jedoch besondere Vorsicht
geboten, da innerhalb der Membran der Ductus choledochus
bzw. der Ductus pancreaticus verlaufen kann.

= Prognose

Die Langzeitergebnisse sind in den meisten Fillen exzellent.
Probleme ergeben sich durch 2 Sachverhalte: Zum einen wird
die Prognose durch Begleitfehlbildungen und insbesondere
chromosomale Aberationen bestimmt, zum anderen kommt
es zu gastrointestinalen Stérungen; dazu zihlen Megaduo-
denum, duodenogastrischer Reflux, Gastritis, ,,Blind-loop-
Syndrom“ und gastroosophagealer Reflux.

10.1.2 Diinndarmatresien

= Definition

Die Atresien von Jejunum und Ileum kommen in anndhernd

gleicher Haufigkeit vor. Grundsitzlich unterscheidet man

4 unterschiedliche Formen:

== Typ I: solitare Atresie mit intraluminalem Diaphragma,

== Typ II: solitdre Atresie mit narbigem Strang zwischen
den Darmenden,

== Typ III: solitire Atresie mit Mesenterialliicke (Sonder-
form: ,,Apple-peel-Syndrom*; @ Abb. 10.4),

== Typ IV: multiple Atresien.
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B Abb. 10.4 Schematische Darstellung der Apple-peel-Atresie

= Klinisches Bild

Im Rahmen der Prinataldiagnostik fallt ein Polyhydramnion
mit weiten Darmschlingen des Feten auf. Im Gegensatz zu
den Duodenalatresien sind Begleitfehlbildungen sehr selten.
Postnatal kommt es innerhalb der ersten 4 Lebenstage zu kli-
nischen Symptomen wie galligem Erbrechen. Die Distension
des Abdomens (B Abb. 10.5) ist ein Frithsymptom. Je hoher
die Atresie lokalisiert ist, desto eher kommt es zum galligen
Erbrechen und desto geringer ist die Abdominaldistension.
Die Auskultation offenbart hochgestellte Darmgeréausche. In
20-30 % der Fille finden sich ein Ikterus und eine erhohte
Konzentration des indirekten Bilirubins. Dieses Phanomen
ist durch eine Stérung im enterohepatischen Kreislauf erklar-
bar. Der Mekoniumabgang ist verzégert und mengenmifig
insuffizient.

= Diagnostik

Die Rontgeniibersichtsaufnahme des Abdomens im Hén-
gen zeigt mehrere Fliissigkeitsspiegel im Oberbauch und einen
gasleeren Unterbauch. Bei den proximalen Jejunumatresien
bilden sich 3-4 Spiegel. Weitere Fliissigkeitsspiegel im Mit-
tel- bzw. Unterbauch deuten eher auf eine Ileumatresie hin
(8 Abb. 10.6). Die Applikation von Kontrastmittel ist eigent-
lich nie erforderlich und birgt nur unnétige Risiken.

= Differenzialdiagnostik

Eine der wichtigsten Differenzialdiagnosen ist der akute Vol-
volus - ein lebensbedrohliches Krankheitsbild. Wegweisend
ist hier die Dopplersonographie. Andere Differenzialdiagno-
sen sind der Mekoniumileus, das ,,Small-left-colon-Syndrom"
und ein langstreckiger M. Hirschsprung. Fir die Diagnostik
der letztgenannten Krankheitsbilder ist ein Kolonkontrastein-
lauf hilfreich.

= Therapie

Die Korrektur der Diinndarmatresie ist ein Eingriff mit aufge-
schobener Dringlichkeit. Erste Prioritat hat der Ausgleich des
Fliissigkeits- und Elektrolyt- bzw. des Séure-Basen-Haushalts.
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B Abb. 10.5 Darmsteifungen bei einem Neugeborenen mit Diinn-
darmatresie

B Abb. 10.7 Intraoperativer Situs mit postatretischem Hungerdarm

In der Regel wird als Zugangsweg eine quere Oberbauchlapa-
rotomie gewihlt. Das Ende des proximal atretischen Darms
wird wegen seiner massiven Distension aufgrund zu erwar-
tender funktioneller Probleme reseziert und danach eine
Anastomose zwischen dem oralen Darm und dem aboralen
Mikrodarm realisiert. Da der Chirurg immer einen grofSen
Lumensprung zwischen dem proximalen und dem distalen
Darm vorfindet (B Abb. 10.7), sollte ein ,,Tapering* des pro-
ximalen Darms oder eine ,,End-to-back-Anastomose® durch-
gefiithrt werden (B Abb. 10.8). Grundsétzlich ist immer eine
Primdranastomose des Darms anzustreben, weshalb diese
Operation kinderchirurgische Erfahrung erfordert. Die An-
lage einer passageren Enterostomie ist nur noch bei einer
bestehenden Darmperforation oder evtl. bei multiplen Atre-
sien indiziert. Einige wenige Chirurgen favorisieren noch die
Bishop-Koop-Fistel.

== Postoperative Behandlung

Ein wichtiger Aspekt der Nachbehandlung ist die Darmde-
kompression durch eine Magensonde ausreichender Grofe. In
der Regel ist zunichst eine parenterale Ernahrung notwendig.
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O Abb. 10.6 Praoperatives Rontgenbild mit Darstellung multipler
Spiegel

AR e

B Abb. 10.8 Schematische Darstellung der chirurgischen Korrektur
einer Dinndarmatresie mit End-to-back-Anastomose

Der Beginn der enteralen Erndhrung hingt vom intraopera-
tiven Befund ab. Kinder mit Duodenalatresie konnen bei
transanastomotischer Schienung schon am 2. postoperativen
Tag sondiert werden. Kinder mit einem Apple-peel-Syndrom
hingegen bendtigen oft Wochen, bis sie komplett oral erndhr-
bar sind.
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= Prognose

Die Uberlebensrate liegt heute bei 95 %. Die Erfolge sind
zum einen durch moderne chirurgische Techniken mit Mi-
nimierung von Blind-loop- und Kurzdarmsyndromen, zum
anderen durch die parenterale Erndhrung zu erkldren. To-
desursachen sind meist schwere Begleitfehlbildungen, aber
auch Komplikationen durch langzeitparenterale Erndhrung
und Kathetersepsis. Kinder mit Jejunalatresien haben linger-
fristig Passageprobleme und werden oft mehrfach operiert
(Anastomosenrevisionen, Tapering des dilatierten Darms).
Patienten mit Atresien vom Apple-peel-Typ oder vom Typ IV
weisen haufiger Motilitatsprobleme oder ein Kurzdarmsyn-
drom auf.

10.1.3 Diinndarmduplikaturen

= Definition

Darmduplikaturen sind seltene Fehlbildungen (Inzidenz
1:20.000-30.000) und im gesamten Verdauungstrakt anzu-
treffen. Die héufigste Lokalisation ist das Endileum. Sie sind
héufig mit weiteren Fehlbildungen wie Spaltwirbeln, Herzfeh-
lern, Myelomeningozele etc. kombiniert. Embryologisch liegt
den Duplikaturen eine Abspaltungsstdrung der Chorda vom
Entoderm zugrunde. Morphologisch konnen Darmduplikatu-
ren zystisch oder tubuldr sein. Bei Letzteren besteht meist eine
Kommunikation mit dem Darmtrakt.

= Klinisches Bild

Verstiandlicherweise ist die klinische Symptomatik von der
Lokalisation, der Grofle, der Form und der Innenauskleidung
der Duplikatur abhangig. Zystische Diinndarmduplikaturen
stellen nicht selten Zufallsbefunde bei sonographischen Un-
tersuchungen dar. Schmerzen und Erbrechen sind oft bereits
Folgen eingetretener Komplikationen wie Invagination, in-
testinale Obstruktion, Perforation oder Volvolus. Die tubu-
laren Duplikaturen bereiten oft erst im spateren Kindesalter
Beschwerden, da sie sich durch die Kommunikation mit dem
Intestinum entleeren konnen. Rezidivierende Bauchschmer-
zen, Blutungsanidmie und Gewichtsverlust sind Zeichen eines
sog. Blindsacksyndroms.

= Diagnostik

Die Sonographie ist eine gute Screeningmethode. Der Un-
tersucher findet ovaldre, weitgehend echofreie Strukturen mit
Schleimhautreflexen. Haufig ist aber eine Magnetresonanzto-
mographie, eine Computertomographie oder auch eine Ront-
genkontrastuntersuchung notwendig.

= Therapie

Kleine, zystische Duplikaturen konnen ausgeschalt werden.
In Fillen mit Zysten, welche die Blutversorgung des Darms
kompromittieren, ist eine Darmresektion mit Priméranas-
tomose notwendig. Duodenalduplikaturen stellen eine Her-
ausforderung dar, da der Ductus choledochus und der Duc-
tus pancreaticus nicht verletzt werden diirfen. Hier ist eine
weite Fensterung in das origindre Duodenum erforderlich.
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Tubuldre Duplikaturen sollten wegen der hiufig vorhande-
nen Gewebedystopie entfernt werden. Da diese aber auch den
gesamten Diinndarm betreffen konnen, ist gelegentlich ein
isoliertes Stripping der Mukosa in der Duplikatur indiziert,
um die Durchblutung des reguldren Darms zu erhalten.

= Prognose

In der Literatur existieren kaum Berichte zu Langzeitverldu-
fen. Die Mortalitat nach Resektion von Darmduplikaturen ist
jedoch extrem gering. Maligne Entartungen von intestinalen
Duplikaturen sind beschrieben.

10.1.4 Meckel-Divertikel

= Definition

Die Erstbeschreibung als ein Rudiment des Ductus ompha-
loentericus erfolgte im Jahre 1812 durch Johann Meckel. Das
Meckel-Divertikel ist 40-80 cm proximal der Bauhin-Klappe
lokalisiert. Meist handelt es sich um einen abdominalchirur-
gischen Zufallsbefund. Die Inzidenz betréagt ungefihr 2 %.

m  Klinisches Bild

© Eine klinische Symptomatik findet sich nur bei einem
Teil der Kinder mit Meckel-Divertikel.

Das Meckel-Divertikel prisentiert sich durch eine intestinale
Blutung oder Obstruktion (Leitschiene fiir eine Invagination
oder einen Strangulationsileus durch bindegewebigen Strang
zum Nabel) bzw. durch rezidivierende Bauchschmerzen (Di-
vertikulitis). Insbesondere bei Kleinkindern kann das Meckel-
Divertikel zu profusen Blutauflagerungen im Stuhl fithren, die
in ihrer Firbung von pechschwarz bis hellrot reichen. Ursache
sind meist peptische Ulzerationen aufgrund dystoper Magen-
schleimhaut.

= Diagnostik

Eine spezifische diagnostische Methode existiert nicht. Der
szintigraphische Nachweis mit *"Technetium-Pertechnetat
hat eine Spezifitit von 98 % und eine Sensitivitit von 60-80 %
und basiert auf dem Nachweis von dystoper Magenschleim-
haut. Es handelt sich also um eine klinische Verdachtsdiag-
nose, die heute durch eine diagnostische Laparoskopie ge-
sichert wird.

= Therapie

Die Therapie der Wahl ist die Resektion des Divertikels. Im
Regelfall wird dieser Eingriff minimal-invasiv durchgefiihrt,
da - wie oben beschrieben - die Laparoskopie auch der Diag-
nostik dient. Die Resektion sollte immer die Basis des Diver-
tikels mit erfassen, da sich hier hdufig noch dystopes Gewebe
befindet.

= Prognose
Die Prognose nach Resektion ist gut und die Mortalitit gering.



10.2 - Nahrungsmittelallergie

B Tab. 10.1 Pravalenzen bei Nahrungsmittelallergien
Bevolkerungsgruppe/Nahrungsmittelallergie

Gesamte Bevdlkerung
Sauglinge und Kleinkinder
Allergie gegen Nahrungsmitteladditiva (gesamte Bevélkerung)
Kuhmilchallergie (dltere Kinder und Erwachsene)
Kuhmilchallergie (Sduglinge)
Davon mit Bronchitis oder Asthma
Davon mit atopischer Dermatitis
Davon mit gastrointestinaler Symptomatik
Nahrungsmittelallergie bei Asthma
Nahrungsmittelallergie bei leichtem Asthma
Nahrungsmittelallergie bei schwerem Asthma
Nahrungsmittelallergie bei (schwerer) atopischer Dermatitis
Davon (bei positiver Belastung) mit Hautsymptomen
Davon mit gastrointestinalen Symptomen

Davon mit respiratorischen Symptomen

10.2 Nahrungsmittelallergie

K.-P. Zimmer, ].-O. Steif§

Deutschsprachige Padiater waren bereits friih an der Erfor-
schung der Nahrungsmittelallergie federfiihrend beteiligt. Arthur
Schlossmann (Dresden) schrieb 1905 ,Uber die Giftwirkung des
artfremden Eiweif3es in der Milch auf den Organismus des Saug-
lings” - ein Jahr, bevor Klemens Johann von Pirquet (Wien) den
Begriff, Allergie” pragte. Heinrich Finkelstein erfand 1910 mit Lud-
wig Ferdinand Meyer (beide Berlin) die ,EiweiSmilch’, eine Saure-
milch mit vermindertem Molken- und Laktosegehalt, wobei die
Reduktion des -Laktoglobulins als Bestandteil der Molke mog-
licherweise zum Therapieerfolg dieser Nahrung beigetragen hat.

= Definition

Die Nahrungsmittelunvertriglichkeit /-intoleranz ist als ,,un-
angenehme (aber reproduzierbare) Reaktion auf spezifische
Nahrungsmittel (oder Zutaten) definiert. Bei den Nahrungs-
mittelunvertraglichkeiten unterscheidet man obligate Reak-
tionen (z. B. Vergiftungen durch Afla- oder Staphylotoxine),
Nahrungsmittelabneigungen, denen eine psychologische Ge-
nese zugrunde liegt sowie angeborene Malabsorptionen (u. a.
Disaccharidasenmangel und Transporterdefekte; » Kap. 6)
und Maldigestionen (zystische Fibrose). Von einer Nah-
rungsmittelunvertriglichkeit wird nicht gesprochen, wenn
die Reaktion beziiglich der Art der Nahrung unspezifisch
ist, z. B. bei der Mikrovillusinklusionserkrankung oder der
Tufting-Enteropathie (> Kap. 6), bei Motilititsstorungen des
Gastrointestinaltrakts und bei entziindlichen bzw. infektiésen
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Pravalenzen (%)

5-10
0,01-0,2
Etwa 0,4
2,5

30

40

90

2,5
50
(>)33
74
50
45

Darmerkrankungen. Sensu stricto liegt eine Nahrungsmit-
telallergie nur dann vor, wenn eine immunologisch vermittelte
Hypersensitivitat auf einen spezifischen Nahrungsbestandteil
besteht.

= Epidemiologie
Privalenzangaben zur Nahrungsmittelallergie im Kindes-
alter schwanken erheblich (1-10 %); Selbsteinschitzungen
von Patienten fithren zu einer Uberbewertung ihrer Rele-
vanz. Eine realistische Einschitzung ihrer Haufigkeit gelingt
fir Nahrungsmittelallergien, wenn sie durch doppelblind
und placebokontrolliert durchgefiihrte Belastungen bestitigt
wurden. Die Pravalenz der Nahrungsmittelallergie auf Basis
einer positiven Anamnese variiert fiir Kuhmilch zwischen 1,2
und 17 %, fur Hithnerei zwischen 0,2 und 7 %, fur Erdnuss
und Fisch zwischen 0 und 2 % und fiir Schalentiere zwischen
0 und 10 %. Nimmt man die wenigen Studien, die als Kri-
terium eine Nahrungsmittelprovokation verwendet haben,
betragt die Privalenz fiir Kuhmilch zwischen 0 und 3 %, fiir
Hithnerei zwischen 0 und 1,7 % und fiir Erdniisse zwischen
0,2 und 1,6 %. Mit dem EU-geforderten EuroPrevall-Projekt
werden in Kiirze durch doppelblind placebokontrollierte Nah-
rungsmittelprovokation erhobene verldssliche Daten in den
verschiedenen europdischen Landern einschlieflich Deutsch-
land zur Verfiigung stehen. Derzeit geht man von einer Pri-
valenz von Nahrungsmittelallergien im Kindesalter zwischen
2 und 6 % aus.

Die Privalenz atopischer Erkrankungen nimmt in in-
dustrialisierten Landern zu. In der KIGGS-Studie des Robert-
Koch-Instituts wurde fiir Deutschland eine Allergieprivalenz

10
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von etwa 20 % festgestellt. Bei der atopischen Dermatitis, die
bei 13 % der Kleinkinder auftritt, und beim Asthma mit ei-
ner Préivalenz von 5 % ist héufig eine Nahrungsmittelallergie
nachweisbar (8 Tab. 10.1).

= Genetik

Die Konkordanzraten der atopischen Dermatitis liegen fiir
monozygote Zwillinge bei 77 % und fiir dizygote bei 15 %.
Ist in der Familienanamnese ein Elternteil von einer Atopie
betroffen, so ist das Risiko ihrer Kinder, eine Nahrungsmit-
telallergie zu entwickeln, 2-fach erhoht, bei Belastung beider
Eltern 4-fach. Bei 16 % der Kinder mit Kuhmilchallergie wei-
sen beide Eltern eine Atopie auf. Hat bereits ein Kind in einer
Familie eine Kuhmilchallergie ausgebildet, so liegt das Risiko
fiir ein nachfolgendes Kind bei 30 %.

Den Toll-like-Rezeptoren TLR2 und TLR4 wird als ge-
netischen Faktoren der Allergiepathogenese eine besondere
Bedeutung beigemessen; sie binden Lipopolysaccharide gram-
negativer und Peptidoglykane grampositiver Bakterien. Dies
induziert die Produktion und Freisetzung von inflammatori-
schen Zytokinen und Interferonen. Das Konzept der Induk-
tion von Immuntoleranz und spezifischer Immunsuppression
durch eine eigene T-Zell-Subpopulation, den ,,regulatorischen
T-Zellen® (T ), ist inzwischen allgemein akzeptiert.
= Pathophysiologie und Pathogenese
Die genetischen Faktoren sind ein wesentlicher, aber nicht der
alleinige Faktor der komplexen (multifaktoriellen) Pathoge-
nese der Nahrungsmittelallergie bzw. des Versagens der oralen
Toleranzentwicklung des Kindes (» Abschn. 4.4).

mm  Exogene Faktoren der Nahrungsmittelallergie

Immunsystem und gastrointestinale Flora Das gastrointesti-
nale Immunsystem (» Abschn. 4.4) spielt bei der Pathogenese
der Nahrungsmittelallergie eine zentrale Rolle. Seine Reifung
in den ersten Lebensjahren wird — neben zahlreichen exoge-
nen Faktoren (z. B. Infektionen) — wesentlich von der post-
partalen Darmbesiedlung mit Bakterien (> Kap. 30) geprégt.
Stillen fordert die Darmbesiedlung mit Laktobazillen und Bifi-
dobakterien, die - moglicherweise tiber Toll-like-Rezeptoren
vermittelt — ein Thl-Zytokinprofil begiinstigen; Letzteres
inhibiert eine Atopieentwicklung. Eine Th2-Immunreaktion
der Lymphozyten mit Produktion von Interleukin (IL-)4 be-
glinstigt eine Allergie. Zellen, die die Funktion von Th2- und
Thi-Zellen supprimieren (T -Zellen), spielen dabei eine
wichtige Rolle. Regulatorische T-Zellen lassen sich einteilen
in konstitutiv natiirlich vorkommende und antigeninduzierte
regulatorische T-Zellen, die inhibitorische Zytokine, wie IL-
10 und/ oder ,transforming growth factor f“ (TGF-f) sezer-
nieren. Beim Menschen scheint die Menge an induzierten
T, ,-Zellen von der Allergendosis abzuhéngen. So entstehen
unter dem Einfluss niedriger Dosen von Allergen eher grofie
Mengen an T, -Zellen, wohingegen hohe Allergenkonzentra-
tionen eher antigenspezifische Effektor-T-Zellen hervorrufen.
Bei allergischen Erkrankungen ist offensichtlich das natiir-
liche Gleichgewicht zwischen regulatorischen T-Zellen und
erkrankungsfoérdernden Th2-Zellen zugunsten der allergiein-

duzierenden Th2-Zellen verschoben. Dagegen iiberwiegen bei
nichtallergischen Personen als Zeichen der Toleranz spezi-
fische T -Zellen gegen héufige, harmlose Umweltallergene.
Die gezielte Beeinflussung dieser regulatorischen T-Zellen
lasst in Zukunft auf rationalere Verfahren zur Behandlung
und Prévention von allergischen Erkrankungen hoffen. Bei
der Spatreaktion der Nahrungsmittelallergie scheint eine
Th1-Reaktion zu iiberwiegen. Obwohl Parasiten wie Schisto-
somen eine Th2-Reaktion verursachen, scheinen sie protektiv
gegeniiber Allergien zu wirken. Das erhohte Atopierisiko nach
Sectio caesarea wird mit der verdnderten postpartalen Darm-
besiedlung im Vergleich zur Spontangeburt in Verbindung ge-
bracht. Die antiinflammatorischen Zytokine IL-10 und TGF
fordern die Toleranzinduktion. Auch langkettige, mehrfach
ungesittigte Fettsduren (18:3, n-3) der a-Linolensdure ha-
ben antientziindliche Effekte. Die Bedeutung des zelluldren
Immunsystems wird dadurch unterstrichen, dass Nahrungs-
mittelallergien durch Leber-, Nieren-, Darm- und Knochen-
marktransplantation tibertragbar sind. Entziindungszustinde
der Darmschleimhaut (M. Crohn, Colitis ulcerosa) und eine
Sensibilisierung gegeniiber Nahrungsmittelantigenen beein-
flussen sich (bei vermehrter Permeabilitit) moglicherweise
gegenseitig.

Die Hdufung von Sensibilisierungen gegeniiber Kuhmilch
und Ei bei Kindern, die zwischen November und Januar ge-
boren wurden, erklirt man durch vermehrte Exposition ge-
geniiber Infektionen und héuslichem Staub. Das ,,respiratory
syncytial virus“ scheint - im Gegensatz zu anderen (gastro-
intestinalen) Infektionen - das Risiko einer Sensibilisierung
zu erhohen.

© Ein GroBteil der nahrungsmittelallergisch bedingten
Erkrankungen (inklusive der eosinophilen Gastro-
enteropathien) ist nicht Immunglobulin-E-(IgE-)
vermittelt; bei der Kuhmilchallergie sind 53-64 %
der Félle durch IgE induziert. Die gastrointestinale
Symptomatik bei Nahrungsmittelallergie verursacht
meist eine allergische Spatreaktion.

Bei der Spatreaktion der Nahrungsmittelallergie sollen das
Chemokin Eotaxin und antigenspezifische T-Helfer-Lympho-
zyten beteiligt sein. Kinder, die gegen Kuhmilch allergisch
sind und gastrointestinale Spatreaktionen, einen negativen
oder schwachen Prick-Test sowie zu Beginn der Erkrankung
bei der Bestimmung der spezifischen IgE- Antikorper niedrige
Werte zeigen, haben eine groflere Chance, bis zum 4. Lebens-
jahr eine sekundére Toleranz zu entwickeln. Die Bestimmung
des IgE-Spiegels beim Neugeborenen zur Einschéitzung des
Atopierisikos wird aufgrund der niedrigen Sensitivitdt nicht
empfohlen.

Obwohl es vergleichbare Merkmale der Nahrungsmittelal-
lergie und der Zoliakie gibt (Organbeteiligung von Darm und
Haut, Induzierbarkeit durch Nahrungsbestandteile, genetische
und infektiose Faktoren), unterscheiden sich diese wesentlich:
Die Nahrungsmittelallergie ist eine Th2-, die Zéliakie eine
Thl-Immunreaktion. Die Lymphozytenantigene HLA-DQ2
und HLA-DQ8 prédisponieren zur Zoliakie. Ferner ist die
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Chance einer sekunddren Toleranzentwicklung bei der Zélia-
kie im Gegensatz zur Nahrungsmittelallergie nicht vorhanden.

Hygienetheorie Mit der abnehmenden Inzidenz von Infek-
tionen (Hepatitis A, rheumatisches Fieber, Masern, Mumps,
Tuberkulose) ist seit den 1950er Jahren ein Héaufigkeitsan-
stieg allergischer und autoimmun vermittelter Erkrankungen
(Asthma, insulinabhéngiger Diabetes mellitus, M. Crohn,
multiple Sklerose) zu verzeichnen. Kinder mit mehreren, ins-
besondere élteren Geschwistern, die frith im Sauglingsalter
eine Kinderkrippe besuchten, zeigten im Vergleich zu Kin-
dern, die mit wenigen Geschwistern aufwuchsen und zudem
erst spat eine Krippe besuchten, ein geringeres Allergierisiko.
Der Zeitpunkt und die Dauer einer Exposition zum béuerli-
chen Lebensumfeld scheint eine wesentliche Rolle zu spielen.
Es wird vermutet, dass die verstarkte Exposition mit mikrobi-
ellen Bestandteilen vom angeborenen Immunsystem erkannt
wird und iiber verdnderte adaptive Inmunantworten zu einer
verminderten Produktion von IgE-Antikérpern gegen Aller-
gene fiihrt.

Mit einem relativ geringen Allergierisiko verbunden sind:

Aufwachsen in Entwicklungsldndern, mit Haustieren,

auf dem Land bzw. in Slums,

physiologische intestinale Darmflora,

seltene Verabreichung von Antibiotika,

haufige orofikal iibertragene Infektionen,

Kontakte mit Endotoxinen (Lipopolysaccharid, Staphy-

lokokkus-B-Enterotoxin, Acinetobacter Iwoffi).

Intestinale Barriere und Enterozyten Permeabilititstests
weisen bei der Nahrungsmittelallergie eine Storung der intes-
tinalen Barriere nach. Der Antigentransport zu den immun-
kompetenten Zellen der Lamina propria erfolgt jedoch nicht
nur parazelluldr iiber erweiterte ,,tight junctions®, sondern
insbesondere transzellulér iber Enterozyten. Moglicherweise
ist der endozytische Apparat des intestinalen Epithels daran
beteiligt, ein Allergen im Sinne einer oralen Toleranz oder
einer allergischen Immunreaktion zu bearbeiten. Die (hyd-
rolytische) Degradation eines Antigens zu Peptiden steht mit
deren inhibitorischem Potenzial auf Lymphozyten in Ver-
bindung. Wachstumsfaktoren der Muttermilch (Glukagon-
like-Peptid 2) tragen zur Integritit der Barrierefunktion der
Darmmukosa bei. Neu- und Frithgeborene weisen eine noch
unterentwickelte intestinale Barriere auf, so dass gelegentliche,
kleinere oder vereinzelte Gaben von Kuhmilch innerhalb der
ersten 6 Lebensmonate als gefahrlicher angesehen werden als
regelmiflige Gaben grofierer Mengen.

Nikotin In zahlreichen Studien wurde eine pra- und post-
partale Nikotinexposition als eindeutiger Atopierisikofaktor
identifiziert. Miitterliches Rauchen in der Schwangerschaft be-
einflusst IL-4- und Interferon-y-Spiegel im Nabelschnurblut
im Sinne einer Atopiebegiinstigung.

Stillen Muttermilch bietet neben einer ausgewogenen, spezi-
esspezifischen Zusammensetzung von Néhrstoffen, Nukleo-
tiden, Wachstumsfaktoren, Lymphozyten, Immunglobulinen
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sowie antientziindlichen und immunmodulatorischen Sub-
stanzen (Tumor-Nekrose-Faktor o, TGF-p, IgA) emotionale
und entwicklungsneurologische Vorteile fiir den Saugling. Der
protektive Effekt des Stillens zur Prévention von Allergien ist
umstritten, zumal eine Sensibilisierung tiber Nahrungsmit-
telallergene in der Muttermilch (Kuhmilch, Ei, Erdnuss) mog-
lich ist. Allerdings scheint Stillen keinen Risikofaktor fiir die
atopische Dermatitis darzustellen. AusschliefSliches Stillen
in den ersten 4 Lebensmonaten stellt bei familidrer Belastung
gegeniiber einer kuhmilchhaltigen Formelnahrung einen si-
gnifikanten Schutz vor einer atopischen Dermatitis dar. Eine
Kuhmilchgabe tiber 8 Wochen erhoht gegeniiber der Ernéh-
rung mit menschlicher Milch das Risiko von Frithgeborenen
mit familidrer Allergiebelastung, eine atopische Dermatitis zu
entwickeln, fast 4-fach. Ob der protektive Effekt der Mutter-
milch vor Infektionen das Risiko einer Atopie vermindert oder
verstarkt, wird kontrovers diskutiert. Eine miitterliche Diit
(unter Weglassen von Kuhmilch, Ei und Fisch) in den ersten
3 Stillmonaten fiihrt zu einer verminderten Sensibilisierung
und einer verringerten Entwicklung nahrungsmittelallergi-
scher Symptome. Bis zum 6. Lebensjahr scheint Stillen einen
Schutz vor Asthma darzustellen.

mm  Proteinchemie der Nahrungsmittelallergie

Die haufigsten Nahrungsmittelallergene sind Milch, Hiih-
nerei, Erdnuss, Soja, Weizen und Fisch, im Erwachsenen-
alter Erdnuss, Baumniisse (Walnuss, Haselnuss) und Fisch
(Schalentiere) (B Tab.10.2). In einigen Nahrungsmitteln
(Kuhmilch, Ei, Erdnuss) wurden mehrere Allergene charak-
terisiert, in anderen (Kabeljau, Paranuss) scheint ein einzelnes
Allergen fiir die allergische Reaktion verantwortlich zu sein.
Fleischproteine losen selten Allergien aus. Viele Allergene sind
gegeniiber Verdauungsenzymen, Sédure und Hitze stabil. Lan-
derspezifische Pravalenzdaten bestimmter Nahrungsmittelall-
ergien (gegeniiber Erdnuss, Fisch, Buchweizen) hidngen oft da-
mit zusammen, dass diese Allergene in grofferen Mengen mit
der taglichen Nahrung zugefiihrt werden. So werden Allergien
gegen Sesamsamen hiufiger in Australien und solche gegen
Buchweizen in Siidostasien beschrieben. Altersabhingige Er-
néhrungsunterschiede spielen bei der Allergiemanifestation
ebenfalls eine Rolle, wobei Siuglinge und Kleinkinder fiir eine
Sensibilisierung besonders anfillig sind. Bei dlteren Kindern
kommt die Sensibilisierung haufiger inhalativ zustande. Eine
voriibergehende Sensibilisierung gegeniiber Nahrungsmit-
telallergenen (mit niedrigen Spiegeln an spezifischem IgE)
ist bei 25 % der gesunden Kinder nachweisbar. Obwohl eine
Sensibilisierung gegeniiber Nahrungsmitteln in utero bereits
beschrieben wurde, scheint eine hypoallergene Erndhrung in
der Schwangerschaft wenig Einfluss auf die Entwicklung einer
Allergie des Kindes zu haben.

Kinder mit Kuhmilchallergie reagieren beim Prick-Test
zu 68 % auf Kasein (Allergen Bos d 8) und bei der oralen Pro-
vokation zu 66 % auf p-Laktoglobulin (Bos d 5) und nur selten
auf das Minor-Allergen a-Laktalbumin (Bos d 4). Die meisten
Kinder reagieren auf mehr als ein Kuhmilchprotein. Wahrend
Kasein relativ hitzestabil ist, sind die beiden anderen Allergene
weitgehend hitzelabil. Die Prognose der Kuhmilchallergie ist
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B Tab. 10.2 Nahrungsmittel, die eine Nahrungsmittelallergie auslosen

Bevolkerungsgruppe/Nahrungsmittel Haufigkeit der Nahrungsmittelallergie bei Nahrungsmittelallergikern

0-9 Jahre

Milch 24 %
Hahnerei 34%

Fisch 30 %

Friichte und Nisse 21 %

Gemise 19 %

Fleisch 3%
Sduglinge

Milch Am haufigsten

Auftreten nach 10. Lebensjahr

Friichte und Gemduse Am hdufigsten

US-Amerikaner

Erdnuss

gut. Bis zu 80 % der Kinder haben bis zum 5. Lebensjahr eine
Toleranz entwickelt.

Die hauptsachlichen Allergene des Hiihnereis sind Ov-
albumin (Gal d 2), Ovomukoid (Gal d 1) und Conalbumin
(Gal d 3). Ovomukoid ist relativ hitzestabil. Eine Sensibilisie-
rung ist haufig vorhanden, ohne dass eine bewusste Exposi-
tion stattgefunden hat. Mogliche versteckte Kontakte konnen
iiber Muttermilch oder sogar eihaltigen Kiichenstaub erfolgen.
Patienten, die bei inhalativer Exposition gegeniiber Végeln
und bei oraler Zufuhr gegeniiber Ei allergisch sind, reagieren
auf a-Livetin, ein Bestandteil sowohl von Federn als auch von
Eigelb. Eine Toleranzentwicklung bis zum Schuleintritt ist bei
etwa 70 % der Fille zu erwarten.

Sojaproteine verursachen eine zellvermittelte Mukosala-
sion des Intestinaltrakts, die in 10-35 % der Falle - allerdings
nur zu 14 % IgE-vermittelt - mit einer Kuhmilchallergie as-
soziiert ist. Die Gabe von Sauglingsnahrungen auf Sojabasis
wird aufgrund eines hohen Phytatgehaltes mit schlechter
Resorption von Mineralstoffen und Spurenelementen nicht
mehr generell empfohlen. Der hohe Gehalt an Isoflavonen
mit dstrogenartiger Wirkung fithrt bei Sauglingen zu hohen
Serumkonzentrationen. Reines Sojadl ist fiir sojaproteinsen-
sitive Patienten nicht gefahrlich. Allerdings kann Sojalecithin
Spuren von Proteinen enthalten, die — ebenso wie Sojaboh-
nenstaub (inhalative Exposition) — sensibilisieren konnen.
Allergene sind Profilin (Gly m 3), PR-10-Protein (Gly m 4),
Vicilin (Gly m 5) und Glycinin (Gly m 6).

Die Erdnuss ist eine Hiilsenfrucht und keine Nuss im
eigentlichen Sinne. Die Hauptallergene sind u. a. Arah 1-3
und Ara h 8. Sensibilisierungen gegen Erstere sind mit ana-
phylaktischen Reaktionen vergesellschaftet, gegen Letzteres
weniger, da es auf birkenpollenassoziierte Kreuzreaktionen
hinweist. Teilweise 16st eine Exposition gegentiber kleinsten
Mengen bereits eine lebensbedrohliche Sofortreaktion aus.

20 % der Nahrungsmittelallergien, etwa 1 % der Bevélkerung betroffen

Die Erdnussproteine sind hitzestabil. Die Prognose ist eher
ungiinstig, nur rund 20 % der Kinder entwickeln eine To-
leranz.

Allergien gegen Weizen sind unter den Allergien gegen
Getreidearten (Roggen, Gerste, Hafer) am héufigsten. Sie ha-
ben die Tendenz, auszuwachsen und keine stark ausgepragten
Reaktionen zu verursachen. Eine Weizenallergie kann Auslo-
ser einer ,,Exercise-Induced-Anaphylaxis“ sein. Dabei liegt zu-
meist eine Sensibilisierung gegen Omega-5-Gliadin (Tria 19)
vor, ein Protein des Weizens.

Das bekannteste Fischallergen ist Gad ¢ 1 (Parvalbumin)
vom Kabeljau, das bemerkenswert hitzestabil ist. Es ist in den
meisten Fischsorten vorhanden. Das Kochen von Thunfisch
und Lachs mag dagegen zu einer gewissen Toleranz fithren.
Fischallergien kommen hiufiger in Skandinavien vor. Uber
die Prognose der Fischallergie ist wenig bekannt.

Im Bereich der Allergien gegen Krebstiere ist Pen a 1
(Tropomyosin) als Hauptallergen von Shrimps am besten
charakterisiert. Allergien gegen Krebstiere kommen haufiger
im Erwachsenenalter und in Asien vor.

Gelangt Baumwollsamen in die Nahrung, kann es aller-
gische Reaktionen auslosen.

Bei der multiplen Nahrungsmittelallergie, die zu einer
schweren Dystrophie fithren kann, reagieren die Patienten
neben Kuhmilch gleichzeitig auf andere Allergene: Hithnerei,
Erdnuss, Huhn, Weizen, Reis, Kartoffeln, Apfel und andere.

Kreuzreaktionen Kinder mit Kuhmilchallergie entwickeln
héufig auch eine Allergie gegen Milch nichthumaner Spezies
(Ziege/ Schaf). Bei einer Hithnereiallergie besteht haufig auch
eine Allergie gegen Eier anderer Vogelarten. Kreuzreaktionen
unter Hiilsenfriichten (Erdnuss) sind eher selten (trotz positi-
vem Prick-Test); bekannte Kreuzallergien bei Erdnussallergie
bestehen zu Soja, Pistazien, Walniissen, Cashew-Niissen und



10.2 - Nahrungsmittelallergie

Lupine. Die Lupine ist eine kalorienarme Hiilsenfrucht, die
reich an Mineralien, Eiweif$ und Ballaststoffen, aber arm an
verdaulichen Kohlenhydraten ist. Lupinenmehl als Zutat z. B.
von Pizza oder Lebkuchen kann auch isoliert allergische Reak-
tionen auslosen. Weitere Kreuzallergien sind zwischen Pollen
und bestimmten Friichte- und Gemiisearten zu beobachten,
z. B. beim oralen Allergiesyndrom (OAS), wobei die Sensibili-
sierung durch das Inhalationsallergen erfolgt und teilweise zu
lokalen Symptomen im Mund- und Rachenraum fiihrt. Sys-
temische Reaktionen werden nur selten beobachtet. Weitere
mogliche Kreuzreaktionen sind:

Birken-, Erle-, Haselpollen: Apfel, Haselnuss, Pfirsich,

Kirsche, Anis und andere;

Beifuflpollen: Sellerie, Mango, Karotten, Fenchel, Peter-

silie, Gewtirze, Weintrauben, Sonnenblumensamen und

andere,

Traubenkrautpollen (,Ragweed” bzw. Ambrosia): Me-

lone und Banane;

Griaser-, Roggenpollen: Kartoffeln, Soja, Getreide, Erd-

nuss, Hiilsenfriichte;

Forelle: Lachs;

Kabeljau: Schalentiere;

Latex: Avocado, Banane, Kiwi, Tomate, Kartoffel, Ana-

nas, Esskastanie.

= Klinisches Bild
Symptomatik
Eine Nahrungsmittelallergie kann sich im Magen-Darm-
Trakt, im Respirationstrakt, an der Haut, im Zentralnerven-
system und im Herz-Kreislauf-System manifestieren:
Magen-Darm-Trakt:
Mundwinkelrhagaden,
orale Aphthen,
Fiitterungsprobleme,
Erbrechen,
gastroosophagealer Reflux,
Bauchschmerzen, Sauglingskoliken,
Diarrho,
Hiamatochezie,
exsudative Enteropathie,
Malabsorption (Eisenmangelanamie),
Gedeihstorung (B Abb. 10.9),
Obstipation (Pseudoobstruktion),
eosinophile Osophagitis, Gastroenteropathie,
Entero-/ Proktokolitis (Sauglinge),
orales Allergiesyndrom (8 Abb. 10.10);
Respirationstrakt:
Rhinokonjunktivitis,
Larynxddem,
Husten, Heiserkeit, Stridor,
Asthma (B Abb. 10.9),
Zyanose, Atemstillstand,
Lungenhémosiderose (Heiner-Syndrom);
Haut:
Urtikaria, Exanthem, Flush,
atopische Dermatitis,
Angio6dem,
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Stigmata: Dermographismus, Dennie-Morgan-Inf-

raorbitalfalte, periorbitale Verschattung, Hertoghe-

Zeichen, palmare Hyperlinearitit;
Zentralnervensystem:

Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitatsstorung

(ADHS),

Migrine,

Schlafstorungen,

Anfallsleiden, Angst, Lethargie;
Herz-Kreislauf-System: Anaphylaxie.

Von den 3 bei Nahrungsmittelallergie hauptsdchlich betrof-
fenen Organen ist der Gastrointestinaltrakt neben der Haut
(Inspektion) und dem Respirationstrakt (u. U. provokations-
abhingige Lungenfunktion) am schwierigsten mittels objek-
tivierbarer, nichtinvasiver Methodik zu evaluieren - zumal
die Mehrheit der gastrointestinalen Symptome nicht durch
IgE vermittelt ist und einer Spatreaktion entspricht. Insgesamt
27 % der Patienten mit atopischer Dermatitis reagieren bei
oraler Provokation allein mit der Haut. Eine klinische Betei-
ligung des Gastrointestinaltrakts wird bei 25-50 % der Pati-
enten mit Nahrungsmittelallergie beobachtet; die Haufigkeit
der rein intestinalen Manifestation (ohne Befall von Haut und
Respirationstrakt) wird auf 15-50 % der Falle geschitzt.

Besondere Verlaufsformen

Bei der Kuhmilchallergie grenzt man Patienten ab, die bereits
innerhalb einer Stunde auf geringe Mengen des allergenen
Nahrungsmittels (0,5-100 ml) mit respiratorischen, dermati-
tischen und teils anaphylaktischen Erscheinungen reagieren
(Gruppe A). Andere entwickeln Bauchschmerzen und weitere
gastroenterologische Symptome innerhalb von 24 h nach Auf-
nahme von etwa 10-500 ml Milch (Gruppe B). Altere Kinder
zeigen erst nach hiufiger Aufnahme grofier Mengen Kuhmilch
(100 ml bis 2 1) innerhalb von bis zu 5 Tagen Symptome der
K(C)utis, des Respirations- und Gastrointestinaltrakts sowie
des Zentralnervensystems (Gruppe C). Nur in der Gruppe A
und bei Hautbefall in der Gruppe C sind IgE-Antikérper
nachweisbar bzw. fallen Hauttests positiv aus.

Beim oralen Allergiesyndrom, das besonders nach Ver-
zehr von Apfeln, Karotten, Sellerie, Haselniissen und Man-
deln eintritt, verspiirt das Kind Juckreiz an Lippen und Zunge
sowie ein pelziges Gefiihl in der Mundhéhle, zudem treten
Lippen- und Zungenschwellungen oder auch Heiserkeit,
Dysphagie und Dyspnoe auf. Meist besteht gleichzeitig eine
Kreuzallergie gegen Pollen.

Die schwerste pulmonale Manifestation der Kuhmilchal-
lergie ist das Heiner-Syndrom, bei dem wiederholte Pneu-
monien sowie Himosiderose, Andmie und Gedeihstorung
bestehen. In der Fliissigkeit der Bronchiallavage gelingt der
Nachweis eisenbeladener Makrophagen. Die Werte fiir Trans-
ferrinséttigung und Ferritinkonzentration sind deutlich er-
hoht. Das Heiner-Syndrom ist nicht durch IgE vermittelt. Es
wurde auch in Assoziation mit der Zoliakie beschrieben.

In den USA sind etwa 1,5 Mio. Menschen von einer
Erdnussallergie betroffen; dort besteht eine Mortalitdt von
50-100 Toten/Jahr. Die IgE-vermittelte allergische Reaktion
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kann bereits nach Aufnahme geringer Antigenmengen auftre-
ten und besteht meist lebensldnglich.

Eosinophile Gastroenteropathien manifestieren sich als
eosinophile Osophagitis (» Abschn. 2.5 und 9.5), eosinopile
Gastroenteritis und eosinophile Kolitis. Eine atopische Er-
krankung ist in 25-75 % der Fille nachweisbar; in vielen
Fallen besteht eine Nahrungsmittelsensibilisierung. Eosino-
phile Leukozyten akkumulieren in der Mukosa und tieferen
Wandschichten. Die Symptomatik hiangt von Ort und Tiefe
der eosinophilen Entziindung ab. Bei mukosalem Befall der
eosinophilen Gastroenteritis, die sich meist in der Adoles-
zenz bzw. im jungen Erwachsenenalter manifestiert, stehen
Bauchschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall, okkulter
Blutverlust, Andmie und exsudative Enteropathie im Vorder-
grund. Bei muskuldrem Befallsmuster besteht eine Magenent-
leerungsstérung (Pylorusstenose) oder intestinale Obstruk-
tion mit kolikartigen Bauchschmerzen. Die Serosa ist héufiger
bei Erwachsenen befallen und fiihrt zur Aszitesbildung. Das

- FEV 6l % — -
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O Abb. 10.9 Dystrophie und Asthma bei
multipler Nahrungsmittelallergie. FEV, forcier-
tes Einsekundenvolumen; M Perzentile der
mutterlichen Kérperhohe; V Perzentile der
véterlichen Kérperhohe

no

" i
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B Abb. 10.10 Lippenschwellung bei oralem
Allergiesyndrom

endoskopische Bild ist sehr uncharakteristisch und in der
Regel fokal ausgepragt (Erythem, weifle Mukosaplaques,
Erosionen, Ulzerationen, Faltenverdickung, Fragilitat der
Schleimhaut, lymphatische Hyperplasie); ein makroskopisch
unauffilliger Befund schlieft eine eosinopile Gastroenteritis
nicht aus. Zum Nachweis einer Gewebeeosinophilie sollen
mehrere Biopsien aus unterschiedlichen Regionen entnom-
men werden.

Die allergische oder eosinophile (Prokto-)Kolitis des
Sauglings fillt oft bereits in den ersten beiden Lebensmo-
naten durch Blutauflagerungen des Stuhls auf, auch bei aus-
schliefflich gestillten Kindern. Der Altersgipfel liegt unter dem
1. Lebensjahr und es besteht vor allem gegen Kuhmilch, Soja,
Reis, Getreide, Fleisch und Gemiise eine Sensibilisierung. Ko-
likartige Beschwerden oder diinnfliissige Stiihle mit Schleim-
auflagerungen kénnen auftreten. Auch Erbrechen, Lethargie,
Blasse, Hypothermie und Thrombozytose sind zu beobachten.
Eine gastrointestinale Infektion ist nicht nachweisbar. Sono-
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graphisch fillt eine Verdickung des Kolons auf. Endoskopisch
und histologisch lasst sich die Kolitis verifizieren (und ein Po-
lyp ausschlieflen). Bei schweren Verldufen entwickelt sich eine
hypochrome, mikrozytare Anamie.

= Diagnostik

Bei der Anamnese werden Zusammenhinge zwischen Nah-
rungsaufnahme und (wiederholten) Reaktionen auf einzelne
Nahrungsbestandteile sowie der zeitliche Verlauf und die Ent-
wicklung der Symptome erfasst. Bei der Familienanamnese
interessieren vor allem Atopieerkrankungen der Eltern und
Geschwister. Ein Nahrungsprotokoll gibt nicht nur Auskunft
iiber zeitliche Zusammenhiange zwischen der Zufuhr von be-
stimmten Nahrungsmitteln und allergischen Reaktionen, son-
dern (bei Dystrophie) auch tiber die Versorgung des Kindes
mit Energie, Eiweif}, Kohlenhydraten, Fetten, Spurenelemen-
ten und Vitaminen.

Die korperliche Untersuchung ermdéglicht es, eine Betei-
ligung der Haut (z. B. Ekzem) sowie des respiratorischen (z. B.
Giemen) und intestinalen (z. B. orale Aphthen, Druckschmerz,
Peristaltik) Systems festzustellen. Bei einer allergischen Kolitis
ist neben der analen Inspektion (Differenzialdiagnose: Fissur)
eine Rektaluntersuchung erforderlich. Selbstverstindlich sind
der Erndhrungszustand und die kérperliche Entwicklung zu
dokumentieren.

Diagnostische Abklarung der Nahrungsmittelallergie

= Anamnese

Korperliche Untersuchung

Differenzialblutbild (Eosinophilie)

1gG-, IgA-, IgM-, IgE-Konzentration

Spezifische IgE-Antikorper

Hauttests: Prick- und Patch-Test

Orale Provokation (doppelblind, placebokontrolliert)

Stuhluntersuchung auf Eosinophile*

Urinuntersuchung (Methylhistamin, eosinophiles

kationisches Protein)*

== Beurteilung der intestinalen Mukosa (Entziindungs-
reaktion, Gewebeeosinophilie)*

== Endoskopische Lavage: Konzentrationen/Aktivitaten
von IgE, eosinophilem kationischem Protein, Histamin
und Mastzelltryptase (koloskopische Allergen-
provokation)*

== Lungenfunktionstest (Heiner-Syndrom)

= C,-Inaktivator (Komplement)*

* Anmerkung: Nicht Bestandteil der Basisdiagnostik/
fehlende Standardisierung/in Abhangigkeit von der
klinischen Problematik

mm  Nachweis allergenspezifischer IgE-Antikorper

Zum Nachweis einer IgE-vermittelten Nahrungsmittelallergie
sind vor allem spezifische IgE- Antikorper im Serum und der
Prick-Test geeignet. Der positive Voraussagewert der spezifi-

schen IgE-Werte im Serum erreicht bei Konzentrationen von
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>32 kU/1 fir Kuhmilch, >6 kU /1 fir Ei und >15 kU /1 far
Erdnuss jeweils 95 %.

Molekulare Perspektiven ergeben sich durch die Méglich-
keit der komponentenbasierten Diagnostik, bei der spezifische
IgE gegen einzelne, meist rekombinant hergestellte, allergene
Proteine statt des gesamten Allergens nachgewiesen werden
konnen. Das Risiko fiir schwere Reaktionen ldsst sich somit
besser abschitzen (z. B. Ara h 2 fiir Erdnuss oder Cor a 9 fiir
Haselnuss). Bei einer frithkindlichen Hithnereiweifsensibi-
lisierung etwa auf das hitzestabile Ovomucoid Gal d 1 per-
sistiert die Eiallergie hdufiger bis ins Erwachsenenalter und
Beschwerden sind ofter auch bei Genuss von gekochtem Ei
zu beobachten.

Der Basophilenallergenstimulationstest ist (selten) bei
Verdacht auf eine Nahrungsmittelallergie vom Soforttyp ohne
positives Hautest- oder IgE-RAST-Resultat erforderlich. Da-
bei werden die auf basophilen Leukozyten gebundenen IgE-
Antikoérper indirekt nachgewiesen, d. h. durch Induktion bzw.
Freisetzung von Histamin, Sulfidoleukotrienen und CD63
nach Allergenstimulation der Basophilen.
== Hauttests
Der Haut-Prick-Test sollte mit nativen Nahrungsmitteln
durchgefiithrt werden. Als Prick-zu-Prick-Test kann dieser
auch bei festen Nahrungsmitteln (z. B. Niissen) erfolgen.
Der positive Voraussagewert des Prick-Tests wird fir die
Kuhmilchallergie zwischen 69 und 100 % (Durchmesser der
Quaddel von =8 mm, bei Eiallergie >7 mm) und der negative
Voraussagewert zwischen 20 und 86 % angegeben; insgesamt
geht man bei Allergiepatienten von einer 75%igen Treffer-
quote aus. Im Prick-Test mit nativer Kuhmilch war bei Kin-
dern mit positiver Anamnese ein Quaddeldurchmesser von
mindestens 13 mm mit einer 95%igen Wahrscheinlichkeit mit
einer positiven Reaktion bei der oralen Provokation assoziiert.

© Bei ausgeprigter Sensibilisierung ist mit verdiinnten
Testlosungen zu beginnen.

Der Atopie-Patch-Test (APT, Epikutantestung mit nativen
Nahrungsmitteln) wird von einigen Autoren bei der Diagnos-
tik von Nahrungsmittelallergien favorisiert. Wahrend die all-
ergischen Frithreaktionen bei der Nahrungsmittelallergie meist
leicht zu kldren sind, bereitet die Einschitzung von (nicht IgE-
vermittelten) Spétreaktionen wie die Ekzemverschlechterung
nach 24 h weit mehr Schwierigkeiten. Hierbei konnte der APT
hilfreich sein. Bei der Durchfithrung des APT wird ein Trop-
fen des nativen Nahrungsmittels auf ein Filterpapier gegeben
und in einer Aluminiumkammer (,,Finn chamber®) fur 48 h
okkludierend auf den Riicken geklebt. Nach 72 h wird der APT
bewertet. Ein APT kann bei Verdacht auf nahrungsmittelbe-
zogene Symptome indiziert sein, wenn ein atopisches Ekzem
vorliegt, eine Spétreaktion erwartet wird oder spezifisches IgE
im Serum negativ ist. Vergleicht man jedoch den Zeitaufwand
und die Subjektivitidt der Beurteilung mit dem geringen zu-
sitzlichen Informationsgehalt beziiglich der Entscheidung fiir
eine orale Provokation, kann der APT zur Routinediagnostik
in der tiglichen Praxis nicht mehr generell empfohlen werden.

10
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Anamnese

B Abb. 10.11 Vorgehen bei Verdacht auf

v

korperl. Befund
Labor

Anaphylaxie
Sofortreaktion

Kuhmilchproteinallergie im Sduglingsalter.
Positionspapier der Gesellschaft fur Padiatri-

l

Diagnostische Eliminationsdiat (eHF/AAF)

sche Allergologie und Umweltmedizin (GPA),
der Gesellschaft flr Padiatrische Gastroente-
rologie und Erndhrung (GPGE) und der Ernéh-
v rungskommission der Deutschen Gesellschaft

Spatreaktion: 1-2 Wo

Gastrointenstinale Symptome: 2-4 Wo

Spezifisches IgE

fur Kinderheilkunde und Jugendmedizin
(DGKJ). AAF Aminosaurenformelnahrung;

Klinische Besserung

Orale Provokation

eHF extensiv hydrolysierte Formelnahrung.
(Mod. nach Koletzko et al. 2009)

®

v

Keine Diat

Spezifische Elimination
(eHF/AAF = 12.LM)

Reprovokation

(n. 6 bis 18 M therapeut. Diat)

Kontraindikationen fiir Hauttests sind:

heftige Reaktion in der Anamnese,

urtikarieller Dermographismus,

Zufuhr von Antihistaminika (je nach Antihistaminikum

1-2 Tage vor Testdurchfithrung absetzen),

== Verdacht auf Allergie gegen Nahrungsmittel mit hautir-
ritierenden Eigenschaften wie Gewiirze, Aubergine und
Tomate,

== Kinder unter 6 Jahren.

© Ein positiver Hauttest oder IgE-RAST ist fiir die
klinische Relevanz nicht beweisend. Ein negativer
Hauttest oder IgE-RAST schlief3t eine allergische
Symptomatik/Erkrankung nicht aus.

== Provokationstests
Der Goldstandard der Diagnostik ist die doppelblinde, pla-
cebokontrolliert durchgefiihrte, orale Nahrungsmittelprovo-
kation. Eine Eliminationsdiat fiir 1-3 Nahrungsbestandteile
oder eine grundsitzliche Eliminationsdidt (Elementardiat)
iber mindestens 3-4 Wochen ist nicht nur therapeutisch,
sondern auch diagnostisch wegweisend (B Abb. 10.11).
Die Goldman-Kriterien wurden zur Sicherung von Repro-
duzierbarkeit, Spezifitit und Sensitivitit eingefiihrt:
== Verschwinden der Symptome wihrend der Eliminierung,
= erneutes Auftreten der Symptome innerhalb von 48 h
nach der Belastung,
== 3 Belastungen mit Reaktion.

© Belastung bei bekannter Anaphylaxie ist unethisch.
Mehrfache Belastungen sind meist unmdaglich, da
Reaktionen erst nach 48 h auftreten kénnen.

Wihrend eine offene Provokation mit negativem Ergebnis
eine Nahrungsmittelallergie sicher ausschlief3t, ist eine posi-
tive Provokation nur placebokontrolliert und doppelblind zu
verwerten: ,double-blind, placebo-controlled food challenge®
(DBPCFC). Wihrend diese Form der Provokation fiir Studi-
enbedingungen unverzichtbar ist, besteht ihr Wert im klini-
schen Alltag darin, bei unklarer Serologie und Hauttestung die
Anzahl der suspekten Nahrungsmittelallergene einzugrenzen,
insbesondere bei Spdtreaktionen. Die Belastung eines Kindes
mit Verdacht auf Kuhmilchallergie beginnt mit einem oral
applizierten Tropfen Kuhmilch und Steigerung dieser Dosis
auf 0,1, 0,3, 1, 3, 10, 30, 100 ml in Halbstunden- (bis Stun-
den-)Intervallen. Falls nach 2 Stunden keine Sofortreaktion
eintritt, erfolgt die weitere Steigerung der Kuhmilchdosis bis
auf die normale, hiusliche Fiitterungsmenge (mindestens
250 ml/Tag). Bei Nachweis von spezifischen IgE und klarer
Zuordnung zur allergischen Sofortreaktion kann von einer
Kuhmilchproteinallergie ausgegangen und mit der therapeu-
tischen Eliminationsdit begonnen werden.

© Bei der Kuhmilchallergie des Siuglings besteht Kon-
sensus, eine orale Provokation bei einer eindeutigen,
schweren Sofortreaktion mit Nachweis von spezifi-
schem IgE zunéchst nicht durchzufiihren, sondern fiir
6-18 Monate eine therapeutische Eliminationsdiat
einzuhalten (8 Abb. 10.11).

Vorgehen und Beispiel zur Durchfithrung einer oralen Provo-
kation sowie ein Vorschlag fiir eine titrierte DBPCFC sind in
den folgenden » Ubersichten dargestellt.
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Vorgehen bei oralen Provokationen (DBPCFC) nach
der Deutschen Gesellschaft fiir Allergologie und
klinische Immunologie (DGAKI), dem Arzteverband
Deutscher Allergologen (ADA) und der Gesellschaft fiir
Padiatrische Allergologie und Umweltmedizin (GPA)

== Verdachtige Nahrungsmittel fiir 5-7 Tage (Eliminati-
onsdiat) bzw. 7-14 Tage (oligoallergene Basisdiat) vor
und wahrend der Provokation streng meiden

= Systemische Glukokortikoide und Antihistaminika
mindestens 72 h vorher absetzen

== Topische Therapien (z. B. Glukokortikoide) auf ein
Minimum reduzieren

== Bei Anaphylaxie in der Anamnese moglichst Verzicht
auf B-Blocker und Angiotensin-converting-Enzym-
(ACE-)Hemmer

== Sicherstellen, dass das Verblinden gewahrleistet ist
(z. B. durch eine Erndhrungsfachkraft)

== Native oder lyophilisierte Nahrungsmittel einsetzen

== Nahrungsmittel maglichst in flissigem Medium
anbieten

== Verhaltnis von Placebo- zu Verum-Episoden
(mindestens) 1:2

== |mmer gleiche Volumina von Verum und Placebo
geben

== Nahrungsmittel sollten moglichst nlichtern oder
nach einer nur leichten Zwischenmabhlzeit verabreicht
werden

== Dosis alle (15-)30(-60) min steigern (bis zur Hochstdo-
sis oder klinischen Reaktion)

== Die Gesamtdosis sollte ungefdhr einer altersange-
passten Portion entsprechen (z. B. ein Ei, 250 ml Milch)

== Die Beobachtungsdauer sollte 24 h bei erwarteten
Frihreaktionen, mindestens 48 h bei mdglichen
Spatreaktionen (also immer bei atopischer Dermatitis)
betragen

== Bei atopischer Dermatitis muss ggf. repetitiv tiber
mehrere Tage mit dem gleichen Nahrungsmittel pro-
voziert werden

== Provokationen sollten nur von in allergologischen
NotfallmalBnahmen erfahrenen Personen durchge-
fuhrt werden; Notfallset muss immer griffbereit und
fertig fir den Einsatz sein

== Sicherstellen, dass die klinische Beurteilung (Monito-
ring) gleichbleibend (durch dieselbe Person) gewahr-
leistet ist (z. B. SCORAD-Score, FEV.)

mm  Gastrointestinale Manifestationsdiagnostik
Die intestinale Permeabilitit wird mit Hilfe von Permeabili-
tatstests (mit Laktulose/ Rhamnose oder Laktulose / Manni-
tol; » Abschn. 3.8) beurteilt, die nicht invasiv sind und eine
hohe Sensitivitit, jedoch eine geringe Spezifitit aufweisen.
Sie sind in der klinischen Routine eher zum Ausschluss einer
intestinalen Beteiligung geeignet.

Endoskopisch kénnen pathologische Schleimhautbefunde
des Osophagus, des Magens, des Duodenums, des terminalen
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Beispiel fiir eine titrierte DBPCFC

== Basislosung (flissiges Medium) = z. B. 100 ml extensiv
hydrolisierte Formelnahrung (eHF) oder Aminosauren-
formelnahrung (AAF)

== Placebo = 100 % Basislosung

== Verum = 1:1-Mischung von Basislosung plus Allergen
in Basislosung

01ml + 0,1 ml = 0,2 ml z.B.in
1.0m + 1,0 ml = 2ml Spritze
30ml + 3,0 ml = 6 ml
10,0ml  + 10,0 ml = 20 ml z.B.in
30ml + 30 ml = 60 ml Flasche,
1000ml  + 100,0 ml = 200 ml Becher,
Tasse

Ileums und des gesamten Kolons evaluiert werden. Ob eine
Osophagogastroduodenoskopie und/ oder eine Koloskopie
durchgefiihrt wird, entscheidet sich anhand des klinischen Bil-
des. Makroskopisch duflert sich die allergische Entziindung
akut als Odem, als Erythem und in Form von Hdmorrhagien,
chronisch mit fokaler Ausbildung von Aphthen, fehlender
Gefiflzeichnung, Erosionen, Ulzerationen, vermehrter Vul-
nerabilitit und Blutungsneigung. Unter diesen unspezifischen
Entziindungszeichen der Mukosa ist eine lymphatische Hy-
perplasie mit ,hockriger Génsehaut“ immer hinweisend (aber
nicht beweisend) auf eine allergische Genese.

Die endoskopische Abklarung sollte zeitnah, d. h. unter
Zufuhr der vermuteten Nahrungsmittelallergene (z. B. Provo-
kation), also nicht unter allergenfreier Diét erfolgen. Gelangt
die Mukosa im Rahmen einer allergenfreien Ernahrung in Re-
mission, so wird das pathogenetische und therapierelevante
Behandlungskonzept bestitigt.

Bei der Endoskopie sollten wegen der fokalen Auspragung
der allergischen Mukosaveranderungen immer mehrere Bi-
opsate entnommen werden. Die histologische Beurteilung ist
(bei erfolgtem Ausschluss einer Infektion) fir die Gesamtbe-
wertung der klinischen und laborchemischen Befunde, dif-
ferenzialdiagnostisch und zum Nachweis einer allergischen
Genese von grofler Bedeutung. Eine Gewebeeosinophilie
(Osophagus: >15 Eosinophile/Gesichtsfeld bei 400-facher
Vergrofierung; Antrum: >5; Duodenum: >15; Rektosigmoid:
>10) ist zwar fiir die allergische Lision nicht absolut spezifisch
(Differenzialdiagnosen: Medikamenteneinnahme, Wurmin-
fektion, hypereosinophiles Syndrom, chronisch-entziindliche
Darmerkrankungen, Zoliakie, gastrodsophagealer Reflux),
jedoch diagnostisch wegweisend (B Abb. 10.12). Die Eosi-
nophilen kénnen auch intraepithelial vorhanden sein. Das
Chemokin Eotaxin 1 ermdglicht die Anreicherung von Eosi-
nophilen im Gastrointestinaltrakt. Bei schweren Lésionen ist
eine (partielle) Zottenatrophie zu erkennen.

Wihrend der Effekt der Nahrungsmittelprovokation pri-
mir klinisch (z. B. Hautbeteiligung), aber auch serologisch
sowie u. U. mittels Lungenfunktionstest festgehalten wird,
ist der direkte und objektivierbare Nachweis bzw. Ausschluss
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O Abb. 10.12 Gewebeeosinophilie

einer rein gastroenterologischen Manifestation einer Nah-
rungsmittelallergie nur mittels koloskopischer Allergenpro-
vokation oder mit Hilfe einer jejunalen Perfusionstechnik
(mit der Induktion von eosinophilem kationischem Protein
und Histamin) moglich, die allerdings insbesondere fiir Kin-
der und Jugendliche in der klinischen Praxis nicht etabliert
sind.

© 1gG-Antikérper gegen Nahrungsmittel sind Teil einer
intakten Immunantwort und haben keine patholo-
gische Bedeutung. Tests, die auf einem nahrungs-
mittelspezifischen IgG-Nachweis beruhen (u. a.
~Allergoscreen”, ,IgG-Nahrungs-Antikorpertest-100*,
»Imupro 300“ ,Novo Test", ,Select 181“), der zytoto-
xische Lebensmitteltest (,ALCAT-Test”) sowie andere
Verfahren (Elektroakupunktur nach Voll/Vegatest,
Bioresonanz nach Mora, Kinesiologie) sind aufgrund
fehlender Evaluation diagnostisch nicht verwertbar.

= Differenzialdiagnostik

Da fiir die Nahrungsmittelallergie keine klinischen und labor-
chemischen Parameter mit hoher Sensitivitit und Spezifitit
existieren, grenzt der erfahrene Kindergastroenterologe be-
reits klinisch die breite Palette der Differenzialdiagnosen ein.
Hiervon sind typischerweise ein Reihe gastrointestinaler Leit-
symptome betroffen: Bauchschmerzen (» Abschn. 5.1), Erbre-
chen (» Abschn. 5.2), Himatochezie (» Abschn. 5.5), Diarrho
(» Abschn. 5,7 und 5.8) und Gedeihstorung (» Abschn. 5.4).

= Therapie, Pravention und Prognose

== Spontanverlauf (sekundéare Toleranz)

Beginnt die Nahrungsmittelallergie vor Beginn des 3. Lebens-
jahres, so bildet sich in 44 % der Fille eine sekundére Toleranz
heraus; entsteht sie danach, so ist nur in 19 % der Fille mit
einer Riickbildung zu rechnen. Begann die Nahrungsmittelal-
lergie vor 3 Jahren, so ist sie in 71 % der Fille noch vorhanden;
nach 6 Jahren besteht sie noch in 50 % und nach 9 Jahren in
28 % der Falle. Vorschulkinder mit Nahrungsmittelallergie ha-
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ben eine 2-fach hohere Chance, eine Toleranz zu entwickeln,
als Schulkinder.

Die Kuhmilchallergie von Sauglingen ist nach dem ers-
ten Lebensjahr zu 56 %, nach dem 2. Lebensjahr zu 77 % und
nach dem 3. Lebensjahr zu 85 % nicht mehr nachweisbar. Der
Nachweis von IgE-Antikorpern gegen Kuhmilchproteine zeigt
eine schlechtere Prognose an. Die Eiallergie klingt meist vor
Erreichen des 7. Lebensjahres ab; die Prognose ist bei frither
Manifestation ungiinstiger. Eine geringe Tendenz zur sekun-
daren Toleranzentwicklung besteht bei einer Allergie gegen-
uiber Fisch, Niissen, Getreide und Sojabohne.

Hohe IgE-Antikorper-Konzentrationen, ein deutlich
positiv ausfallender Prick-Test, Empfindlichkeit gegeniiber
multiplen Nahrungsmittelallergenen, eine linger anhaltende
Symptomatik und der Befall mehrerer Organe sprechen eher
fiir eine schlechtere Prognose.

== Pravention

Empfehlungen zur Pravention von
Nahrungsmittelallergien

= Allgemeine Empfehlungen:

— Keine Eliminationsdiat der Mutter wahrend
Schwangerschaft und Stillzeit

— AusschlieBliches Stillen in den ersten 4 Lebens-
monaten

— Keine Beikost vor dem vollendeten 4. Lebens-
monat

— Fisch wird in Schwangerschaft/Stillzeit und im
Rahmen der Beikost empfohlen

— Keine Gabe einer ,versteckten Flasche”
(vortibergehendes Zufiittern mit Kuhmilch-
formelnahrung)

— Nikotinfreie Umgebung

— Beachten einer ausgewogenen und nahrstoff-
deckenden Ernadhrung in Schwangerschaft/ Stillzeit
und im 1. Lebensjahr

- Vermeidung von Ubergewicht

— Vermeidung eines schimmelpilzférdernden
Innenraumklimas

— Minimierung der Exposition gegeniiber Luft-
schadstoffen des Innen- und AuBenraums

— Impfung nach STIKO-Empfehlungen

== Gesunde Sauglinge mit familidrer Atopiebelastung:

— Gabe von Hydrolysat-(Hypoallergen-)Nah-
rungen, falls (voriibergehend) keine Muttermilch
vorhanden ist

— Keine Anschaffung von felltragenden Tieren,
Vermeidung von Katzenhaltung

Die Datenlage zum Einfluss von Probiotika auf die Aller-
gieentwicklung ist widerspriichlich. Es gibt derzeit nur aus
skandinavischen Studien beziiglich der Entwicklung eines
atopischen Ekzems Hinweise, dass die Gabe von Probiotika
praventive Effekte hat.
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mm  Allergenelimination
Ist die Nahrungsmittelallergie eingetreten, besitzt die Entfer-
nung des Allergens aus der tdglichen Nahrung therapeutische
Prioritdt. Folgende hypoallergene Nahrungsmittel und For-
melnahrungen stehen zur Verfiigung:
eHF (extensiv hydrolysierte Formelnahrung):
Alfare (Molke),
Althera (Molke),
Aptamil Pregomin (Soja/Kollagen),
Aptamil Pepti;
AAF (Aminosaurenformelnahrung/Elementardiat):
Neocate,
Aptamil Pregomin AS.

Extensiv hydrolysierte Formelnahrungen scheinen dhnlich
protektiv beziiglich der Ausbildung einer atopischen Derma-
titis zu sein wie Muttermilch; sie enthalten dhnliche Konzen-
trationen an p-Laktoglobulin. Aminosdurenformelnahrungen
sind nicht selten bei multiplen Nahrungsmittelallergien nach
dem ersten Lebensjahr erforderlich, obwohl auch diese eine
Riickbildungsneigung zeigen.

Tierexperimentell sensibilisiert Soja seltener als Kuh-
milch. Bis zu 35 % der Kinder mit Kuhmilchallergie entwi-
ckeln jedoch eine allergische Kreuzreaktion (vom Spéttyp)
gegeniiber Sojaproteinen. Der allergiepraventive Effekt von
Soja ist bisher in Studien nicht bewiesen worden. Sojapro-
teine verursachen im Vergleich zu Kuhmilchproteinen pro-
longierte (intestinale) Allergieverlaufe und sind schwieriger
diatetisch auszuschlieflen. Es werden zudem nachteilige
Wirkungen der Sojanahrungen durch den hohen Gehalt
an Isoflavonen (mit dstrogenartiger Wirkung), Aluminium
und Phytat (mit schlechter Resorption von Mineralien und
Spurenelementen) befiirchtet. Daher wird Sojaformelnah-
rung weder zur Therapie noch zur Pravention der Nah-
rungsmittelallergie innerhalb der ersten 6 Lebensmonate
empfohlen.

Bei Verdacht auf Kuhmilchallergie im Sduglingsalter er-
folgt die Verordnung einer hypoallergenen Formelnahrung
nach Indikationslage (B Abb. 10.11).

Bei der Behandlung der allergischen (eosinophilen)
(Prokto-)Kolitis des Sauglings ist hdufig bereits eine Dit
der stillenden Mutter (unter Entfernung von Kuhmilch, Ei,
Niissen und Fisch) erfolgreich. Bei ausbleibendem Erfolg
und drohender Anidmie sind in seltenen Fillen Abstillen
und die Erndhrung mit einer eHF- oder AF-Nahrung zu
empfehlen. Der klinische Therapieerfolg kann zusétzlich mit
Haemoccult-negativen Stithlen und sonographisch bestitigt
werden.

Bei einem Teil der Sauglinge mit Viermonatskoliken
und Refluxésophagitis ist ein Zusammenhang mit einer
Nahrungsmittelallergie (Kuhmilch) nachweisbar, wobei ein
Erndhrungsversuch mit hypoallergener Formelnahrung er-
folgversprechend ist.

© Wird eine kuhmilchfreie Erndhrung iiber mehr als
4 Wochen durchgefiihrt, so ist auf eine regelmaBige
Kalzium- bzw. Vitamin-D-Substitution zu achten.
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Empfohlene tagliche Kalziumzufuhr (in mg):

1.-3. Lebensjahr: 600
4.-6. Lebensjahr: 700

7.-9. Lebensjahr: 900
10.-12. Lebensjahr: 1100
13.-14. Lebensjahr: 1200

Wahrend des Stillens: zusatzlich 550

Eine oligoallergene Basisdiat fiir dltere Kinder besteht bei-
spielsweise aus geschiltem Reis, Lamm, Pute, Blumenkohl,
Brokkoli, Gurke, raffiniertem Pflanzenol, milchfreier Marga-
rine, Mineralwasser, schwarzem Tee, Salz und Zucker. Wenn
sich darunter die Symptomatik zuriickbildet, werden poten-
zielle Nahrungsmittelallergene schrittweise und unter klini-
schem Monitoring wieder in die Erndhrung eingefiihrt.

mm  Pharmakotherapie

Die medikamentose Therapie der Nahrungsmittelallergie
beschrankt sich auf die anaphylaktische Reaktion und mul-
tiple Nahrungsmittelallergien mit schwer eliminierbaren
Allergenen. Sie eignet sich als kurzfristige symptomatische
Mafinahme (> Ubersicht ,Notfalltherapie bei schwerer allergi-
scher Reaktion”). Die Indikationen fiir die Verordnung eines
Notfallsets sind in der » Ubersicht,Indikationen fir eine Auto-
injektion” aufgelistet. Die prophylaktische Wirksamkeit von
Cromoglycat wurde empirisch, jedoch nicht placebokont-
rolliert gezeigt.

Notfalltherapie bei schwerer allergischer Reaktion

== Suprarenin 1:1000: im Verhdltnis 1:10 verdlinnen,
davon 0,1 ml/kg KG i.v.
== Volumen: z. B. NaCl 0,9 % 20 ml/kg KG i.v.
== Salbutamol: z. B. Sultanol 2 Hiibe des Dosieraerosols
inhalativ
== Antihistaminikum: z. B. Tavegil -1 Amp. i.v.
== Steroid: z. B. Decortin 2-5 mg/kg KG i.v.
= Notfallset:
— Intramuskular zu verabreichendes Epinephrin:
z. B. 150 pg Autoinjektor Fastject Junior (15-30 kg)
oder 300 pg Autoinjektor Fastject (>30 kg)
— Inhalierbares kurz wirksames 8 -
Sympathomimetikum: z. B. Salbutamol DA
— Antihistaminikum: z. B. Desloratadin (Aerius
2,5/5 mg Schmelztabletten)
— Steroide: z. B. Decortin, Celestamine oder
InfectoCortikrupp, Rectodelt
— Notfallausweis mit Nennung des Allergens
Sind die Patienten allergisch auf Erdnuss- oder
Baumnussallergene, sollte ein Notfallset auch
dann verordnet werden, wenn nur eine Haut- oder
Schleimhautbeteiligung nach Allergenkontakt
aufgetreten ist. Die Eltern und Patienten miissen
regelmaBig in der Handhabung des Notfallsets geschult
werden.
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Indikation fiir einen Autoinjektor

== Nach Auftreten einer Anaphylaxie

= Bei progredienter Auspragung der allergischen Sym-
ptome

== Bei systemischer Allergie auf Erdniisse, Baumnsse,
Sesam

== Bei Patienten, die auf geringste Mengen des Allergens
reagieren

== Bei Patienten mit Mastozytose

Bei einem groflen Teil der Patienten mit eosinophiler Oso-
phagitis (» Abschn. 9.5) und eosinophiler Gastroentero-
pathie gelingt es, einen nahrungsmittelallergischen Zusam-
menhang nachzuweisen. Sollte eine Allergenelimination nicht
erfolgreich sein, so bietet sich (zusitzlich) eine Therapie mit
Cromoglycat, Montelukast oder Steroiden an.

Bei der Typ-I-Reaktion der Erdnussallergie zeigte ein hu-
manisierter, monoklonaler IgGl-Antikt')rper (Omalizumab),
der gegen die CH3-Domaine des IgE-Immunglobulins gerich-
tet ist und die Bindung an FCeRI und FCeRII verhindert, im
Rahmen einer klinischen Studie gute Ergebnisse (Toleranzstei-
gerung von einer halben Erdnuss auf 9 Erdniisse).

Die parenterale Hyposensibilisierung spielt im Gegen-
satz zu Pollenallergenen bei der Nahrungsmittelallergie keine
Rolle. Sie sollte nicht in der Schwangerschaft begonnen wer-
den; eine laufende Hyposensibilisierung kann man in der
Schwangerschaft jedoch fortsetzen. Ein Ansatz zur kausalen
Therapie ist die spezifisch orale Toleranzinduktion (SOTI).
Obwohl erste Ergebnisse vielversprechend sind, miissen wei-
tere prospektive Studien folgen, um die Wirksamkeit und Ne-
benwirkungen zu evaluieren. Fiir die Behandlung der Nah-
rungsmittelallergie gibt es bisher keine kausale Therapie. Die
Durchfithrung einer Eliminationsdidt mit Vermeidung des
entsprechenden Allergens ist nach wie vor die einzig Erfolg
versprechende Therapieoption.

10.3 Zoliakie

K.-P. Zimmer

Nachdem ca. 200.000 Jahre Getreide in der Erndhrung des Men-
schen nicht im Vordergrund stand, wurde Weizen zuerst vor ca.
15.000 Jahren im Zweistromland als energiereiches Nahrungspro-
dukt zur Lagerung in Kornkammern genutzt. Die Kultivierung von
Weizen ermdglichte die Urbanisierung und Entstehung von Hoch-
kulturen in Vorderasien, Agypten und Griechenland. Der Name
,Zoliakie” geht auf koilia” zurtick, die bauchige Krankheit (Areta-
eus von Kappadozien, 2. Jh. n. Chr.). Die synonyme Bezeichnung
LSprue” bezieht sich auf,Sprouw” (niederlédndisch: Schwamm; im
weiteren Sinn Blaschen bzw. Aphthe). Im deutschen Sprachraum
wurde die Zdliakie oder glutensensitive Enteropathie friiher als
Herter-Heubner-Syndrom oder intestinaler Infantilismus bezeich-
net. S. J. Gee (London, 1888) wird als Erstbeschreiber der Erkran-
kung angesehen (,coeliac affection”). Bereits O. Heubner (Berlin)

Kapitel 10 « Erkrankungen und Therapieformen des unteren Gastrointestinaltrakts

erkannte 1909 den entziindlichen Charakter der Erkrankung. Bis
zur Einfihrung der glutenfreien Erndhrung sind wahrscheinlich
nahezu 60 % der Zoéliakiepatienten verstorben. Dass Brotbestand-
teile die Erkrankung ausldsen, wurde bereits von dem romischen
Arzt Aretaeus von Kappadozien vermutet. Die auch heute noch
gultige glutenfreie Diat der Zoliakie geht auf klinische Beobach-
tungen des Kinderarztes K. W. Dicke (Den Haag/Utrecht) in den
frithen 1930er Jahren zuriick, wobei sich seine Zoliakiepatienten
im Zweiten Weltkrieg unter Brotrationierungen erholten und
spater nach Brotverteilungen durch die Befreiungsarmee wieder
verschlechterten. Vor Dickes Entdeckung wurden partielle Thera-
pieerfolge mit der von S. V. Haas (New York, 1923) eingefiihrten
,Bananendidt” und der von G. Fanconi (Ziirich, 1928) vorgeschla-
genen ,Frucht-Gemuse-Diat” erzielt. Die glutenfreie Diat war die
erste Didt - lange vor der Entdeckung der Phenylketonuriediat,
mit der eine geflrchtete Erkrankung spezifisch, zuverlassig und
nebenwirkungsfrei behandelt werden konnte. Die perorale Dinn-
darmbiopsie wurde im Jahre 1956 von M. Shiner (London) ein-
gefiihrt, nachdem L. W. Paulley (Ipswich) die Zottenatrophie der
Dinndarmschleimhaut bei Zoliakiepatienten nachwies. Die biop-
siebezogenen Interlaken-Kriterien (1969) der European Society for
Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition (ESPGHAN)
wurden 1989 von den Budapester Kriterien der ESPGHAN abge-
16st, in denen die von E. Berger (Basel) im Jahre 1958 beschriebe-
nen zoéliakiespezifischen Antikorper beriicksichtigt sind. Im Jahre
1997 wurde das Autoantigen der Zoliakie, die Gewebstransglut-
aminase 2, von der Arbeitsgruppe um D. Schuppan (Berlin) ent-
deckt. Die neuesten diagnostischen ESPGHAN-Kriterien (2011)
beriicksichtigen neben den glutenabhéngigen Parametern Sym-
ptomatik, Serologie, duodenale Mukosa auch HLA-DQ2/8-Status
und Hohe des Antikorpertiters gegen Gewebstransglutaminase 2.
Die Zoliakie wird heute nicht mehr als eine auf den Dinndarm
beschrankte Entziindung mit Malabsorption, sondern aufgrund
von glutenabhangigen extraintestinalen Verlaufsformen als eine
(systemische) Multiorganerkrankung angesehen.

= Epidemiologie und Genetik

Mit Hilfe serologischer Screeninguntersuchungen hat sich he-
rausgestellt, dass die Zoliakie in Westeuropa und den USA mit
einer Pravalenz von etwa 1 % auftritt. Die bisher in Deutsch-
land durchgefiihrten Studien sprechen fiir eine etwas gerin-
gere Verbreitung dieser Erkrankung. Madchen sind haufiger
betroffen als Jungen.

© Der Zéliakie liegt eine genetische Disposition
(serologisch HLA-DQ2 und HLA-DQ8, geno-
typisch HLA-DQP1*0201/a1*0501 und HLA-
DQB1*0302/a1*0301) zugrunde, ohne die die
Immunreaktion der Zoéliakie nicht zustande kommt.

Etwa 25 % der Normalbevolkerung tragen diese Veranlagung,
allerdings entwickelt der Grof3teil (96 %) eine orale Toleranz
gegeniiber den auslosenden Getreideprodukten. Die gene-
tische Komponente der Erkrankung spiegelt sich in einer
Konkordanzrate monozygoter Zwillinge von 75 % wider.
Erstgradige Verwandte von Zdliakiepatienten sind mit einer
Héufigkeit von 10-20 % betroffen.
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1. Genetik: HLA-DQ2/8

2. Prolamine:
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B Abb. 10.13 Pathogenesefaktoren der
Z6liakie. EMA Endomysiumantikorper; Ig
Immunglobulin; TGA Transglutaminasean-

. tikorper
Weizen — Gliadin Induktion
(alkoholigslich)
Roggen .
°gg Expression:
HLA|
Gerste HLA-DR Humoral:
Hafor HLA-DQ Intestinal: IgA, IgM Zellulér:
Serum: IgG, IgA, EMA, TGA 1.1 ymphozyten (Zytokine)
.Eosinophlle
Makrophagen
v

3. Gewebstransglutaminase

4, Infektion/Gen ?

= Pathophysiologie

Die Zoliakie ist eine Entziindung der Darmschleimhaut, die
durch alkohollosliche Proteinanteile (Prolamine) von Wei-
zen, Roggen, Gerste und Hafer ausgelost bzw. unterhalten
wird (8 Abb. 10.13). Die Zoliakie verlauft chronisch, wenn
die toxischen Produkte der Nahrung nicht entzogen werden.
Der Schleimhautschaden der Zoliakie fithrt zu einer Zot-
tenatrophie, verbunden mit einer Malabsorption, die Man-
gelerscheinungen an Nahrstoffen inklusive Vitaminen (z. B.
Vitamine K und D) und Spurenelementen (z. B. Eisen) verur-
sacht. Die Immunreaktion der Zoliakie wirkt sich - geringer
als in der Diinndarmschleimhaut - auch in der Magen- und
Kolonschleimhaut aus.

Prolamine

Das Prolamin des Weizenproteins (Gluten oder Kleberei-
weif3) heiflt Gliadin. Die a-, y- und w-Fraktionen des Gli-
adins erwiesen sich in vitro und in vivo als toxisch. Sie ent-
halten in einem hohen Prozentsatz Prolin und Glutamin,
vor allem in Form von konstanten Aminosauresequenzen
(»repeats“: PQQQF, PQQPFPQQ, QPQPFPPQQPYP und
andere). Auch die hochmolekularen Glutenine des Glutens,
die die Backqualitit des Weizens ausmachen, sind toxisch.
Die Toxizitat von Hafer ist im Gegensatz zu Weizen, Rog-
gen und Gerste geringer. Hafer ist weniger als Weizen mit
Gerste und Roggen verwandt, enthélt im Vergleich zu Wei-
zen weniger Proteinanteil und geringere Mengen an Prolinen
und Glutaminen, aber es enthalt Aminosduresequenzen, die
T-Lymphozyten von Zoliakiepatienten erkennen konnen.
Die vermehrte Entwicklung von Autoimmunerkrankungen
bei Zoéliakiepatienten hangt wahrscheinlich von Dauer und
Menge der Glutenzufuhr ab. Proteasen (Prolylendopepti-
dase) schwichen das proteolytisch resistente Prolin der Pro-
lamine in seinem antigenen Potenzial.

mm  Autoimmunerkrankung

Als Autoantigen der Zoliakie wurde die Gewebstransglutami-
nase 2 entdeckt, die das Antigen des Endomysiumantikérpers
(s. unten) darstellt. Die Gewebstransglutaminase 2 verstérkt

durch Deamidierung von Glutamin bzw. Uberfithrung von

Zottenatrophie

Malabsorption

Glutamin (Q) zu Glutaminséure (E) die Bindung des Gliadin-
peptids an HLA-DQ2.
== Humorale und zelluldre Immunreaktionen
Die Immunreaktion der Zoliakie verhilt sich auf humoraler
und zelluldrer Ebene charakteristisch: Spezifisches IgG und
vor allem (sekretorisches) IgA sind vermehrt nachweisbar;
zusitzlich besteht eine Komplementaktivierung. Im zelluléren
Infiltrat der Lamina propria sind neben Plasmazellen und Eosi-
nophilen auch Th1-Lymphozyten, dendritische (HLA-DQ2-po-
sitive) Makrophagen und CD8-Lymphozyten vorhanden. Unter
den intraepithelialen Lymphozyten kommt es zu Ungunsten der
a/B-T-Zell-Rezeptor-(TCR-)positiven Lymphozyten zu einer
Vermehrung der y/§-TCR-positiven Zellen. Th1-Lymphozyten
produzieren Tumor-Nekrose-Faktor a (TNF-a), Interleukin 2
(IL-2), IL-6 und Interferon y. Dabei fithren IFN-y und TNF-a
zu einer Aktivierung von Monozyten und Makrophagen, und
IL-2 stimuliert B-Zellen zur Produktion von Antikérpern.
Die immunmodulatorische Funktion der Enterozyten und
die intestinale Barriere sind bei der Pathogenese der Zéliakie
bisher unzureichend erforscht. Es werden weitere genetische
und infektidse Faktoren (z. B. Adenovirus 12, Rotavirus, Can-
dida albicans) vermutet, die bei der Auslosung der Zoliakie
eine Rolle spielen.

o Studien weisen darauf hin, dass eine allmahliche
Zufiitterung von Gluten nach dem 4. Lebensmonat
bei gleichzeitigem Stillen einen praventiven Effekt
gegeniiber einer Zoliakie darstellt.

= Klinisches Bild

Anamnestisch kénnen erste Symptome bereits nach dem Ein-
fithren prolaminhaltiger Nahrungsprodukte im Rahmen der
Beikost bzw. nach dem Abstillen beobachtet werden. Einige
Patienten meiden solche Produkte. Eine genaue Erndhrungs-
anamnese ist notwendig, um einzuschétzen, wie viel Gluten
pro Tag zugefiihrt wird bzw. wie sensitiv die serologische und
bioptische Diagnostik ist. Die Toxizititsschwelle, die notwen-
dig ist, um die Immunreaktion der Zoliakie auszulosen, liegt
bei 18 g Gluten (d. h. etwa 6-9 g Gliadin) pro Tag.

10
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B Abb. 10.14 Kleinkind mit klassischer Z6liakie: ausladendes Abdo-
men, Tabaksbeutelgesaf, Muskelhypotonie, vermindertes subkutanes
Fettgewebe

mm  Klassische Zéliakie

Das Beschwerdebild der Zoliakie reicht von typisch sympto-
matischen bis hin zu asymptomatischen Formen. Von 0,5-1 %
serologisch und histologisch positiv getesteten Screening-
teilnehmern entwickeln nur etwa 10-20 % das Vollbild der

O Tab. 10.3 Haufige Symptome der Zéliakie
(Literaturangaben und eigene Patienten)

Symptom Haufigkeit (%)
Durchfall 41-87
Gewichtsabnahme 40-66
Erbrechen 10-62
Appetitlosigkeit 31-48
Bauchschmerzen 22-60
Gedeihstorung 27-60
Ausladendes Abdomen 15-44
Mudigkeit 34-62
Misslaunigkeit 34-58
Atemwegsinfekte 2-27
Obstipation 7-10
Eisenmangel 5-11
IgA-Mangel (selektiv/sekundar) 3-10
Kleinwuchs 2-34

Erkrankung, das zoliakietypische Symptome héufig und pro-
minent beinhaltet. Klassische Symptome wie Durchfall, ausla-
dendes Abdomen, Miidigkeit, Irritabilitat und Gedeihstérung
(8 Abb. 10.14, B Tab. 10.3) kommen héufiger bei Kindern vor
Beginn des 2. Lebensjahres vor, wihrend bei élteren Kindern
haufiger Kleinwuchs, verzégerte Pubertit, Andmie und Ver-
haltensstérungen im Vordergrund stehen.

== Nichtklassische Zéliakien

Auch die nichtklassischen Zéliakien sind von klinischer Re-
levanz (B Tab. 10.4). Der extraintestinale Organbefall dieser
Erkrankungen ist bei nicht allzu spater Diagnosestellung und
strikter Einhaltung der glutenfreien Didt zumindest partiell
reversibel. Atypische Zoliakien sind selten und aufgrund ihrer
uiberwiegend extraintestinalen Manifestation (z. B. IgA-Neph-
ropathie, Lungenhdmosiderose, Gobbi-Syndrom) schwer zu
erkennen. Die Dermatitis herpetiformis Duhring mit ihren
gruppierten, exkoriierten, juckenden Blaschen und Papeln auf
erythematésem Grund, vorwiegend an der unteren Extremi-
tat, entspricht ebenfalls einer extraintestinalen Zoliakie, die
allerdings bei Kindern und Jugendlichen seltener vorkommt
als im Erwachsenenalter. Die silente und mono- oder oli-
gosymptomatische Zoliakie tritt wesentlich haufiger auf als
die klassische Zoliakie (bei etwa 50-80 % der Zoliakiepati-
enten). Oft werden erst nach Einfithrung einer glutenfreien
Diét (retrospektiv) zusdtzlich zu einer Eisenmangelanidmie,
Obstipation, rezidivierenden Bauchschmerzen oder einem
Kleinwuchs weitere zoliakietypische Symptome festgestellt.
Die latente Zoliakie mit ihrem intermittierenden und unvoll-
stindigen Auftreten oligosymptomatischer Beschwerden so-
wie serologischer und histopathologischer Befunde stellt eine
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B Tab.10.4 Zoliakieformen

Formen Klinik
Klassische (symptomatische) +
Zoliakie

Atypische Zoliakie +2
Oligosymptomatische (+)
(asymptomatische, silente) Zéliakie

Latente Zoliakie (+)
Potenzielle Zoliakie (+)
Refraktare Zoliakie® +
Kollagene Zéliakie® +

2 Extraintestinale Symptome.

® Immunhistologie (y/6-T-Zell-Rezeptor, CD25), Mukosabelastungstest.
¢In der Regel Erwachsene (Zustand nach langerfristiger Glutenzufuhr).

4 Kollagenschicht >10 um

10
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Serologie Histologie Glutenfreie Diat
K-S-H

+ + +

+ + +

+ + +

—/+ —/+ +

_/+ _b +b

+ + —/+

+ +4 -

+ deutlich vorhanden; (+) schwach vorhanden; —/+ nicht vorhanden oder vorhanden; - fehlend.
Klinik, Serologie und Histologie verhalten sich in Abhdngigkeit von Menge und Dauer des Glutens der Nahrung (latente Zéliakie).
Fir die Diagnose einer Zoliakie ist die histologische Beurteilung nach Marsh, d. h. mindestens ein Typ 2 (hyperplastischer Typ),

erforderlich.

Eine genetische Disposition (HLA-DQ2 oder HLA-DQS8) ist bei allen Formen der Zéliakie (auBer der transienten Zéliakie) vorhanden.

diagnostische Herausforderung dar und bedarf einer konse-
quenten Verlaufskontrolle unter einer tédglichen Glutenzufuhr
von iber 15 g. Eine (alleinige) klinische Remission nach ex
juvantibus eingefiihrter glutenfreier Diét ist diagnostisch
nicht ausreichend. Es ist moglich, dass mit dem neuen Be-
grift ,Glutensensitivitat“ (Permeabilitét 1, Claudin 4 T, Toll-
like-Rezeptor 2 T, FOXP3 |, intraepitheliale Lymphozyten T,
Transglutaminase- Antikorper negativ, Marsh-Typ 0-1) Pati-
enten mit latenter Zoliakie beschrieben werden.
mm  Auf eine Zoliakie hinweisende Symptome und
Erkrankungen
Im Zusammenhang mit einer Zoliakie wurden beschrieben
(B Tab. 10.4):
Zahnschmelzdefekte,
Hepatopathien:
Aktivitatssteigerungen der Transaminasen,
Autoimmunhepatitis,
primér bilidre Zirrhose,
kryptogene Leberzirrhose,
Pankreasinsuffizienz,
neuropsychiatrische Beteiligung:
elektroenzephalographische Verdnderungen,
Lisionen der weiflen Substanz,
Epilepsie,
Kopfschmerzen,
zerebellare Ataxie,
Verhaltens- und Wesensauffilligkeiten (ADHS),
psychomotorische Retardierung,
Kardiomyopathie,

pulmonale Himosiderose,
M. Addison,
Hautldsionen:
Alopezie,
Vitiligo,
Cheilitis,
Stomatitis aphthosa,
Pubertas tarda,
Osteoporose,
Infertilitat, Geburt von Frithgeborenen
oder hypotrophen Neugeborenen.

Bei einer Reihe von Erkrankungen tritt vermehrt eine Zoliakie
auf (,Risikopatienten”):

selektiver IgA-Mangel (2-8 %),
Turner-Syndrom (2-5 %),
Down-Syndrom (5-12 %),
Williams-Beuren-Syndrom,
Diabetes mellitus Typ 1 (2-12 %),
autoimmune Hepatitis (12-13 %),
autoimmune Thyreoiditis (2-7 %).

Diagnostik

Da es keinen Goldstandard der Zoliakiediagnostik gibt,
sind fir alle Zoliakieformen folgende Grundpfeiler
der Diagnostik (Kriterien der ESPGHAN) zu beachten
(8 Abb. 10.15):

1.
2.

klinische Untersuchung (zo6liakietypische Befunde),
serologische Diagnostik (Endomysium- oder Transgluta-
minase-2-Antikorper),
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‘ Symptome

(auch extraintestinal)

Risikopatient

(asymptomatisch)

!

HLA-DQ2/8 -

Ausschluss Zoliakie

+ Cave: <2.1J
GetameuIga ” taglthe Glutenmenge
e N Medikamente
nti- Differenzialdiagnostik
(validiert)
+ AN
Fortfiihrung E
glutenhaltiger %
Erndhrung _
HLA-DQ2/8
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(Marsh 2-3) ¥. 1 +
e v ohne Biopsie, falls:
+ ) « klassische GI-Symptomatik
4 potentielle / > . Anti-TG2 > 10x Cutt-off

latente Zoliakie

v

- EMA positiv

Glutenfreie Diat

(klinische und
+ serologische

Remission)
v

Zoliakie gesichert
lebenslange, strikte
glutenfreie Diat

Glutenbelastung

- Zweifel an Diagnose
- unvollstandige Befunde

« Aufklarungsgesprach

Ausschluss Zoliakie

B Abb. 10.15 Entscheidungsprozesse der Zoliakiediagnostik (Kriterien der ESPGHAN 2011). EMA Endomysiumantikdrper; IgA Immunglobu-

lin A; TG2 Transglutaminase 2

3. HLA-DQ2/8-Positivitit (genotypische Bestimmung),
4. histologische Untersuchung der duodenalen Schleimhaut
(Marsh-Typ 2-3).

Mindestens 3 der genannten 4 Kriterien miissen erfiillt sein.
Da hohe Titer der Endomysium- bzw. Gewebstransglutami-
nase-2-Antikorper mit einem hohergradigen Mukosaschaden
verbunden sind, kann bei zéliakietypischer (gastrointestina-
ler) Symptomatik und Nachweis von HLA-DQ2/8 auf eine
duodenale Biopsie nach einem Aufkldrungsgespriach mit den
Eltern verzichtet werden, wenn der Transglutaminaseantikor-
per eines validierten Assays 10-fach iiber dem Cut-off erhoht
ist und der Endomysiumantikorper gleichzeitig positiv ist.
Diese Vorgehensweise bietet sich fiir die (Minderzahl der)
Patienten mit klassischer Zoliakie an. Die Normalisierung von
Serologie und Beschwerdebild unter glutenfreier Diét ist zur
Bestitigung der Diagnose Zoliakie erforderlich.

© Das Fehlen eines Zéliakiesymptoms (z. B. Durchfall
oder Gedeihstérung) schlieBt eine Zoliakie nicht aus.
Wenn eine zdliakietypische Symptomatik allein ohne
weitere Diagnostik (Serologie und Duodenalbiopsie)

B Abb. 10.16 Immunfluoreszenzmikroskopischer Nachweis von
Endomysiumantikorpern

zum Anlass genommen wird, einen Patienten mit
Hilfe einer glutenfreien Didt ex juvantibus zu behan-
deln, so besteht die Gefahr einer Uberdiagnostik und
-therapie.
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Préinfiltrativer Typ Infiltrativer Typ
(Typ 0), (Typ 1)
Normalbefund

B Abb. 10.17 Histologische Klassifikation der Zéliakie nach Marsh

mm  Serologie

Die Zoliakieserologie (IgG-Gliadin-, IgA-Gliadin- und En-
domysium- oder Gewebstransglutaminaseantikorper; » Ab-
schn. 3.6) sollte in einem zertifizierten Labor (,Ringversuch®)
mit evaluierten Tests durchgefithrt werden. Sensitivitit und
Spezifitit der IgA-bezogenen Antikdrper, insbesondere der
Endomysium- (B Abb. 10.16), Gewebstransglutaminasean-
tikérper und IgG-Antikérper gegen deamidierte Gliadin-
peptide, erreichen 95-98 %, Letztere sind beim IgA-Mangel
indiziert. Ein selektiver IgA-Mangel oder ein in Folge des
Zottenschadens sekundérer IgA-Mangel ist auszuschlielen.
Der (humane) Gewebstransglutaminasetest kann als ELISA
(»enzyme-linked immunosorbent assay“) durchgefiihrt wer-
den. Er ist damit praktikabler als der Immunfluoreszenztest
des Endomysiumantikorpers und erreicht annahernd dessen
Sensitivitits- und Spezifititswerte. Sensitivitdt und Spezifitét
der zoliakietypischen Antikorper (auch gegen deamidierte Gli-
adinpeptide) sind unterhalb des 2. Lebensjahrs vermindert.
Antikorpertests gegen natives Gliadin sind obsolet. Zoliakie-
antikorper in Stuhl oder Speichel sind diagnostisch ungeeignet.

© Ein (selektiver) IgA-Mangel muss laborchemisch aus-
geschlossen werden, da ansonsten die spezifischen
Zoliakieantikorper (Endomysium- und Gewebstrans-
glutaminaseantikorper) falsch-negativ befundet
werden.

sm  Duodenalbiopsie

Die Untersuchung eines Duodenalbiopsats — lupenmikro-
skopisch (Zottenstruktur) und im Phasenkontrast (Lam-
blien?) - ist unverzichtbar. Die histologische Beurtei-
lung (» Abschn. 2.5) schliefit eine Einteilung nach Marsh
(8 Abb. 10.17) inklusive Quantifizierung der intraepithelialen
Lymphozyten mit Hilfe der CD3-Immunzytochemie (Norm-
wert: <20/100 Epithelzellen im Duodenum; pathologisch:
>30/100 Epithelzellen im Duodenum) ein.

Hyperplastischer Typ
(Typ 2)
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« Intraepitheliale Lymphozyten

« Eosinophile

« T-Lymphozyten
Plasmazellen

Destruktiver Typ
(Typ 3)

© Bei der Diagnose ,unspezifische Duodenitis” sollte
eine Zoliakie hinterfragt werden. Fiir die Diagnose
einer Zoliakie ist eine Typ-2- bis -3-Lasion nach Marsh
(hyperplastischer Typ) erforderlich. Die Typ-2-Lasion
bleibt der kapselendoskopischen Untersuchung
verborgen. Eine Typ-1-Lasion (lediglich Vermeh-
rung der intraepithelialen Lymphozyten) reicht fur
die Diagnose einer Zoéliakie nicht aus. Wird mit der
glutenfreien Didt bereits vor der Entnahme der Duo-
denalbiopsie begonnen, so wird ein falsch-negatives
oder ein zweideutiges Ergebnis begiinstigt.

Die histologische Aufarbeitung des Duodenalbiopsats schlief3t
die Differenzialdiagnostik der Zottenatrophie ein (» Ab-
schn. 2.5). Es gibt keine Korrelation zwischen Symptomatik
und Schleimhautschaden, d. h. bei Patienten mit geringer in-
testinaler Symptomatik kann eine komplette Zottenatrophie
(Typ 3 nach Marsh) vorliegen. Weil der Mukosaschaden der
Zoliakie als ,,patchy lesion® ausgebildet sein kann, sollten 5 Bi-
opsien (davon eine aus dem Bulbus) endoskopisch entnom-
men werden. Die differenzialdiagnostischen Moglichkeiten
der duodenalen Biopsie tragen wesentlich zur diagnostischen
Sicherheit und zur Begriindung einer lebenslangen strikt glu-
tenfreien Diét bei.

mm  Kontrollbiopsie

Gemaf3 den neuen ESPGHAN-Kriterien ist in der Regel keine
zweite Duodenalbiopsie erforderlich. Eine ,,Kontrollbiopsie“
ist dann angezeigt, wenn unter glutenfreier Diét klinisch oder
serologisch keine eindeutige Antwort zu erkennen ist. Auch
der Verdacht auf eine latente Zoliakie oder eine fehlende Diit-
Compliance kann eine zweite Biopsie indizieren.

mm  Glutenbelastung
Eine Glutenbelastung ist (bei HLA-DQ2/8-positiven Patien-
ten) unverzichtbar, wenn Arzt und/ oder Patient z. B. aufgrund
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unvollstindiger oder zweideutiger Befunde an der Diagnose
Zoliakie zweifeln. Sie wird nicht unterhalb des 5. Lebensjahres
oder wihrend der Pubertit empfohlen. Bei der Glutenbelas-
tung, durchgefiihrt mit Normalkost oder verdeckt mit Gluten-
pulver, strebt man je nach Alter eine tagliche Glutenmenge von
mindestens 10-18 g an; 10 g Weizenprotein sind in etwa 120 g
bzw. 4 Scheiben Brot enthalten. Zoliakieserologie und Duo-
denalbiopsie werden durchgefiihrt, wenn sich im Rahmen der
Glutenbelastung eine Symptomatik einstellt oder spatestens
6 Monate und erneut 24 Monate nach Beginn der Belastung.

Wenn die Zoliakie vor Beginn des 2. Lebensjahres (Diffe-
renzialdiagnosen: infektiose oder allergische Enteritis, tran-
siente Zoliakie) mit charakteristischer Serologie (inklusive
positivem Endomysiumantikérper), Mukosaschaden und
HLA-DQ2/8-Positivitit diagnostiziert wurde, ist entspre-
chend den neuen ESPGHAN-Kriterien keine Glutenbelastung
im weiteren Verlauf erforderlich. Dementsprechend bezieht
sich der Begriff ,,transiente Zoliakie“ auf HLA-DQ2/8-nega-
tive Patienten.

= Screening

Da die Zoliakieserologie im Vergleich zur Biopsie weniger
invasiv ist, eignet sie sich nicht nur zum Timing der Biop-
sie, sondern auch als Screeningmethode (B Abb. 10.18). Bei
asymptomatischen Risikopatienten ist neben positivem HLA-
DQ2/8-Status und positiver Zoliakieserologie immer eine duo-
denale Biopsie zur Diagnose erforderlich. Bei der Diskussion
um ein ,,Massenscreening“ {iberwiegen die Gegenargumente.

= Differenzialdiagnostik

Die breite Palette der Differenzialdiagnosen der Zoliakie lasst
sich durch Anamnese (inklusive Erndhrungsanamnese) und
sorgfaltige Verlaufsbeobachtung (inklusive korperliche und
psychosomatische Entwicklung) eingrenzen. Enthélt die Er-
néhrung eines Patienten kein Gluten, so kann auch keine Z-
liakie fiir die Symptomatik verantwortlich sein. Zusammen-
hinge zwischen Erndhrungsumstellungen und Symptomatik
oder klinischen Befunden sind nicht éiberzubewerten, insbe-
sondere wenn eine Objektivierung fehlt. Ist die Zoliakiediag-
nose nicht eindeutig - fehlt beispielsweise eine Riickbildung
der Symptome nach Einfiithrung einer glutenfreien Diit —, ist
eine weitere Abkldrung notwendig.

Differenzialdiagnosen der Zéliakie (Zottenatrophie)

== Nahrungsmittelallergie

Infektiose Enteritiden (inklusive Lamblienenteritis),
postenteritisches Syndrom
Chronisch-entziindliche Darmerkrankungen
(M. Crohn)

Autoimmunenteropathie
Therapieresistente (intraktable) Diarrh6en
Immundefekte

Protein-/ Energiemalnutrition

Colon irritabile (Toddler’s diarrhea)
Transiente Zo6liakie / Glutenintoleranz
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Dermatitis herpetiformis

Erstgradige Verwandte betroffen

Genetik ' Down-Syndrom
Turner-Syndrom

Thyreoiditis

Autoimmunitat |pipoiee mellitus Typ 1

Symptom/ Eisenmangelanimie
Erkrankun Kleinwuchs
Kl g Neurologische/psychiatrische Erkrankung
unkiarer Infertilitét
Atiopathogenese Osteoporose

O Abb. 10.18 Zoliakieserologie: Screeningindikationen

mm  Ausschluss einer Zdliakie

Der Nachweis von HLA-DQ2 oder HLA-DQS8 ist zum Nach-
weis der Zoliakie nicht geeignet, da dieses Merkmal bei etwa
25 % der Normalbevolkerung vorhanden ist. Bei einem Pati-
enten, der negativ fiir diese beiden HLA-Merkmale getestet
wurde, ist jedoch eine Zoliakie weitgehend ausgeschlossen.
Weitere Parameter zum Ausschluss einer Zoliakie stellen ein
normaler Xylose- oder Permeabilititstest und eine unauffillige
Glutenbelastung dar.

= Therapie und Prognose

Die gesicherte Diagnose einer Zoliakie erfordert eine lebens-
lange strikt glutenfreie Didt. Fiir klassische, monosymptoma-
tische und atypische Zoliakieformen ist diese Therapieform
eindeutig indiziert; fiir die silente Zoliakie ist die Indikations-
stellung weniger evidenzbasiert.

© Die glutenfreie Diat bedeutet einen Verzicht auf
Nahrungsmittel aus Weizen, Roggen, Gerste, Hafer,
Wildreis, Dinkel, Griinkern, Einkorn und Malz. Somit
ist der Genuss von Nudeln, Pizza, Miisli, Brot, Geback,
Kuchen, Malzbier und Bier ausgeschlossen. Erlaubte
Nahrungsmittel sind u. a. Mais, Amarant, Quinoa
(ein gliadinfreies Getreideprodukt aus Siidamerika),
Teff (Zwerghirse), Reis, Kartoffeln, alle Gemiise- und
Obstsorten, Milch, Fleisch, Fisch, Kakao, Buchweizen,
Soja, Eier und Tee. Problematisch ist es, den Gehalt an
Gluten in Fertigprodukten einzuschatzen.

Hafer konnte durch seinen Geschmack, seinen Faser- und
Nihrstoffgehalt (ungesittigte Fettsduren, Kalzium, Eisen, Zink,
Vitamin B, und B,) und die grofiere Nahrungsmittelauswahl
zur Lebensqualitdt und Diédt-Compliance eines Zoliakiepatien-
ten beitragen. Aufgrund seines geringeren Gehaltes an Prolinen
und Glutaminen und seiner Abstammung sind wahrscheinlich
groflere Mengen als die tagliche Zufuhr von 50 g erforderlich,
um die Toxizitdt der Zoliakie auszuldsen. Die klinischen Stu-
dien zur Hafertoxizitit sind insgesamt nicht iiberzeugend und
die individuelle Suszeptibilitit eines Zoliakiepatienten gegen-
tiber Hafer ist nicht vorhersehbar, so dass seine generelle bzw.
gesicherte Zulassung in der glutenfreien Diit nicht ratsam ist.
Es ist daher empfehlenswert, einen Zoliakiepatienten, der Hafer
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verzehren mochte, ausfithrlich iiber den Wissensstand aufzu-
klaren, die tégliche Hafermenge bei Kindern auf unter 25 g zu
begrenzen und sorgfiltige Verlaufskontrollen durchzufiihren.

Eine glutenfreie Erndhrungsweise aufgrund der Diagnose
,Glutensensitivitét*, bei der serologische und bioptische Befunde
unauffillig sind, ist ohne Doppelblindbelastung nicht begriindet.

In Deutschland besteht seit 2006 eine EU-Kennzeich-
nungspflicht fiir glutenhaltige Nahrungsmittel. Gluten ist
bei der Herstellung von Nahrungsmitteln und Medikamenten
aufgrund seiner Eigenschaft als Bindemittel beliebt. Die Posi-
tivliste der Deutschen Zoliakie-Gesellschaft (DZG, Stuttgart)
enthdlt eine Zusammenstellung glutenfreier Nahrungsmittel
(» Abschn. 40.1).

© Die Prognose der Zéliakie ist bei Einhaltung einer
strikt glutenfreien Didt exzellent.

Die klinische Erholung nach Beginn einer glutenfreien Er-
nahrung beginnt bereits nach 1-2 Wochen. Der Durchfall sis-
tiert innerhalb weniger Wochen, die Regeneration der Mukosa
kann bis zu einem Jahr in Anspruch nehmen. Ein positiver
Effekt bei Wachstumsretardierung ist nach einjahriger Diét
zu erkennen. Der Endomysium-/ Transglutaminaseantikorper,
der als Compliance-Parameter im Rahmen der Verlaufskont-
rolle dient, normalisiert sich nach 6 bis spétestens 12 Monaten.

Die von Dicke etablierte Didt garantiert nicht nur eine
Remission von Symptomen, Zottenatrophie und akuten Kom-
plikationen der Zéliakie (z. B. Untererndhrung, Rachitis, Hy-
poprothrombindmie, Wachstumsretardierung), sondern sie
hat auch bei der Vermeidung langfristiger Komplikationen wie
Osteoporose und Malignome des Magen-Darm-Trakts einen
Stellenwert. Ferner reagieren extraintestinale Manifestationen
bei frithzeitiger Behandlung auf eine strikte Diét. Besteht neben
der Zoliakie ein (insulinabhéngiger) Diabetes (IDDM), so ist
von einer glutenfreien Didt nicht nur die Vermeidung zéliakie-
bedingter Komplikationen zu erwarten, sondern auch die Zahl
der Hypoglykdmien und die Héhe des HbA -Wertes werden
giinstig beeinflusst.

Eine laktosefreie Ernahrungsweise oder eine gezielte Sub-
stitution, z. B. mit Eisen, Folsdure, Magnesium, Vitamin B12
oder fettlslichen Vitaminen, ist nur bei schweren Verlaufs-
formen indiziert. Die glutenfreie Therapie ist sicher und ver-
ursacht weder Mangelerscheinungen noch Nebenwirkungen.
Die Lebensqualitit erscheint insbesondere in den ersten Jah-
ren nach Beginn der Diét und bei Patienten mit schwerer Sym-
ptomatik verbessert. Die glutenfreie Erndhrung ermoglicht
jedoch keine Heilung oder Préivention der Zoliakie.

Evidenzen fiir experimentelle Therapieansétze der Zolia-
kie (Genweizen, Enzymtherapie mit Propylpeptidasen, Inhibi-
tion von Gewebstransglutaminase, HLA-DQ2-Prisentierung,
IL-15, Zonulin, Impfung) gibt es bisher nicht, so dass die
glutenfreie Diét beziiglich ihrer Nebenwirkungsfreiheit und
Wirkungssicherheit absehbar alternativlos ist.
== Malignomrisiko
Das Malignomrisiko erwachsener Zéliakiepatienten ist nach
neuen Studien gegeniiber Kontrollkollektiven um das 2- bis
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3-Fache erhoht, wobei das Non-Hodgkin-Lymphom des
Darms mehr als 5-mal haufiger vorkommt. Das enteropathie-
assoziierte T-Zell-Lymphom ist bei Patienten mit refraktérer
Zoliakie besonders gefiirchtet. Auch die Dermatitis herpeti-
formis Duhring birgt ein erhohtes Malignomrisiko. Fiir beide
Erkrankungen erwies sich eine strikt glutenfreie Erndhrung in
Hinblick auf maligne Tumoren als protektiv.

mm  Diat-Compliance

Bei priapubertiren Patienten, deren Eltern bei der Durch-
fithrung der Diét gut beraten werden (Mitgliedschaft in der
DZG), ist die Compliance am hochsten (70 %). Am niedrigs-
ten ist sie bei silenten Verlaufsformen. Im Gegensatz zu vie-
len anderen europdischen Landern miissen die monatlichen
Zusatzkosten von etwa 75-130 Euro von deutschen Patienten
selbst getragen werden - ein Faktor, der moglicherweise die
Compliance erschwert. Allerdings erhalten Hartz-IV-Empfin-
ger einen monatlichen Zuschuss von 66 Euro, und Normalver-
diener konnen mit einem Behindertengrad von 20 % bei der
Steuererkldrung einen Hartefall anmelden.

© Jahrliche Wiedervorstellungen mit Durchfiihrung
einer Zoliakieserologie, Verlaufskontrolle von soma-
tischer, psychomotorischer und Pubertatsentwick-
lung, Beratung insbesondere zu Didtproblemen mit
positiver Verstarkung und Heranfiihren des Jugendli-
chen an die im Kindesalter gestellte Diagnose tragen
wesentlich zu einer guten Diat-Compliance bei.

Da bereits ab einer tiglichen Zufuhr von 10-100 mg Gluten
(»Toleranzschwelle®) bei Zoliakiepatienten intestinale Toxi-
zititszeichen gefunden wurden, hat der Codex alimentarius
2008 den Glutenanteil in ,,glutenfreier Nahrung auf 20 ppm,
d. h. 2 mg Gluten pro 100 g Lebensmittel, begrenzt; dies wiirde
etwa 24 mg (!) reinem Brot entsprechen. Die Verwendung von
Prima-Weizenstérke in glutenfrei deklarierten Lebensmitteln
muss im Zutatenverzeichnis angegeben werden. Die durch-
schnittlich zugefithrte Menge an Getreidemehl liegt pro Tag
bei max. 300 g - etwa 36 g (!) Gluten entsprechend.

Einzelne Zoliakiepatienten tolerieren subjektiv deutlich
weniger, andere deutlich mehr Gluten in ihrer Nahrung. Letz-
tere reprasentieren den Grofiteil der Zoliakiepatienten und nei-
gen zu einer schlechten Didt-Compliance. Die bisher durchge-
fithrten Studien weisen darauf hin, dass Zéliakiepatienten mit
geringer intestinaler Symptomatik (silente Zoliakie, Dermatitis
herpetiformis Duhring) dhnlich wie Patienten mit klassischer
Zoliakie Spatkomplikationen entwickeln. Neuere Studien wei-
sen auf eine erhohte Mortalitét bei unerkannter Zoliakie hin.

Spatkomplikationen der Zoliakie

== Autoimmunerkrankungen (u. a. Diabetes mellitus,
Thyreoiditis)

= Infertilitat, erh6hte Abortrate, Friihgeburtlichkeit,
,Small-for-gestational-age-Kinder”

== QOsteoporose

10
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== Malignome des Gastrointestinaltrakts
(enteropathieassoziiertes T-Zell-Lymphom)
== Erhohte Mortalitat

Hinweise fiir einen protektiven Effekt der Muttermilch zur
Vermeidung einer Zéliakie in genetisch veranlagten Indivi-
duen bieten Studien, in denen gestillte Sduglinge noch vor
dem Abstillen, d. h. bereits nach dem 4. Lebensmonat, erste
Glutenportionen erhielten.

10.4 Autoimmunenteropathie (AIE)

K.-P. Zimmer

Bei der Erstbeschreibung des Krankheitsbildes entwickelte ein
14-jéhriger Junge, bei dem neben einem Immunglobulin-(Ig-)
A-Mangel Autoantikorper gegen Enterozyten nachweisbar wa-
ren, eine schwere Durchfallerkrankung, die sich nicht auf eine
glutenfreie Didt, sondern erst nach Gabe von Cyclophosphamid
zuriickbildete. Die Autoimmunenteropathie (AIE) ist definiert als
chronische Durchfallerkrankung, bei der Autoantikdrper gegen
Enterozyten zusammen mit weiteren systemischen (extraintesti-
nalen) Autoimmunphdnomenen diagnostisch wegweisend sind.
Das Krankheitsbild ist sehr heterogen, wobei das IPEX-Syndrom
(,immune dysregulation, polyendocrinopathy, enteropathy, X-
linked systemic autoimmunity) (» Abschn. 43.5), eine FOXP3-
(Forkhead-Box-Protein-3-)unabhéngige und einer isolierte intes-
tinale Form unterschieden werden.

= Epidemiologie
Zunichst wurde der Begriff Autoimmunenteropathie fiir Pa-
tienten mit therapierefraktirer Diarrh6 mit Nachweis von
Autoantikorpern gegen Enterozyten benutzt, die in der Re-
gel méannliche Sduglinge mit weiteren Autoimmunmanifes-
tationen (z. B. insulinabhéngiger Diabetes mellitus, IDDM)
darstellten. Autoimmunenteropathien kommen bei folgenden
Entitdten vor (B Tab. 10.5):
Das X-chromosomale FOXP3-abhangige IPEX-Syndrom
(AIE 1) stellt mit weniger als 150 Féllen weltweit eine
sehr seltene Erkrankung dar.
Die FOXP3-unabhingige AIE (AIE 2), die sich auch bei
Midchen entwickelt, manifestiert sich isoliert im Intesti-
naltrakt (ohne systemische Beteiligung) gew6hnlich bei
alteren Kindern mit schwécherer Symptomatik.

Die autoimmunen Manifestationen der polyglanduldren Autoim-
munsyndrome im Magen-Darm-Trakt unterscheiden sich nicht
nur in ihrem Pathomechanismus, sondern auch in ihrer klini-
schen und therapeutischen Relevanz von der klassischen AIE:
Das juvenile polyglanduldre Autoimmunsyndrom
(PGA 1), das dem APECED-Syndrom (autoimmune
Polyendokrinopathie, Candidiasis und ektodermale Dys-
trophie, Whitaker / Blizzard-Syndrom, » Abschn. 18.2.4)
bzw. dem autoimmunen polyendokrinen Syndrom
(APS 1) entspricht, kommt bei Jungen und Madchen

(3 : 4) mit einer Inzidenz von weniger als 1 : 100.000 pro
Jahr vor, wobei in Vicenza, Norwegen und unter irani-
schen Juden hohere Pravalenzen berichtet wurden. Die
gastrointestinale Symptomatik scheint durch autoanti-
korperbedingten Verlust von enteroendokrinen Zellen
bedingt zu sein.

Beim adulten PGA (PGA 2, APS 2, Schmidt/ Carpenter-
Syndrom), das mit einer Héufigkeit bis zu 1-2 : 10.000
pro Jahr vorkommt, imponiert als Autoimmunerkran-
kung des Magen-Darm-Trakts eine Zoliakie, Autoim-
munhepatitis und Typ-A-Gastritis.

Neben der frithen Manifestation der AIE im Siuglingsalter
- wobei andere Autoimmunmanifestationen (z. B. IDDM)
der Durchfallerkrankung vorausgehen konnen - wurden
zwischenzeitlich auch Krankheitsverldufe mit Beginn im Er-
wachsenenalter beschrieben.

= Pathophysiologie

Beim klassischen IPEX-Syndrom ist typischerweise der Diinn-
darm befallen, aber auch das Kolon und der Magen kénnen
betroffen sein. Im Jahre 2001 haben Wildin und Bennett das
FOXP3-Gen auf dem kurzen Arm des X-Chromosoms als
pathogenetischen Faktor des IPEX-Syndroms beschrieben.
FOXP3 besitzt ein Molekulargewicht von 48 kDa und ist vor
allem in CD4*CD25*-T-Lymphozyten exprimiert, spielt eine
entscheidende Rolle bei der Entstehung von T-regulatori-
schen Zellen und unterdriickt den Promotor von verschie-
denen Zytokinen (z. B. Interleukin-[IL-]2 und ,granulocyte
macrophage colony-stimulation factor, GM-CSF). Auch im
Scurfy-Maus-Modell liegt ein Defekt von FOXP3 vor. Es wur-
den zwischenzeitlich mehr als 20 unterschiedliche Mutationen
des FOXP3-Gens nachgewiesen.

Typischerweise, aber nicht obligat wird ein Autoantikor-
per gegen ein 75-kDa-Antigen nachgewiesen, das im Biirsten-
saum, aber auch im apikalen Zytosol und der basolateralen
Membran lokalisierbar ist und in den Zottenspitzen starker
als in den Krypten in der Immunfluoreszenz anfarbt; nied-
rigere Titer dieses Antikorpers sind bei M.-Crohn-Patienten
gefunden worden. Bei einem Teil der Patienten sind Auto-
antikorper gegen das aktinbindende Protein Villin (95 kDa)
oder Becherzellen nachzuweisen. Es ist bisher nicht geklért, ob
diese Antikorper bei der Auslosung der Erkrankung eine Rolle
spielen oder nur als Epiphdnomen anzusehen sind.

Beim APECED-Syndrom stehen die chronische Candi-
diasis, der Hypoparathyreodismus (vor dem 10. Lebensjahr)
und M. Addison (vor dem 15. Lebensjahr) im Vordergrund.
Molekulargenetisch ist das AIRE-Gen (,autoimmune regu-
lator) auf Chromosom 21 betroffen, das die Expression von
peripheren Antigenen im Thymus und die negative Selektion
von autoreaktiven T-Lymphozyten beeinflusst. Bei der Entste-
hung der gastrointestinalen Symptomatik scheint ein durch
Antikorper gegen Histidindecarboxylase bedingter Verlust
von enteroendokrinen Zellen im Magen-Darm-Trakt eine
Rolle zu spielen (> Abschn. 6.4).

Das adulte PGA ist polygenetisch bedingt und assoziiert
mit HLA-DR3, -DR4 und -DQ8 (DQA1*0301, DQB1*0302).
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B Tab. 10.5 Nosologie der intestinalen Autoimmunerkrankungen bei Kindern®

Genetik

Autoantikorper

AIE 1 = IPEX-Syndrom

FOXP3-abhangig

Anti-Enterozyten

AIE 2

FOXP3-unabhéangig

Anti-Enterozyten

PGA 1 = APECED-
Syndrom = APS 1

AIRE-abhéngig

Anti-Histindecarboxy-

291 1 0

PGA 2 =APS 2

Assoziation mit HLA-
DR3, -DR4, -DR8

Anti-Transglutami-

— Darmepithel Anti-Becherzellen Anti-Becherzellen lase (anti-enteroendo- nase 2
krine Zellen)
Polyglandulére + - + -
Autoantikorper Anti-Interferon w
Intestinale Kardinal- Darmversagen Darmversagen Durchfall/Malabsorption ~ Hepatitis
symptome Hepatitis Typ-A-Gastritis
Typ-A-Gastritis Zéliakie
Zoliakie
Assoziierte Autoim- IDDM - Candidiasis Thyreoditis
munitat Thyreoditis Hypoparathyreodismus IDDM
M. Addison M. Addison M. Addison
Hypoparathyreodismus
Therapie Parenterale Erndhrung Parenterale Erndhrung Symptomatisch Symptomatisch

(gastrointestinal) Immunsuppression

Transplantation

Immunsuppression

Diatetisch

2 Ohne Berlicksichtigung autoimmuner Mechanismen der Zéliakie und chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen.
AIE Autoimmunenteropathie; APECED autoimmune Polyendokrinopathie, Candidiasis und ektodermale Dystrophie; IDDM insulinab-
hangiger Diabetes mellitus; IPEX,,immune dysregulation, polyendocrinopathy, entropathy, X-linked systemic autoimmunity”; PGA poly-

glanduldres Autoimmunsyndrom.

Eine IPEX-dhnliche Symptomatik, bei der sich eine Zot-
tenatrophie der Darmmukosa ausbildet, liegt beim STAT5b-
und CD25-(IL-2Ra)-Mangel vor.

= Klinisches Bild
Das bei Jungen auftretende IPEX-Syndrom ist am haufigsten
mit IDDM, protrahierter Diarrho, Gedeihstorung, Ekzem und
hamolytischer Andmie assoziiert. Chronischer Durchfall, Mal-
absorption und Gedeihstérung entstehen meist in den ersten
Lebensmonaten. Weniger héufig liegt eine Thrombozytopenie,
Hypothyreose, Lymphadenopathie mit Splenomegalie vor.
Gastrointestinale Symptomatik: Die Durchfille sind
wissrig, blutig und schleimhaltig. Bei neurodermiti-
schen Herde gibt es Hinweise fiir eine nahrungsmittelal-
lergische Komponente. Die meisten Patienten bediirfen
(vortibergehend) einer parenteralen Erndhrung.
Autoimmune Endokrinopathien: Der IDDM mani-
festiert sich in der Regel sehr frith bzw. neonatal und
gehort neben der Thyreoiditis zu den hdufigsten endo-
krinen Beteiligungen; seltener sind Nebenschilddriise
und Nebennierenrinde betroffen.
Hautsymptomatik: Neben einem erythematdsen Aus-
schlag konnen sich pemphigoide und psoriasiforme Efflo-
reszenzen, eine Alopezie und Onychomycose ausbilden.

Zusétzliche Krankheitszeichen entstehen beim IPEX-Syndrom
durch eine Pneumonitis, interstitielle Nephritis/ membrandse

Glomerulonephritis, Autoimmunehepatitis, Myositis, Infekti-
onen und eine neurologische Beteiligung.

Die immunoossare Schimke-Dysplasie kann mit einer
AIE vergesellschaftet sein. Diese Erkrankung ist charakterisiert
durch Kleinwuchs, Immundefizienz, Knochenmarkversagen,
zerebrale Ischamien, hyperpigmentierte Makulae, feines Haar,
spondyloepiphysire Dysplasie und progrediente Niereninsuf-
fizienz; ihr liegen Mutationen des SMARCALI(,SWI/SNE-
related, matrix-associated, actin-dependent regulator of chro-
matin, subfamily A-like 1“)-Gens zugrunde.

Beim APECED oder juvenilen PGA kann neben der chro-
nischen Candidiasis, dem Hypoparathyreoidismus und dem
M. Addison eine Diarrh6 mit Malabsorption, Typ-A-Gastritis
und eine Autoimmunhepatitis ausgebildet sein; zusatzlich wurde
die Assoziation mit Hypogonadismus, Autoimmunthyreoiditis,
pernizidser Anamie, Alopezie, Vitiligo, Asplenie, Diabetes insi-
pidus, Hypopituitarismus, Sjégren-Syndrom, Myopathie, Nagel-
und Zahnschmelzdystrophien, Keratokonjunktivitis und Chole-
lithiasis beschrieben. Die gastrointestinale Symptomatik besteht
in Durchfall, Erbrechen, Malabsorption oder Obstipation.

Beim adulten PGA, bei dem eine Typ-A-Gastritis, Au-
toimmunhepatitis und Zéliakie neben einer Autoimmun-
thyreoiditis, IDDM, M. Addison, Hypogonadismus, Vitiligo,
Alopezie u. a. zu beobachten ist, liegt keine AIE im strengen
Sinne vor; eine Candidiasis tritt bei dieser Form nicht auf und
ein Hypoparathyreoidismus ist wesentlich seltener als bei der
juvenilen PGA vorhanden.
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= Diagnostik

In der Routinediagnostik des IPEX-Syndroms ist eine
Coombs-positive hamolytische Andmie, Thrombozytopenie
oder Neutropenie nachweisbar. Es besteht eine Eosinophilie
mit erh6htem IgE und IgA. Die T-Lymphozyten-Zahl ist un-
auffillig (evtl. niedrige NK- und B-Zellen), sie reagieren nor-
mal auf Mitogene; die naiven T-Lymphozyten sind gegeniiber
den vermehrten Memory-T-Lymphozyten vermindert. Mole-
kulargenetisch ist bei Verdacht auf IPEX-Syndrom FOXP3 zu
analysieren bzw. eine differenzierte Immundefektdiagnostik
(» Abschn. 43.5) zu initiieren. Infektiologische (Virusserologie,
Erregernachweis aus Sputum, Stuhl, Urin und Rachenabstrich),
endokrinologische (Kalzium, Phosphat, Parathormon, orale
Glukosetoleranz, HbA1c, Hormonbasalwerte) und hamatoon-
kologische Befunde (Knochenmark) sind in der Differenzial-
diagnostik zu beriicksichtigen. Neben den Anti-Enterozyten-
Antikorpern konnen Autoantikorper gegen Becherzellen,
Inselzellen (GAD65, Insulin), thyreoidale Peroxidase, Thyre-
oglobulin, Nebenschilddriise, Nebennierenrinde, Intrinsic
Factor / Parietalzellen, Liver-Kidney-Microsomen (LKM) und
nukledre Antigene (ANA) u. a. gerichtet sein, die diagnostisch
wegweisend, aber allein nicht beweisend sind. In der Darmmu-
kosa besteht eine lymphozytére Infiltration der Lamina propria,
wobei die intraepithelialen Lymphozyten nicht vermehrt sein
bzw. CD8*CD7 -T-Lymphozyten darstellen sollen.

Beim APECED oder juvenilen PGA sind Anti-Interferon-
w-Antikorper diagnostisch wegweisend. Die molekulargene-
tische Diagnostik kann eine Mutation des AIRE-Gens bestiti-
gen. Die Darmmukosa zeigt eine geringe uncharakteristische
Vermehrung von Lymphozyten in der Lamina propria ohne
Zunahme der intraepithelialen Lymphozyten. Charakteris-
tisch ist der Verlust von enteroendokrinen bzw. serotonin-
positiven Zellen.

= Differenzialdiagnose

Abzugrenzen ist die AIE von kongenitalen Diarrhéen, wobei
diese sekretorischer Natur sind und die AIE eine exsudative
Enteropathie darstellt. Weitere Differenzialdiagnosen sind
das Wiskott-Aldrich-Syndrom (Ekzem, Thrombozytopenie,
rezidivierende Infektionen, Diarrh6, Autoimmunphénomene,
Mangel an CD8-Lymphozyten, Mutationen des WASP-Gens)
und das Omenn-Syndrom (schwere Erythodermie, Lymph-
adenopathie, Hepatosplenomegalie, Alopezie, Pneumonie,
Eosinophilie mit hohem IgE-Spiegel, Kolitis, Mangel an B-
Lymphozyten, Mutationen des RAG-Gens).

»  Therapie und Prognose

Symptomatisch werden die Patienten mit AIE mit paren-
teraler Erndhrung, Insulingaben, Antibiotika, Erythrozy-
ten- und Thromboztytentransfusionen behandelt. Neben
Steroiden werden heute zur Immunsuppression vor allem
Azathioprin und FK506 (alternativ Sirolimus) eingesetzt, so
dass eine Entwdhnung von parenteraler Erndhrung moglich
ist. Trotz konsequenter Therapie iiberleben die Patienten oft
nicht die 2. oder 3. Lebensdekade. Eine kurative Option stellt
die Knochenmarktransplantation dar, insbesondere wenn die
Konditionierung bei einer hdmatopoetischen Stammzelltrans-

plantation (HSCT) angepasst wird. Zwei Patienten entwickel-
ten ein AIE-assoziiertes T-Zell-Lymphom - ein erwachsener
Patient nach langjéhriger Erkrankung bzw. Immunsuppres-
sion (CD3*CD8*CD56") und ein Kleinkind mit Epstein-Barr-
Virus-(EBV-)Induktion nach Rapamycin.

Die Behandlung der Durchfalls- und Malabsorptionssym-
ptomatik bei den polyglanduldren Autoimmunsyndromen
bedarf keiner Immunsuppression und erfolgt symptomatisch
bzw. dietétisch.

10.5 Akute Gastroenteritis

A. C. Hauer

Die akute Gastroenteritis ist eine akute Durchfallerkrankung in-
fektioser Genese. Das klinische Leitsymptom ist die akute Diarrhd
(» Abschn. 5.7), oft kombiniert mit Erbrechen, Ubelkeit, abdo-
minalen Beschwerden oder Fieber. Der Begriff ,Gastroenteritis”
wird unabhéngig davon, ob die Infektion den Diinndarm oder
den Dickdarm betrifft, verwendet. Die Erkrankungsdauer betragt
meist 5-7 Tage, maximal 2 Wochen.

= Epidemiologie

Die akute Gastroenteritis ist weltweit eine der hdufigsten Ursa-
chen von Morbiditit und Mortalitit von Kindern unter 5 Jahren
(Altersgipfel 6-24 Monate; Black et al. 2008). Bei uns sind die
meisten Gastroenteritiden endemisch. Der Ubertragungsme-
chanismus erfolgt meist fakal-oral tiber verunreinigte Nahrung
oder Trinkwasser. Der weltweit haufigste Erreger ist das Rotavi-
rus (Industrielander: bis zu 40 %, Entwicklungslander: 60 %):
Im Jahre 2003 starben 2,5 Mio. Kinder an einer Rotavirusente-
ritis, davon 82 % in Entwicklungsldndern mit dem niedrigstem
Bruttosozialprodukt. Neonatale Infektionen sind meist noso-
komial und verlaufen eher mild. Wiederholte Exposition fiihrt
oft zu natiirlicher Immunitét, und vor Einfithrung der Impfung
hatte fast jedes Kind unter 3 Jahren zumindest eine Rotavirusin-
fektion durchgemacht. In geméfigten Klimazonen gibt es einen
charakteristischen Infektionsgipfel im Winter (» Kap. 7).

= Pathophysiologie

Prinzipielle Pathomechanismen viraler Enteritiden wurden
am Beispiel der Rotavirusenteritis genauer untersucht. Von
den bakteriellen Erregern wurden die Escherichia-(E.-)coli-
Untergruppen in ihren Interaktionen mit dem Wirt (Invasi-
vitat, Enteroadhdrenz, Enteroaggregation etc.) besonders gut
erforscht (» Abschn. 5.7, » Kap. 7).

= Klinisches Bild

Die klinischen Leitsymptome spiegeln die lokale Beteiligung
des Gastrointestinaltrakts (Stuhlmuster, Ubelkeit, Erbrechen,
Bauchschmerzen) und die systemischen Auswirkungen der In-
fektion (Fieber) und Dehydration wider. Da die Dehydration
lebensbedrohend werden kann, muss der Dehydrationsgrad so
rasch wie moglich bestimmt werden. Dabei ist der klinische
Gesamteindruck und nicht das Einzelsymptom entscheidend
(B Tab. 10.6). In Industrielindern ist bei akut erkrankten Kin-
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B Tab.10.6 Klinische Erfassung der Dehydration bei akuter Gastroenteritis im Sauglings- und Kleinkindesalter (WHO-Kriterien)

Symptome Dehydration <3 %
Allgemeinzustand, Gut, wach
Bewusstsein

Anzahl diinnflissiger Stiihle 1-4

pro24h

Erbrechen Geringe Menge
Durst Normal

Harn Normal
Konjunktiven/Bulbus Unaufféllig
Tranen +
Mundschleimhaut, Zunge Feucht

Atmung? Normal
Hautturgor Normal (elastisch)
Pulsfrequenz® Normal
Fontanelle (Sduglinge) Im Niveau

Diagnose Minimale Dehydration

(Verlust von <40 ml/kg KG)

2 Bezogen auf altersentsprechende Normwerte.

Dehydration 3-8 % Dehydration =9 %

Unruhig, irritabel, miide Apathisch, lethargisch,

bewusstlos

4-10 >10

Mehrmals pro 24 h >10-mal pro 24 h

Verstarkt Unféhig zu trinken
Verminderte Menge Kein Harn seit >6 h

Eingesunken Trocken, stark eingesunken

0 0
Trocken Sehr trocken
Beschleunigt Stark beschleunigt; vertieft
Vermindert »Stehende” Hautfalten
Beschleunigt Stark beschleunigt
Eingesunken Stark eingesunken

Leichte bis mittelschwere
Dehydration
(Verlust von 40-100 ml/kg KG)

Schwere Dehydration
(Verlust von >100 ml/kg KG)

Zur groben klinischen Orientierung Gewichtskontrolle (z. B. akuter Gewichtsverlust von 1 kg bei bisher 10 kg = 10 % Dehydration).

dern die normonatridmische Dehydration die Regel. Klinische
Hinweise auf die bei uns sehr seltene hypernatridmische Dehy-
dration sind ein teigig wirkendes Integument, das eine bessere
Hydrierung vortduscht, zerebrale Symptome mit Unruhe und
schrillem Schreien bis zum generalisierten Krampfanfall und
Zeichen der Zentralisation. Bei der ebenfalls seltenen hyponat-
ridmischen Dehydration bewirkt der ausgeprigte extrazellulare
Fliissigkeitsverlust eine Abnahme des Hautturgors und kann bis
zum hypovolamischen Schock mit Anurie fithren.

= Diagnostik

== Anamnese

Eine Einschitzung der Atiologie ist durch eine prizise Ana-
mnese moglich: Eine akute Gastroenteritis in der Familie
oder Umgebung (Gemeinschaftseinrichtungen: Noroviren)
in den vergangenen 1-14 Tagen weist auf eine eher virale Ge-
nese hin. Hingegen ldsst ein Zusammenhang mit bestimm-
ten Nahrungsmitteln (Gefliigel: Samonellen), einer antibio-
tischen Medikation vor 2-4 Wochen (antibiotikaassoziierte
Gastroenteritis) oder ein Aufenthalt im siideuropdischen
oder tropischen Ausland die Vermutung einer bakteriellen
oder sogar parasitaren Infektion (Shigellose, Amébiasis)
zu, die dann spezifischer Therapie bedarf (> Abschn. 5.7,
> Kap. 6).

© Fiir die symptomatische Therapie der viralen Gastro-
enteritis (Rehydration) ist die Erhebung der Leitsym-
ptome (Stuhlmuster, Symptomdauer) wesentlich.

mm  Klinischer Untersuchungsbefund

Die initiale Bestimmung des Dehydrationsgrades ist essenziell
(8 Tab. 10.6). Auskultatorisch sind verstirkte Darmgerdusche
die Regel, konnen aber bei einer schweren infektiésen Diar-
rho mit paralytischem Subileus oder Ileus fehlen. Palpatorisch
findet man das Abdomen oft diffus druckschmerzhaft, was in
Kombination mit lokaler Abwehrspannung im rechten Unter-
bauch eine Appendizitis vortduschen kann (,,Pseudoappen-
dizitis“ bei Yersinieninfektion). Wissrige, nichtblutige Stiihle
mit einem Volumen <200 g/ Tag sind charakteristisch fiir virale
Enteritiden (klinische Symptome, Folge- und Begleiterkran-
kungen anderer infektigser Gastroenteritiden » Kap. 7).

mm  lLabordiagostik

Bei leichter Dehydration ist die genaue klinische Untersu-
chung und Kontrolle des Patienten innerhalb von 4-6 h
meist ausreichend (> Abschn. 5.7). Bei ausgeprigterer De-
hydration sollten die Werte des Saure-Basen-Haushaltes,
die Serumelektrolyte, das spezifische Harngewicht und der
Blutzuckerspiegel bestimmt werden, evtl. ergédnzt durch eine
Blutbildanalyse.

mm  Mikrobielle Diagnostik

Ein mikrobieller Erregernachweis ist bei Verdacht auf Grup-
penerkrankung oder Epidemie, invasive Diarrh6 (hohes
Fieber, blutig-schleimige Stiihle, kein Erbrechen) oder beein-
trachtigte Immunitét des Kindes (Chemotherapie) indiziert
(» Abschn. 3.3, 3.4 und » Kap. 7).

10
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D Tab.10.7 Praktische Umsetzung der oralen Rehydration

Untersuchungsgang Dehydrationsgrad
Anamnese Minimal
Gewichtsbestimmung e
Untersuchungsbefund =3 Yo sauglinge

0-3 %: Kleinkinder
Leicht bis mittelschwer
3-9 %: Séuglinge

3-9 %: Kleinkinder

Labor (fakultativ)

— Saure-Basen-Haushalt, Elektro-
lyte

- Stuhluntersuchungen

Kapitel 10 « Erkrankungen und Therapieformen des unteren Gastrointestinaltrakts

Rehydration mit ORL? Ersatz pro Fliissigkeitsver-

lust (diarrhoischer Stuhl)

50 ml/kg KG ca. 10 ml/kg KG/Stuhl

30 ml/kg KG

60-100 ml/kg KG
30-60 ml/kg KG

2 Kihlschrankkalt” in kleinen Mengen (Loffel, Insulinspritze) mit kurzen Zeitintervallen Gber 4 h.

== Erweiterte Labordiagnostik, Bildgebung und
Endoskopie

Bei blutiger Diarrhé ohne Nachweis einer bakteriellen oder

parasitdren Infektion miissen eine chronisch-entziindliche

Darmerkrankung oder andere nichtinfektiose Ursachen aus-

geschlossen werden (» Abschn. 2.1, 2.2, 2.4, 3.4 und 3.6)

sm  Abdominale Sonographie

Bei der differenzialdiagnostischen Moglichkeit einer Appen-
dizitis ist primér die Sonographie des Abdomens durchzu-
fithren.

= Differenzialdiagnostik

Hier kommen alle Erkrankungen mit dem Leitsymptom
»akute Diarrh6” und nichtinfektioser Atiologie infrage (akute
Diarrhé als Symptom eines immunmediierten, pharmakolo-
gischen oder toxischen Geschehens bzw. als Ausdruck eines
Enzymmangels; » Abschn. 5.7).

= Therapie

Im Jahre 1997 wurden die geltenden Empfehlungen zur ad-
dquaten Therapie der akuten Gastroenteritis von Sauglingen
und Kleinkindern veréffentlicht (B Tab. 10.7). Sie beinhalten
die korrekte orale Rehydration und Realimentation leicht bis
mifig dehydrierter Kinder (Konsens von ESPGHAN, WHO
und American Academy of Paediatrics). Thre Grundlage ist
der wissenschaftliche und klinische Nachweis vergleichbar
guter Resultate oraler und intravendser Rehydration, wobei
die orale Rehydration komplikationsdrmer und preisgiinsti-
ger ist. Initial sollte eine ausschliefSliche orale Rehydration
mit oraler Rehydrationslésung (ORL) iiber 3-4 h erfolgen,
anschlieflend eine rasche Realimentation mit zuvor gewohn-
ter normaler Nahrung. In Industrieldindern sind hypoosmo-
lare ORL (Na*-Gehalt: 50-60 mmol/l) vorzuziehen, da sie
bei Kindern mit akuter, nichtcholerabedingter Diarrhé die
Stuhlmenge und den Bedarf an intravendser Rehydration
starker als hoher osmolare ORL reduzieren. Getranke wie

Tee, Fruchtsifte oder hausgemachte ORL sind wegen inad-
aquater Elektrolyt- und Glukosekonzentrationen bzw. Os-
molaritit obsolet (> Kap. 31). (Tagelanges) ,,Fasten® ist nicht
gerechtfertigt, da sich Kinder bei frither Realimentation viel
rascher von der Gastroenteritis erholen. Da bei uns die meis-
ten eutrophen Kinder unverdiinnte laktosehaltige Milchfer-
tignahrungen problemlos vertragen und kaum sekundare
Kuhmilchprotein- oder Laktoseintoleranz entwickeln, sind
Milchverdiinnungen und Spezialnahrungen nicht mehr
noétig (» Abschn. 10.7). Wahrend der gesamten Erkrankung
sollte weitergestillt werden. Wasser- und Elektrolytverluste
(diarrhoische Stiihle) sollten stets durch ORL ersetzt wer-
den. Eine antibiotische Therapie ist selten indiziert und eher
komplizierend (z. B. antibiotikaassoziierte Kolitis). Fiir to-
xinadsorbierende Medikamente oder Homdopathika fehlt
die Evidenz therapeutischer Wirksamkeit. Die Umsetzung
der oralen Rehydration ist in @ Tab. 10.7 dargestellt.

»9 Sdulen der guten Behandlung” bei akuter
Gastroenteritis und leichter bis méaBiger Dehydration
(nach ESPGHAN)

5. Verwendung oraler Rehydrationslésungen (ORL)
6. Hypotone Losung (Na* 60 mmol/I,
Glukose 74-111 mmol /1)

7. Rasche orale Rehydration tiber 3-4 h
AnschlieBend rasche Realimentation mit normaler
Nahrung (inklusive Beikost)

9. Verwendung von Spezialnahrungen nicht
gerechtfertigt

10. Verwendung von verdiinnter Milchfertignahrung
(MFN) nicht gerechtfertigt

11. Weiterstillen (zu jedem Zeitpunkt der Erkrankung)

12. Ersatz weiterer Flussigkeitsverluste mit ORL

13. Keine unnétige Medikation
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10.6 Therapieresistente Diarrho

A. C. Hauer

Einfiihrung

Der Begriff ,therapieresistente Diarrh&” ist weniger eine Definition

als eine Beschreibung, der die 1968 von Avery erstmals beschrie-

bene Entitat des,chronic diarrhea of infancy syndrome” zugrunde

liegt (Avery et al. 1968):

- Diarrho fiir >2 Wochen (chronische Diarrh6; » Abschn. 5.8);

- Sduglinge, die jinger sind als 3 Monate;

- >3 Stuhlkulturen ohne mikrobiellen Erregernachweis;

- Management nur mit i.v. Flissigkeitssubstitution moglich;

- trotz stationdrer Behandlung persistierende, letztlich therapie-
refraktare Diarrho;

- hohe Mortalitat.

In den folgenden Jahren wurde diese Entitat auf die Alters-
gruppe unter 12 Monate (in Industrielandern unter 24 Monate)
ausgedehnt, wobei der Begriff ,protrahierte Diarrh6 mit nutriti-
ver Defizienz” teils synonym verwendet wird. Prinzipiell ist die
therapieresistente Diarrh6 dadurch charakterisiert, dass sie durch
Modifikationen der oralen Erndhrung unbeeinflusst bleibt und die
Besserung der Diarrho, die klinische Stabilisierung des Kindes und
sein Gedeihen von parenteraler Erndhrung abhangen. Die klini-
sche Ausprdgung ist sehr variabel und kann durchaus ein transi-
entes Problem bei noch nicht gestellter Diagnose sein. Gerade in
Industrielandern ist die therapieresistente Diarrhé kaum mehr
ausschlieBlich erndhrungsassoziiert, sondern viel eher kongenital
(» Kap. 6) oder idiopathisch.

= Epidemiologie

Epidemiologische Daten spiegeln die Komplexitit der diffe-
renzialdiagnostischen Moglichkeiten der chronischen (res-
pektive therapieresistenten) Diarrh6 und des sich &ndernden
Spektrums wider: Ist die chronische Diarrh6 Symptom der
Malabsorption bei noch nicht diagnostizierter Zéliakie, so
ist in Industrieldndern von einer Privalenz von 1-2 % aus-
zugehen. Dagegen ist eine chronische Diarrh6 als Symptom
eines Immundefekts sehr viel seltener. Die bisher grofite epi-
demiologische Untersuchung zu ,intractable diarrhea in in-
fancy syndromes® erfasste in Italien insgesamt 32 Kinder mit
einem Durchschnittsalter von 6 Wochen bei Diagnosestellung,
entsprechend einer Inzidenz von 0,94-1,34/100.000.

= Pathophysiologie
Die therapieresistente Diarrho ist ein Leitsymptom der Mal-
absorption, die durch verschiedenste anatomische und funk-
tionelle Beeintrachtigungen des Gastrointestinaltrakts, aber
auch extraintestinaler Organe bzw. Organsysteme bedingt sein
kann. Prinzipiell kénnen die resorptiven oder sekretorischen
Funktionen des Gastrointestinaltrakts betroffen sein:
Verminderte Resorption von Wasser und Elektrolyten:
Verlust an funktionierender Resorptionsfliache: Jede
Verkiirzung der Diinndarmlange verkleinert die Re-
sorptionsfliche, weshalb es beim echten Kurzdarm-
syndrom zu massiver sekundédrer Malabsorption

295 1 0

kommt (Vanderhoof 2000; B Tab. 10.8). Auflerdem
ist der Dinndarm von Erkrankungen, die durch
mikrobielle oder nutritive Antigene hervorgerufen
werden, besonders betroffen (z. B. M. Crohn).
Verminderte intraluminale Digestion: Beispiele fiir
die Maldigestion verschiedener Nahrstoffe, die zu
sekundarer Malabsorption fiithrt, sind die exokrine
Pankreasinsuffizienz (zystische Fibrose, chroni-

sche Pankreatitis) und angeborene oder erworbene
Mangelzustinde, die die Verdauungsenzyme, die

im Biirstensaum der Darmepithelzellen lokalisiert
sind, betreffen. Storungen der Synthese, Sekretion
oder Dekonjugierung von Gallensalzen haben eine
Fettmalabsorption zu Folge, da die nichtverdauten
Substrate nicht am gekoppelten Transport in den En-
terozyten teilhaben konnen, sondern im Darmlumen
bleiben und so eine osmotische Diarrh6 bewirken.
Verminderte Resorptionsfunktion der Enterozyten:
Manche Substrate (z. B. Na*, Cl-, Glukose, Galaktose,
Aminoséuren, Triglyceride, Folsdure) werden mittels
spezifischer intestinaler Transporter resorbiert.
Angeborene Defekte dieser Transporter fithren eben-
falls zu osmotischer Diarrho, sind aber sehr selten
(» Abschn. 6.1).

Verminderte intestinale Transitzeit: Verschiedene
Medikamente und Toxine kénnen das enterische
Nervensystem in der Weise direkt beeinflussen,

dass die Darmmotilitit zunimmt und sich daher die
intestinale Transitzeit verkiirzt. Die Folge ist eine
verminderte Resorption von Wasser und Substraten
und damit eine Diarrhé.

Verstirkte Sekretion oder Verlust von Wasser und Elekt-
rolyten ins Darmlumen:

Nettozunahme sekretorischer Zellen: Kompensato-
rische ,,Reparaturmechanismen® zugrunde gehender
resorbierender Villuszellen bestehen in Zunahme
und Hyperplasie ,,sekretorischer Kryptenzellen mit
entsprechendem Sekretverlust ins Darmlumen (z. B.
bei Rotavirusenteritis oder Zoliakie).

Stimulation sekretorischer ,,pathways“: Die meisten
bakteriellen Erreger und auch das Rotavirusprotein
NSP4 wirken enterotoxisch. Bakterielle Enterotoxine
konnen selektiv die intrazelluldre Signalvermittlung
im Enterozyten aktivieren (,,second messenger
pathways®), wodurch u. a. der Chlorideftlux verstarkt
wird und Wasser ins Darmlumen verloren geht

(» Abschn. 5.7).

Epithelschiadigung: Verschiedenste Noxen erhohen
die Durchlissigkeit des intestinalen Epithels und
vermindern so dessen Barrierefunktion. So zer-
storen z. B. Escherichia-(E.coli-)Enterotoxine oder
Clostridium-(C.-)difficile-Toxine das Zytoskelett

der Enterozyten, was bis zu Schleimhautulzera und
-blutungen fiihrt.

Osmotischer Shift und transepithelialer Fliissigkeits-
verlust: Intraluminal aktive Molekiile ziehen eine zu
ihrer eigenen Konzentration proportionale Was-
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B Tab. 10.8 Ursachen therapieresistenter Diarrh6 im Kindesalter

Ursache

Entitat

Beeintréichtigung der Diinndarmldnge (,,abnorme Anatomie”)

Anatomische Malformation:
- kongenital
- Sauglinge, Kleinkinder

Motilitatsstorungen

Idiopathisch: ab Sauglingsalter

Sekundar

- Atresien, Stenosen
M. Hirschsprung
- Volvulus

Intermittierende partielle intestinale Obst-
ruktion
- Intestinale Pseudoobstruktion

Chronisch-entzlindliche Darmerkrankung

Strahlenenteritis

Verlust an Darmzotten und resorbierenden Enterozyten (,abnorme Mukosa”)

Virusinfektion

Bakterielle Infektion

Malnutrition

Allergische Enteropathie

Zoliakie

Kongenitale Diarrho

- Rotavirus
- Adenovirus
- Norovirus

- Yersinia spp.

- Salmonella spp.

- Shigella spp.

- Campylobacter spp.

- Enteroinvasive E. coli spp.

- Enteropathogene E. coli (Postenteritissyn-
drom mit sekunddrem Laktasemangel) spp.

- Vitamin-A-Mangel
- Zinkmangel

- Kuhmilchsensitive Enteropathie
- Andere nahrungsmittelsensitive Enteropa-
thien (Sojaprotein)

Glutensensitive Enteropathie

Primare epitheliale Dysplasien:
— ,Microvillus inclusion disease”
- Tufting-Enteropathie

Immunmediiert/Immunmangel:

- Primare Immunmangelsyndrome (“severe
combined immunodeficiency’, “common
variable immunodeficiency”, Thymushypo-
plasie)

- Erworben (HIV)

- Autoimmunenteropathie

Therapieresistente Diarrhé unbekannter Atiolo-
gie (syndromoide therapieresistente Diarrho)

Beeintrdchtigung der Dickdarmmukosa

Infektios

- Enteropathogene E.coli spp.

- Enterohamorrhagische E.coli spp.
- Yersinia spp.

- Salmonella spp.

- Shigella spp.

- Campylobacter spp.

- Clostridium spp.

- Entamoeba spp.

Pathomechanismus

Resektion nichtfunktionellen Darms

Multifaktoriell

Enterozytenlyse

Invasion und immunmediierte Destruktion von
Enterozyten

Relative Immundefizienz mit verzégerter
Mukosaheilung

Immunmediierter Mukosaschaden mit parti-
eller Zottenatrophie

T-zell-mediierter Mukosaschaden bei Glutenex-
position und genetischer Suszeptibilitat

- Autophagozytose der apikalen Enterozyten-
membran mit Einstllpung der Mikrovilli
- Mangel des intestinalen a6B4-Integrins

- Beeintrachtigte intestinale Immunitat
(durch Grunderkrankung)

- Bei Nachweis von Auto-(Enterozyten-)Anti-
korpern ohne nachweisbaren Trigger

U. U. primére epitheliale Komponente und
milder Immunmangel

Invasion und Zerstérung der Kolonmukosa
durch bakterielle Proteine (mit Ulzeration und
Blutung)



10.6 - Therapieresistente Diarrho

sermenge ins Darmlumen und wirken osmotisch,
woraus letztlich Malabsorption und Maldigestion
resultiert. Diese osmotische Diarrho wird im Kolon
durch bakterielle Fermentation noch verstirkt, die
Na*-Absorption beeintrachtigt und der intralumi-
nale pH-Wert gesenkt. Die vermehrte intralumi-
nale Fliissigkeitsmenge stimuliert zusatzlich die
Peristaltik.

Auswirkungen auf das enterische Nervensystem:
Afferente Neurone des enterischen Nervensystems
konnen tiber Freisetzung von Serotonin aktiviert
und die Kryptzellsekretion durch vasoaktive Peptide
(VIP) stimuliert werden.

Je nach zugrunde liegendem Pathomechanismus unterschei-
det man die globale (z. B. generalisierter Mukosaschaden bei
Infektion) und die partielle Malabsorption (z. B. kongenitaler
Disaacharidasemangel).

= Klinisches Bild

Das klinische Leitsymptom ist die chronische Diarrh6 (»> Ab-
schn. 5.8), oft kombiniert mit diffusen abdominalen Schmer-
zen und Meteorismus. Die resultierende Malabsorption be-
wirkt typischerweise eine Gedeihstérung (» Abschn. 5.4) und
zusitzliche Mangelzustinde (Eisenmangelanamie bei Zélia-
kie, Hypalbuminidmie bei chronisch-entziindlicher Darmer-
krankung), die letztlich die somatische und psychosoziale
Entwicklung des Kindes beeintrichtigen. Ansonsten werden
sehr variable zusitzliche klinische Symptome beobachtet: Bei
einer kongenitalen Diarrhé vom sekretorischen Typ (> Ab-
schn.5.7 und 6.1) sind die diarrhoischen Stithle so profus,
dass das Neugeborene rasch in den Zustand einer schweren,
vital bedrohlichen Dehydration kommt; bei Séuglingen mit
Mikrovillussatrophie betragt die Stuhlmenge auch ohne orale
Erndhrung bereits 50-300 g/kg KG/ Tag und steigt bei oralem
Ernahrungsversuch bis auf 100-500 g/kg KG/Tag an (Phil-
lips u. Schmitz 1992). Ist aber die chronische Diarrh6 Symp-
tom eines Immunmangelsyndroms, so stellen rezidivierende
(respiratorische) Infektionen oder Septikimien wesentliche
klinische Probleme dar.

= Diagnostik

Anamnese

Da die chronische Diarrhé das Leitsymptom einer intestinalen
Insuffizienz per se sein kann, muss primér geklart werden, ob
es sich um ein kongenitales Problem handelt und ob ana-
tomische Malformationen (gastrointestinal / extraintestinal)
vorliegen (z. B. funktionelles Kurzdarmsyndrom bei Malro-
tation). Eine weitere diagnostische Zuordnung ergibt sich aus
préanatal im Ultraschall erfassten Auffélligkeiten und dem Typ
der Diarrh6 (osmotisch oder sekretorisch, z. B. Polyhydram-
nion und kongenitale sekretorische Diarrhé bei kongenitaler
Chloriddiarrhé; » Abschn. 5.7 und » Kap. 6.). Auch die Fa-
milienanamnese kann diagnostisch bedeutsam sein (z. B.
Konsanguinitdt der Eltern, orientalisches Herkunftsland, an
kongenitaler Diarrho erkrankte / verstorbene Geschwister bei
epithelialen Dysplasien; » Abschn. 5.8).
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War aber das Stuhlmuster eines Kindes seit der Geburt zu-
néchst unauffillig, so ist die Chronizitit der Diarrh6 Ausdruck
entstehender bzw. zunehmender Malabsorption, evtl. im Zu-
sammenhang mit der Einfithrung eines Nahrungsmittels (Er-
nahrungsanamnese) oder, seltener, als Folge einer Gastroen-
teritis (» Abschn. 10.7). Haufige (respiratorische) Infektionen
konnen auf ein Immunmangelsyndrom hinweisen und aus
der Umgebungsanamnese kann sich der Verdacht auf bei
uns seltenere Infektionen ergeben (z. B. Tropenaufenthalt bei
Giardiasis). Der makroskopische Stuhlaspekt lisst weitere dif-
ferenzialdiagnostische Moglichkeiten zu (z. B. blutige Diarrhé
bei chronisch-entziindlicher Darmerkrankung).

mm  Untersuchungsbefund

Der klinische Untersuchungsbefund und die Beurteilung der
bisherigen somatischen und psychomotorischen Entwicklung
des Kindes spiegelt Schwere und Dauer der Diarrh6 wider:
So kann ein Neugeborenes mit kongenitaler Diarrh6 rasch
massiv dehydriert und vital bedroht sein. Typischerweise
aber leiden Kinder mit chronischer Diarrhé an den Folgen
der Malabsorption mit Gedeihstérung, geblahtem Abdomen,
Blasse der Haut und Schleimhaut, schlechter Haarqualitit,
vermindertem subkutanem Fettgewebe, hypotoner Muskula-
tur, Misslaunigkeit und evtl. sogar Odemen.

mm  Weitere Diagnostik

Das Management der therapieresistenten Diarrh6 kann insbe-
sondere beim Saugling sehr schwierig sein, wobei es um zwei
prinzipielle Aspekte geht:

die Sicherung adaquater Fliissigkeitssubstitution und

Erndhrung sowie

die moglichst rasche Diagnose und Einleitung einer

spezifischen Therapie.

Dabher sollte zundchst eine chirurgisch korrigierbare Ursache
der chronischen Diarrh¢ ausgeschlossen werden (z. B. Mal-
rotation, M. Hirschsprung). Ebenso sollte an jene Entititen
gedacht werden, bei denen eine Eliminationsdidt rasch zur
Beherrschung der Diarrh6 fithren wiirde (z. B. Glukose-Ga-
laktose-Malabsorption, » Abschn. 6.1).

Prinzipiell richtet sich der Untersuchungsgang nach Ana-
mnese und klinischem Zustand des Kindes, ist aber meist
bei einer kongenitalen sekretorischen Diarrhd umfassender
und unter groferem Zeitdruck durchzufithren als bei einer
erst spéter aufgetretenen osmotischen Diarrho. Allenfalls ist
eine umfassende morphologische (Endoskopie des oberen
und unteren Gastrointestinaltraktes mit Licht- und Elekt-
ronenmikroskopie, Immunhistochemie) und funktionelle
Untersuchung (z. B. Disaccharidasenbestimmung aus der
Duodenalmukosa) der intestinalen Mukosa und auch extrain-
testinaler Organe bzw. Organfunktionen nétig (B Abb. 10.19,
O Tab. 10.9).

= Differenzialdiagnostik

Die Differenzialdiagnose der chronischen Diarrhé ist im
Kindesalter besonders vielgestaltig. Zunichst muss geklart
werden, ob es sich um eine kongenitale oder erst spater auf-

10
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B Tab.10.9 Chronische (therapieresistente) Diarrh6 bei intestinalen und extraintestinalen Erkrankungen

Erkrankungen Beispiele
Erkrankungen des Diinndarms
Abnorme Mukosa (Enteropathien) — Zoliakie

- Kuhmilchsensitive Enteropathie
- Infektionen (Giardiasis, Kryptosporidiasis)
- Intestinale Lymphangiektasie

- M.Crohn
JIntractable diarrhea syndromes”
- Primare Epitheldefekte - Mikrovilldse Atrophie
- Immunmediiert/immundefektbedingt - Primére Immundefekte

- Autoimmunenteropathie

- ,of unknown origin” (syndromoid)

Abnorme Anatomie - Malrotation
Selektive angeborene Resorptionsstérungen - Glukose-Galaktose-Malabsorption
Erkrankungen des Dickdarms - Chronisch-entziindliche Darmerkrankungen
- M. Hirschsprung
- Amobiasis
Erkrankungen des Pankreas - Zystische Fibrose

- Shwachman-Syndrom

Erkrankungen der Leber - Jede Gallengangobstruktion (Gallengangatresie, neonatale Hepatitis)

Endokrine Erkrankungen - Zollinger-Ellison-Syndrom
- Katecholaminproduzierende Tumoren
- Pankreatische Cholera (Verner-Morrison Syndrom)
- Karzinoid

tretende chronische Diarrhé handelt und welcher Diarrhétyp
vorliegt (sekretorisch oder osmotisch). Bei einer kongenitalen
sekretorischen Diarrh6 kann es sich z. B. um eine selektive
angeborene Storung der Absorption handeln (» Abschn. 6.1)
oder um eine der unter dem Begriff der ,,intractable diarrhea
of infancy® im engeren Sinn zusammengefassten Entitaten:
primére Epitheldefekte, immunmediierte therapieresistente
Diarrho (> Abschn. 5.7).

Bei einer spater auftretenden Diarrhé sollte zuge-
ordnet werden, inwiefern sie Symptom einer intestinalen
(Dtinn- oder Dickdarm) oder extraintestinalen Erkrankung
ist. Haufigere Ursachen mit primér intestinaler Beteiligung
sind chronische Infektionen (z.B. Giardiasis) und Nah-
rungsmittelunvertraglichkeiten (z. B. Zoliakie). Auch bei
Erkrankungen extraintestinaler Organe bzw. Organsysteme
kann zunichst eine therapieresistente Diarrhé vorliegen
(8 Tab. 10.9).

= Therapie

Jede therapeutische Bemithung muss zunachst die adaquate
Hydrierung des Kindes und sodann seine individuell abge-
stimmte Erndhrung gewiéhrleisten. Bei schwerer kongenitaler
Diarrh6 sind Elektrolytimbalancen und metabolische Acidose
haufig, die die intravendse Rehydration erfordern. Handelt es
sich um eine sekretorische Diarrhd, ist meist die parenterale

Erndhrung notwendig. Je nach Diagnose kann manchmal zu
spezifisch supplementierter oraler Erndhrung tibergegangen
werden (z. B. orale NaCl-Supplementierung bei kongenitaler
Chloriddiarrho), in der Regel ist aber die parenterale Ernah-
rung fortzusetzen. Dabei bemiiht man sich stets, so viel an
Nahrung enteral zu verabreichen, wie individuell vertragen
wird (P Kap. 37). Bei spiter auftretenden, meist osmotischen
Diarrhéen richtet sich die Therapie nach dem Grundproblem
(z. B. laktosefreie Erndhrung beim postenteritischen Syn-
drom). Bei nahrungsmittelinduzierter chronischer Diarrho
ist eine voriibergehende (z.B. kuhmilchproteinfreie For-
mula bei kuhmilchsensitiver Enteropathie) oder lebenslange
(z. B. glutenfreie Erndhrung bei Zoliakie) Eliminationsdiit
notwendig.

= Prognose

Je nach Atiologie divergiert die Prognose: So sind Kinder mit
Autoimmunenteropathie auf evtl. lebenslange parenterale
Erndhrung mit allen Schwierigkeiten angewiesen. Hingegen
ist die Prognose fiir Kinder mit Fruktosemalabsorption bei
entsprechender Erndhrungsmodifikation exzellent.
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Anamnese und Befund

1. kongenital ==

osmotisch oder sekretorisch?

Art der Diarrhd&:

- Abnorme Anatomie?—® Sonographie, Magen-Darm-Passage

- Abnorme Mukosa? —p Endoskopie/Histologie,
Elektronenmikroskopie

- Selektive angeborene
Absorptionsdefekte

(pH-Wert, reduzierende Substanzen, Menge/24 Std.,
Osmolaritat, Elektrolytgehalt)

Stuhldiagnostik

~ 2. Nichtkongenital
1

v

T
Infektitse Enteritis/ Malabsorption?
Postenteritissyndrom? = Ziliakie?

Viren, Bakterien, Parasiten
im Stuhl/Serum/Duodenalsaft;
Abdomensonographie,
Laktosefreie Diat

Serologie (IgA, EMA, t-TGA), Duodenalbiopsie
+ Kuhmilch-/nahrungsmittelsensitive Enteropathie?
RIST/RAST, »skin-prick«, Duodenalbiopsie,
Eliminationsdiat
* Mono-/Disaccharidmalabsorption?
Atemtest, molekulargenetische und
Enzymaktivitdtsdiagnostik

A

Chronische-entzlindliche Darmerkrankung?

Labordiagnostik: Entziindungsparameter, Fe-Status,
okkultes Blut, a,-Glykoprotein
Abdomensonographie, Endoskopie,
Diinndarm-MRT, Calprotectin

Immundefekt?

Humorale/(T)-zelluldre Immunfunktionen

a) peripher: quantitative Immunglobulin-
bestimmung mit Subklassen, FACS,
T-Zell-Funktionen, Enterozyten-AK

b) mukosal: Immunhistochemie

3. Extraintestinale Organbeteiligung
(Leber, Pankreas, Endokrinum)

- Maldigestion?

des Thorax, Bestimmung von
Fettausscheidung und
Elastase-Konzentration

Schweilttest, Réntgenuntersuchung

spezielle Indikationen?

- Vitamin- und Spurenelementkonzentrationen

- Mendel-Mantoux-Test, Untersuchung des |4
Magensaftes

- Gallensdurenkonzentration im Stuhl

- a,-Antitrypsin-Clearance

- Schilddrisenfunktion

- VIP- und Motilinkonzentration

O Abb. 10.19 Diagnostisches Vorgehen bei therapieresistenter Diarrhd. AK Antikorper; EMA Endomysiumantikorper; FACS fluoreszenzaktivier-
ter Zellsorter; IgA Immunglobulin A; MRT Magnetresonanztomographie; RAST Radiuoallergosorbenstest; RIST Radioimmunosorbenstest; t-TGA

Transglutaminase-2-Antikorper; VIP vasoaktives intestinales Polypeptid

10.7 Postenteritisches Syndrom

A. C. Hauer

Das postenteritische Syndrom (Postenteritissyndrom) ist ein Mal-
absorptionssyndrom, das sich nach einer akuten Gastroenteritis
entwickelt und durch protrahierte bzw. rezidivierende Diarrh6
Uber 4-8 Wochen charakterisiert ist. Wahrend es in Entwicklungs-
ldndern eine problematische Folgeerkrankung ist, die den Erndh-
rungszustand der a priori untererndhrten Kinder noch verschlech-
tert, sind in Industrieldndern junge, nicht gestillte Sduglinge die
empfindlichste Gruppe und bedirfen haufig eines individuellen
Erndhrungsregimes.

= Epidemiologie

In Entwicklungslindern haben bis zu 25 % der Kinder nach
akuter Gastroenteritis ein Postenteritissyndrom. In Indust-
rielindern ist die Inzidenz des Postenteritissyndroms mit

1,2/1000 wegen akuter Gastroenteritis stationir behandelter
Kinder gering.

= Pathophysiologie

Die bei akuter Gastroenteritis geschadigte intestinale Mukosa
hat Funktionsstérungen, meist der Disaccharid- (vor allem
Laktose), manchmal auch der Monosaccharidabsorption
(Fruktose), zur Folge. Nichtresorbierte Kohlenhydrate verstér-
ken die osmotische Diarrh6 und tragen zu ihrer Persistenz
und der sekundiren Malabsorption bei. Wegen der erhohten
intestinalen Permeabilitit und daher verstirkten Antigenauf-
nahme ist auch eine transiente Kuhmilchproteinunvertrig-
lichkeit moglich.

= Klinisches Bild

Leitsymptom ist die persistierende bzw. die rezidivierende Di-
arrh6 ohne Normalisierungstendenz ab 2 Wochen nach einer
akuten Gastroenteritis. Der Stuhlaspekt ist wissrig-schleimig.

10
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D Tab.10.10 Differenzialdiagnosen des postenteritischen Syndroms

Differenzialdiagnosen (Industrielander)

Hauptkriterium

Kuhmilchallergie (Typ-IV-Allergie)

Zoliakie

Giardiasis

Zystische Fibrose

Meist sind junge Sauglinge betroffen, die zunehmend blass
und miide imponieren, hiufig ein grofies Abdomen haben
und schlecht an Gewicht zunehmen.

© Die Rekonvaleszenz dauert umso linger, je jiinger
das Kind ist.

= Diagnostik

== Anamnese

Der wesentliche Hinweis ist die Erkrankung an einer akuten
Gastroenteritis vor zumindest 2 Wochen und die fehlende
Normalisierung bzw. neuerliche Verschlechterung des Stuhl-
musters seither. Die diarrhoischen Stiihle treten meist nach
(erneuter) Gabe von tiblicher Milchfertignahrung (ohne Lak-
tose- oder Kuhmilchproteinmodifikation) bzw. bei Frucht-
siften (Friichten) mit hohem Fruktoseanteil (z. B. Apfel) auf.

sm  Untersuchungsbefund

Charakteristisch ist der etwas eingeschrinkte Allgemeinzu-
stand mit Bldsse, u. U. Zeichen inzipienter Dehydration so-
wie zunehmender Miidigkeit bzw. Lethargie, auflerdem ein
meteoristisch gebldhtes, selten diffus druckempfindliches
Abdomen. Beim jungen Saugling ist bald ein Gewichtsstill-
stand auffillig. Durch haufige flissige Stiihle ist die Haut der
Perianalregion oft wund, gelegentlich auch durch einen Soor
superinfiziert.

mm  Laboruntersuchungen

Stuhluntersuchungen ergeben einen niedrigen Stuhl-pH-Wert
und/ oder Positivitit der reduzierenden Substanzen. Hinwei-
send auf die Malabsorption im oberen Duodenum wire ein
Eisenmangel. Invasivere Diagnostik (Duodenalbiopsie mit
Disaccharidasebestimmung oder Nachweis partieller Zot-
tenatrophie) ist nur selten notwendig.

= Differenzialdiagnostik
Die wichtigsten Differenzialdiagnosen sind in @ Tab. 10.10
angefihrt.

Keine akute Gastroenteritis vor 2 Wochen

Differenzialdiagnostische Kriterien

Zusatzkriterien

Familidre Atopie
Glutenexposition?
Zoliakieserologie

Umgebungs-/Reiseanamnese
(Sudosteuropa/Tropen), Stuhlmikroskopie,
Duodenalsaft

Pulmonale Infekte, Schweiltest

= Therapie, Pravention und Prognose

Das Postenteritissyndrom kann bei schlecht erndhrten Kin-
dern zu einem Circulus vitiosus aus Malabsorption, Mal-
nutrition und chronischer Gedeihstorung fithren, vor allem
bei Kindern in Entwicklungslindern, aber auch bei jungen,
nichtgestillten Sduglingen. Bei uns ist es insofern kaum ein
Problem, da eutrophe Kinder in Europa nach einer akuten
Gastroenteritis nur extrem selten eine sekundédre Laktose-
oder Kuhmilchunvertriglichkeit entwickeln. Daher soll die
Realimentation auch mit zuvor vertragener (laktose- und
kuhmilchproteinhaltiger) Milchfertignahrung erfolgen. Eine
ausgezeichnete Priavention ist bei jungen Sduglingen das Stil-
len, altere Kinder sollten in den ersten Wochen der Rekonva-
leszenz keine Getrianke mit hohem Fruktosegehalt erhalten.
Therapeutisch ist die Gabe einer laktose- (z. B. Comformil)
oder einer kuhmilchproteinfreien (Pregomin) bzw. aminoséu-
redefinierten (Neocate) Formula iiber einige Wochen effektiv.

10.8 Bakterielle Uberbesiedlung
des Diinndarms

S. Buderus

Normalerweise finden sich im oberen Magen-Darm-Trakt keine
oder nur sehr wenige Bakterien. Eine Stdrung der normalen Mi-
krobiologie durch eine unphysiologische Kolonisation vor allem
des Duodenums und Jejunums durch zu viele Bakterien fiihrt zur
sog. bakteriellen Uberbesiedlung des Diinndarms (BUD). Das Er-
krankungsbild ist charakterisiert durch chronische Durchfille, z. T.
als Steatorrho oder auch proteinverlierende Enteropathie, sowie
durch Bauchschmerzen und einvariables Malabsorptions- und
Malnutritionsyndrom. Haufig, aber nicht immer besteht eine pra-
disponierende Grunderkrankung wie z. B. ein Kurzdarmsyndrom
oder eine intestinale Motilitatsstorung.

= Physiologie

Die normale ,,Besiedlung“ des Magen-Darm-Trakts mit Mi-
kroorganismen unterliegt einem Verteilungsmuster, das der
Anatomie und den physiologischen Funktionen des Organ-
systems folgt (Bures et al. 2010; Simon u. Borbach 1984; Singh
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u. Toskes 2003): Im Magen gibt es aufgrund der Saure so gut
wie keine Bakterien und auch im oberen Diinndarm finden
sich typischerweise weniger als 10° Bakterien (die Zahlenan-
gaben in diesem Kapitel bedeuten jeweils ,,koloniebildende
Einheiten [CFU]/ml luminales Aspirat®), darunter in der
Regel keine Anaerobier. Bis zum terminalen Ileum steigt die
Konzentration der Bakterien auf bis zu 10° an, darunter auch
schon einige Anaerobier. Das Kolon schliefSlich ist der Darm-
anteil mit der grofiten bakteriellen Population von bis 10'2 Die
dort lokalisierte Fermentation von bis dahin nicht ,,verdauten”
Nahrungsbestandteilen bzw. Stoffwechselprodukten ist ins-
besondere eine Leistung der in hoher Anzahl vorhandenen
Anaerobier.

Fiir die Aufrechterhaltung des charakteristischen bakteri-
ellen Kolonisationsmusters sind insbesondere 4 Mechanismen
notwendig:

ausreichende Saureproduktion im Magen,

normale, anterograde intestinale Motilitit,

Ileozokalklappe als ,,Barriere® vor dem hochgradig

besiedelten Kolon,

ausreichende Menge von Immunglobulinen im Darmlu-

men.

= Pathophysiologie

Héufig, aber nicht immer, besteht bei den Patienten eine
Vorerkrankung, die dazu fiihrt, dass oben genannte physio-
logische Mechanismen, die zur Aufrechterhaltung der intes-
tinalen mikrobiotischen Homoostase notwendig sind, gestort
sind. Bei padiatrischen Patienten z&hlen hierzu insbesondere
Kinder, die aufgrund einer nekrotisierenden Enterokolitis
resezierende darmchirurgische Operationen hatten, die im
Extremfall in einem Kurzdarmsyndrom (KDS) resultieren
konnen (Bures et al. 2010; de Boissieu et al. 1996; Singh u.
Toskes 2003; Vanderhoff et al. 1998; Vanderhoof u. Langnaas
1997). Oft muss im Rahmen dieser Grunderkrankung auch
die Bauhin-Klappe entfernt werden, was einen weiteren Ri-
sikofaktor darstellt. Weitere neonatale oder frithkindliche
Erkrankungen, zu deren Therapie die Notwendigkeit einer
Darmresektion bestehen kann, sind Gastroschisis, intesti-
nale Atresien, Omphalozele oder auch der Volvulus. Neben
der postoperativ veranderten Anatomie des Darms sind Mo-
tilitatsstorungen im Restdarm, z. B. durch Dilatationen von
Darmsegmenten oder durch das sog. Blind-loop-Syndrom,
weitere Ursachen der Pathogenese. Auch bei Patienten mit
chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen, insbesondere
M. Crohn, oder nach schwer verlaufenen invasiven bakteriel-
len Darminfektionen sollte bei entsprechender Symptomatik
eine BUD ausgeschlossen werden. Eine seltene Erkrankung,
die aber mit einer sehr schweren intestinalen Motilitatssto-
rung einhergeht und somit ein hohes Risiko fiir eine BUD
trigt, ist die chronische intestinale Pseudoobstruktion (CIPO,
» Abschn. 8.3). Auch chronische und schwerwiegende Leber-,
Pankreas- (darunter sicherlich Patienten mit zystischer Fib-
rose die grofite Gruppe) und Nierenerkrankungen konnen im
Verlauf durch eine begleitende Motilitdtsstorung kompliziert
werden. Einen iatrogenen Risikofaktor stellt die insbeson-
dere langerfristige sduresekretionshemmende Therapie mit
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Protonenpumpen- oder H,-Blockern dar. Durch die fehlende
Bakteriozidie der Magensiure entféllt einer der wesentlichen
vor Uberbesiedlung schiitzenden Mechanismen. Ahnlich im
Sinne einer Schwichung der normalen Abwehrsituation der
intestinalen Mukosa sind Patienten mit angeborenen oder
erworbenen Immundefekten pridisponiert, eine BUD zu
entwickeln.

© Interessanterweise haben jedoch de Boisseau et al.
(1996) in einer Studie gezeigt, dass auch Kinder,
die nur unter Bauchschmerzen, Durchfall oder der
Kombination der Symptome ohne weitere der oben
beschriebenen ,Risikofaktoren” litten, zu einem
bemerkenswerten Anteil (34 %) an einer per H,-
Atemtest diagnostizierten BUD litten und auf die
entsprechende Therapie gut ansprachen.

= Klinisches Bild

Eine Ubersicht iiber die méglichen korperlichen Symptome
gibt die folgende » Ubersicht. Wie bereits erwihnt, sind die
wesentlichen Leitsymptome Bauchmerzen, die teils krampf-
artig sind, sowie Diarrhden. Die Stuhlentleerungen erfolgen
bei einigen Patienten explosionsartig, auch eine Steatorrho
ist moglich. Eine starke abdominale Distension und auch
eine laut horbare Peristaltik gehoren zum Spektrum der
Symptome. Wird die Erkrankung nicht zeitig diagnostiziert,
kann es aufgrund einer wegen der Symptome verminderten
Nahrungsaufnahme und durch das Malabsorptionsproblem
zu einem Gewichtsstillstand bzw. zu einem Gewichtsverlust
kommen. Eine seltene und schwerwiegende Komplikation
der BUD stellt die sog. D-Laktatacidose dar, die bei Patienten
mit Kurzdarmsyndrom (» Abschn. 10.9) auftreten kann (Van-
derhoof u. Langnaas 1997). Zum Teil schwere neurologische
Symptome bis hin zum Koma kénnen von der eigentlichen
Grundproblematik ablenken.

Symptome bei bakterieller Uberbesiedlung
des Diinndarms

Bauchschmerzen

Blahungen

Durchfall, z. T. Steatorrho

Gewichtsverlust

Gedeihstérung

Neurologische Symptome: Neuropathie, Bewusst-
seins- und Vigilanzstérungen

Andererseits ist auch ein durch die BUD verursachter Vi-
tamin-B,,-Mangel eine mégliche Ursache fiir die Entwick-
lung einer peripheren Neuropathie bzw. einer makrozytiren
Andmie. In der folgenden » Ubersicht ist dargestellt, welche
Laborverianderungen durch die bakterielle Uberbesiedlung
verursacht und im Rahmen der Diagnostik gefunden werden
kénnen. Der Vitamin-B,,-Mangel ist auch mogliche Ursache
einer makrozytaren Anidmie, im Gegensatz ist bei mikrozyta-
rer Anidmie ein Eisenmangel wahrscheinlich. Bedingt durch

10
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die Konkurrenz der Bakterien um die Substrate und die Ent-
ziindung der Darmschleimhaut entsteht ein variables Malab-
sorptionssyndrom: Die Bakterien bendétigen fiir ihren eigenen
Stoffwechsel Vitamin B, s0 dass dessen Serumkonzentration
erniedrigt sein kann, andererseits ist Folsdure aus bakteriel-
ler Produktion eine mogliche Ursache hoch normaler bzw.
erhohter Folsaurespiegel. Eine Fettmalabsorption, die durch
bakterielle Dekonjugation von Gallensduren verstiarkt werden
kann, fithrt potenziell zu einem Mangel an fettloslichen Vit-
aminen und zur Steatorrhd. Bei hochgradiger Malabsorption
treten Eiweiflimangelodeme auf.

Laborveridnderungen bei bakterieller Uberbesiedlung
des Diinndarms

== Anamie (mikrozytar/makrozytar)
== Eisenmangel

= Vitamin-B, -Mangel

Mangel an fettl6slichen Vitaminen
Hochnormaler bzw. erhéhter Folsaurespiegel
= Hypoproteinamie, Hypoalbumindmie

== Erhohte Stuhlfettausscheidung

= Diagnostik

Goldstandard ist die methodisch sehr aufwendige endosko-
pische Gewinnung von Diinndarmsekret zur mikrobiologi-
schen Analytik. Als Beleg einer Uberwucherung wird ein Be-
fund von 210° CFU/ ml Aspirat aus dem proximalen Jejunum
angegeben (normal: <10* CFU/ml Aspirat). Diese Methode
findet jedoch fast nur im Rahmen von Studien Verwendung.
Werden im Rahmen einer oberen Endoskopie Diinndarmbi-
opsien entnommen, so konnen sich bei etwa der Hilfte der
Patienten mit BUD auffillige Befunde finden (Lappinga et al.
2010): Es kommt zu einer Verplumpung und Verkiirzung
der Zotten, die durch die Bestimmung des Verhaltnisses von
Villus zu Krypten (V/C) quantifiziert werden kann, als pa-
thologisch gilt dieser Parameter bei <3:1. Auflerdem kénnen
weitere entziindliche Veranderungen nachweisbar sein.

Bei den indirekten Nachweismethoden sind verschiedene
Atemtests zu erwidhnen (B Tab. 4): Wihrend heutzutage die
nuklearmedizinischen Tests unter Verwendung von " C trotz
guter Sensitivitat und Spezifitit aufgrund der Strahlenbelas-
tung verlassen wurden, sind alternativ Messungen der Ver-
stoffwechselung des stabilen Isotops **C in Form von **C-
Glykocholat- oder * C-Xylose-Tests mit laut Literatur guter
Sensitivitit und Spezifitdt moglich. Diese Untersuchungsme-
thode ist jedoch bisher nur an wenigen Kliniken etabliert, so
dass die weniger aufwendigen, weiter verbreiteten und kosten-
giinstigeren H,- Atemtests eine Alternative darstellen. Prinzip
des H,-Atemtests ist die Messung von pulmonal exhaliertem
Wasserstoff, der aus der bakteriellen Verstoffwechselung des
Testzuckers stammt (» Abschn. 3.1). Zur Diagnostik bei der
Frage nach einer BUD werden Laktulose oder besser Glukose
verwendet. Entscheidend ist ein zeitlich frither Anstieg der
H,-Abatmung, der durch die weit oralwirts kolonisierenden
Bakterien verursacht wird. Es wird der Leerwert und dann

im Abstand von jeweils 10 min gemessen. Ein Leerwert von
>10 ppm H, gilt zumindest als erhoht, ein frither Anstieg
auf tiber 20 ppm absolut erh6ht und ein Anstieg von mehr
als 10 ppm im Vergleich zum Leerwert als pathologisch (de
Boissieu et al. 1996; Romagnuolo et al 2002). Die Sensitivitit
der Atemtestung mit Glukose wird mit 62 % angegeben, die
Spezifitat mit 83 %, in der klinischen Anwendung ist der Test
aber vor allem in Kombination mit den anderen Parametern
sehr hilfreich. Auch kann er nach einer Therapie zur Erfolgs-
kontrolle verwendet werden.

Diagnostische Verfahren

== Aspiration von Diinndarmsekret (Mikrobiologie, ggf.
Gallensaurenanalytik)
== Dulnndarmbiopsie (Histologie: Zottenatrophie mit
Villus/Krypten-Ratio <3:1, entziindliche Infiltrate)
= Atemtests:
— H,-Test; Substrate: Glukose oder Laktulose
— B (C-Test; Substrate: Glykocholat oder Xylose
— ' C-Test; Substrate: Glykocholat oder Xylose
== Bestimmung des Blutzuckerspiegels nach Glukose-
gabe: unzureichender Anstieg (normal: 220 mg/dl)

= Therapie

Ziel der Therapie ist es, eine moglichst physiologische Be-
siedlung des Darms mit Bakterien wiederherzustellen. Ist
ein direkter Erregernachweis aus der Kultur von Diinndarm-
sekret gelungen, erfolgt eine gezielte antibiotische Therapie
nach Antibiogramm. Ansonsten werden empirisch die Sub-
stanzen Metronidazol, Ampicillin (ggf. plus -Laktamase-
Inhibitor), oral applizierte Aminoglykoside wie Colistin oder
auch Gentamycin und Trimethoprim-Sulfamethoxazol ein-
gesetzt (Bures et al. 2010; Singh u. Toskes 2003; Vanderhoof
et al. 1998; Vanderhoof u. Langnaas 1997), neuerdings auch
das nach aktuellen Studien kaum enteral resorbierte Antibio-
tikum Rifaximin (Adachi u. DuPont 2006). Wenn das Alter
der Patienten die Anwendung erlaubt, sind Ciprofloxacin und
Tetrayclin oder Doxizyklin Alternativen. Die Dauer der An-
tibiose betrégt iiblicherweise 10-14 Tage, bei Patienten mit
ausgeprégter oder rekurrierender Problematik haben sich
auch zyklische Schemata mit z. B. einer Woche antibiotischer
Therapie pro Monat bewéhrt. Zusdtzliche Behandlungsopti-
onen sind die Verwendung von Probiotika oder der Einsatz
von Polyethylenglykol (Makrogol) zur Darmlavage. Durch
die Lavage sollen die pathologischen Bakterien sprichwortlich
»weggespilt“ werden, so dass die intestinale Mukosa regene-
rieren kann.

Eine chirurgische Therapie kann indiziert sein, um amo-
tile Darmsegmente zu entfernen bzw. eine bessere Passage zu
ermoglichen oder um Bereiche mit Stenosen zu resezieren
oder plastisch zu erweitern, um die préstenotische Dilatation
und Motilitatsstorung der vorgeschalteten Darmschlingen zu
beheben. Eine begleitende Erndhrungstherapie dient dem
Ausgleich von Mangelzustinden, fiir Patienten mit Kurz-
darmsyndrom und D-Laktat-Acidose stellt die Modifikation
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der Erndhrung durch Reduktion bzw. Verzicht auf Mono- u.
Dissacharide ein wesentliches Therapieprinzip dar.

10.9 Kurzdarmsyndrome

K.-M. Keller

Das Kurzdarmsyndrom ist definiert als ein funktioneller Begriff
fur intestinale Malabsorption infolge ausgedehnter Darmresek-
tion (mindestens 50 % des Dinndarms mit oder ohne Kolonre-
sektion). Ein angeborener Kurzdarm ohne Operation ist extrem
selten (B Abb. 10.20). Das Ausmal3 der Malabsorption ist trotz
vergleichbarer Resektionen individuell sehr variabel und hangt
zusatzlich vom Alter des Patienten und damit seinen Adaptati-
onsfahigkeiten, auBerdem vom resezierten Darmabschnitt ab.
Individuell sehr unterschiedlich stehen Flussigkeits- und Elek-
trolytverluste, Vitamin- und Spurenelementdefizite oder die
ungeniligende enterale Kalorien- und Proteinaufnahme im Vor-
dergrund.

= Atiologie

Wihrend beim Erwachsenen maligne und vaskuldre Erkran-
kungen sowie Bestrahlungsfolgen im Vordergrund stehen,
sind im Kindesalter eher Resektionen bei nekrotisierender
Enterokolitis (41 %), intestinalen Anomalien wie Atresien
(25 %), Bauchwanddefekte (18 %) und Volvulus (16 %) sowie
seltener langstreckige Aganglionosen, eine intestinale Pseu-
doobstruktion und ausgedehnte Resektionen bei M. Crohn
fithrende Ursachen fiir ein Kurzdarmsyndrom. Exakte An-
gaben zur Haufigkeit des Kurzdarmsyndroms fehlen. Funk-
tionelle Kurzdarmsyndrome infolge schwerer Malabsorption
(z. B. intestinale Pseudoobstruktion, Mikrovillusinklusions-
krankheit) sind nicht Gegenstand dieser Ubersicht.

= Pathophysiologie
Einen bis 2 Tage nach der akuten postoperativen Phase be-
ginnt der Adaptationsprozess des Diinndarms mit epitheli-
aler Hyperplasie; Zotten und Krypten hypertrophieren. Das
Ileum ist dazu besser in der Lage als das Jejunum, wo die meis-
ten Nahrstoffe inklusive Elektrolyte und Wasser resorbiert
werden. Nur im Ileum kénnen Vitamin B, und die Gallen-
sauren aufgenommen werden. Eine enterale Erndhrung ist fiir
die Diinndarmadaptation unabdingbar. Trophische Faktoren
sind Hormone wie z. B. Gastrin, Enteroglukagon, Glukagon-
peptid II, Wachstumshormon, Cholezystokinin, Insulin, Neu-
rotensin, ,epidermal growth factor (EGF) und ,,insulin-like
growth factor 1 (IGF-1) sowie die Sekrete von Magen, Diinn-
darm, Pankreas und Leber. Je komplexer die Nahrung sein
kann, desto potenter ist der Stimulus fiir die gastrointestinale
Adaptation im Sinne einer ,funktionellen Arbeitsbelastung“
(z. B. Disaccharide, Monosaccharide, lang- und mittelkettige
Triglyceride in abnehmender Potenz). Mit der Zeit entwickelt
sich eine regelrechte Hyperphagie der Kinder als Kompensa-
tion fiir die reduzierte Resorptionsflache.

Je nach reseziertem Darmabschnitt sind unterschiedli-
che pathophysiologische Prozesse fiir die Néhrstoftverluste
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O Abb. 10.20 Rontgenkontrastuntersuchung des Darms bei einem
5 Monate alten Saugling mit kongenitalem Kurzdarm ohne Operation

(8 Tab. 10.11) und damit fiir das Management (8 Tab. 10.12)
zu bedenken. Entscheidend ist ferner ein mdglichst langes
erhaltenes Kolon als Resorptionsreserve fiir Elektrolyte, be-
sonders Natrium, und Wasser. Eine intakte Ileozdkalklappe
ist ein wichtiges Element zur Privention einer bakteriellen
Diinndarmiiberwucherung (» Abschn. 10.8). Malabsorbierte
Kohlenhydrate konnen im Kolon durch Bakterien zu kurzket-
tigen Fettsduren fermentiert werden und damit die enterale
Kalorienzufuhr verbessern (bei Jugendlichen und Erwachse-
nen mehr als bei Kleinkindern und Sauglingen). Kohlenhyd-
rate erh6hen andererseits die Gefahr osmotischer Durchfille.
Fette und Eiweifle sind dagegen im Darmlumen weniger os-
motisch wirksam (» Abschn. Therapie). Malabsorbierte Fette
und ein Gallensdurenmangel (Ileumresektion) sind Faktoren
fir die Moglichkeit einer chologenen Diarrhd, einer Steator-
rh6 und von Kalziumseifenstithlen mit Hyperoxalurie sowie
u. U. Oxalatsteinen.

= Klinisches Bild

Die Symptomatik ist gekennzeichnet durch Malabsorption
von Kohlenhydraten und Fetten (Steatorrh6), chronische Di-
arrh6é (» Abschn. 5.8) und Gedeihstérung (» Abschn.5.4).
Kinder mit Kurzdarmsyndrom sind initial und im Verlauf
oder z. B. bei interkurrenten gastrointestinalen Infektionen
durch exzessive Fliissigkeits- und Elektrolytverluste gefdhrdet,
die zu Dehydration, Hypovoliamie, Acidose, Hyponatridamie
und Hypokalidmie, insbesondere bei fehlendem Kolon, fiih-
ren konnen. Je proximaler im Diinndarm angelegte Stomata
erforderlich sind, desto grofier sind die Verluste an Wasser
und Elektrolyten; aggressive Enzyme mazerieren die Haut sehr
leicht. Blahungen, Bauchschmerzen und saure Stithle mit Der-
matitiden im Windelbereich sind haufig.
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B Tab. 10.11 Resezierter Darmabschnitt und klinische Konsequenzen

Resezierter Darmabschnitt Klinische Konsequenzen

Duodenum - Eisenmalabsorption
- Folsauremalabsorption
- Kalziummalabsorption
Jejunum -

Besonders Verluste an Makronahrstoffen: Kohlenhydrate, Fette, Eiweil3e

- Verlust an Eisen, Magnesium, Kalzium und Zink
- Fehlende Verdiinnung hyperosmolarer Nahrung: osmotische Diarrhé;
mit der Zeit durch lleumadaptation bessere Toleranz

lleum (Kolon erhalten) -

Massive Elektrolyt- und Flussigkeitsverluste

- Gedeihstorung infolge Salz- und Vitamin-B, -Mangel
- Verringerter Gallensauren-Pool: Malabsorption von Fetten und fettloslichen Vitaminen

- Hyperoxalurie, Oxalatsteine
- Chologene Diarrho

— Verlust der,lleumbremse” durch Peptid YY: gesteigerte Transitzeit mit zu kurzer Diinndarm-

kontaktzeit der Nahrung

Ileum und Kolon — Verlust der ,lleumbremse”

- Massive Elektrolyt- und Flussigkeitsverluste mit hoherem Substitutionsbedarf
- Fehlende Resorptionsreserve fiir kurzkettige Fettsduren

lleozokalklappe -

Bakterielle Uberwucherung des Diinndarms

- Osmotische Diarrh6 durch malabsorbierte Kohlenhydrate

- D-Laktat-Acidose

Ein besonderes Problem ist die bakterielle Diinndarm-
tiberwucherung (> Abschn. 10.8) mit Blahungen, krampfar-
tigen Bauchschmerzen, kollernden, lauten Darmgerduschen,
spritzenden, iibelriechenden Durchfillen sowie zunehmender
Gedeihstérung und Cholestase. Neurologische Auffilligkeiten
mit psychotischen Reaktionen, Verwirrtheit und komat6sen
Zustanden weisen auf eine D-Laktat-Acidose hin. Neurologi-
sche Symptome kommen bei Kurzdarmsyndrom sonst noch
bei Mangel an Thiamin, Biotin, Vitamin B, und Vitamin E
vor. Eine Andmie mit Bldsse der Haut und der Schleimhaute
kann Folge eines Mangels an Eisen, Folsdure und Vitamin B ,
sein; chronisch schuppende Haut, Haarausfall und gestor-
tes Nagelwachstum sind mogliche Folgen eines chronischen
Zink-, Biotin- oder Spurenelementmangels. Haut- und innere
Blutungen, Wachstumsstérungen, Nachtblindheit, Wundhei-
lungsstorungen und neurologische Entwicklungsstorungen
stellen dank regelméfiger Substitution fettloslicher Vitamine
eine Ausnahme dar.

Akute Abdominalkoliken mit entfirbten Stiithlen, Fieber
und Cholestase oder Hamaturie konnen auf die Komplika-
tionen eines Gallen- bzw. Nierensteinleidens hinweisen.
Thrombosen, Sepsitiden und zunehmender cholestatischer
Ikterus sind typische klinische Zeichen im Rahmen von
Komplikationen einer totalen parenteralen Ernahrung iiber
zentralvenose Katheter (» Kap. 37).

= Diagnostik

Entscheidend sind die anamnestischen Hinweise auf eine
Darmresektion. Dabei sind das Alter bei der Operation so-
wie Lange und Lokalisation der Darmresektion mit oder ohne
Einbeziehung der Ileozékalklappe wichtig. Postoperativ sind

héufige Kontrollen der Serumelektrolyt- und Blutgaswerte,
des Blutbildes sowie renaler und hepatobilidrer Parameter er-
forderlich. Zudem sind die Konzentrationen der fettloslichen
Vitamine sowie von Vitamin B,, und Folséure, auflerdem die
Anionenliicke und der L-Laktat-Spiegel zu bestimmen (Ver-
dacht auf D-Laktat-Acidose).

© Eine Acidose mit groBer Anionenliicke bei normalem
L-Laktat-Spiegel weist auf eine D-Laktat-Acidose hin,
so dass die schwierige Bestimmung der D-Laktat-
Konzentration entfallen kann.

Spurenelemente und Gastrin werden bei speziellen klinischen
Verdachtsmomenten seltener untersucht. Intermittierende
Sammlungen des 24-h-Urins zur Bestimmung der Kalzium-
und Magnesiumverluste und einer Hyperoxalurie sind zu
empfehlen. Mit der Bestimmung des Stuhl-pH-Wertes und
der Durchfithrung des Kerry-Tests (Test auf reduzierende
Zucker) kann die Menge der jeweils moglichen enteralen
Kohlenhydratzufuhr zur Vermeidung osmotischer Durchfille
gesteuert werden.

Der Verdacht auf eine bakterielle Uberwucherung des
Diinndarms kann mit dem H,-Glukose-Atemtest mit frithem
Anstieg der H,-Konzentration erhirtet werden, was mitunter
bei sehr raschem gastrointestinalem Transit sehr schwierig
ist. Ein fehlender Anstieg des Blutzuckerspiegels nach oraler
Fiitterung und hohe Serumfolsaurespiegel sind verdachtig;
endoskopisch gewonnene Diinndarmsaftaspirate konnen
mikrobiologisch weiterhelfen.

Die Computersonographie des Abdomens erfasst Kom-
plikationen des Kurzdarmsyndroms wie Nieren- und Gallen-
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D Tab.10.12 Phasen des Kurzdarmsyndroms nach Resektion und klinische MaBhahmen

Phasen Klinische MaBnahmen

Friihe postoperative Phase —
- TPE

Ausgleich der Flissigkeits- und Elektrolytverluste

- Behandlung der initialen Hypergastrinamie (gréfere Kinder)

Adaptationsphase - Ausgleich der Verluste
- TPE

- Friiher Beginn einer kontinuierlichen subnutritionalen enteralen Erndhrung (Muttermilch,

Aminosaurenformula)

Erhaltungsphase - Abbau der TPE

- Substitution der Verluste und Defizite

- Enterale oder orale Erndhrung zur Vermeidung sekundérer Essstérungen

- Pravention bzw. Therapie von cholestatischer Hepatopathie, bakterieller Dunndarm-
tberwucherung und TPE-assoziierter Komplikationen

TPE totale parenterale Erndhrung.

steine, Lebersteatose, Abszesse im Bauchraum und Darmste-
nosen. Réntgenkontrastuntersuchungen des Darms sind bei
chirurgischen Komplikationen, vor Reoperationen oder zur
Erfassung eines kongenitalen Kurzdarms (B Abb. 10.20) erfor-
derlich. Mit dem Handradiogramm lassen sich Knochenalter
und Demineralisationen determinieren.

= Therapie

Das Management des Kurzdarmsyndroms ist je nach Krank-
heitsphase durch unterschiedliche Mafinahmen gekennzeich-
net (B Tab. 10.12). Die frithe postoperative Periode macht
1-3 Tage aus, Adaptations- und Erhaltungsphase kénnen
Wochen oder Jahre in Anspruch nehmen.

Nach dem initial tiblichen postoperativen transienten Ileus
stehen massive Fliissigkeits- und Elektrolytverluste im Vorder-
grund, die von Tag zu Tag stark schwanken konnen. Es hat
sich daher bewihrt, eine altersgerechte Basisstandardlosung
zur totalen parenteralen Ernahrung einzusetzen und je nach
taglicher Bilanz eine zusitzliche Substitutionslosung zum Aus-
gleich der Verluste zu verwenden (Analyse der Stomasekrete).
Die initial hdufige Hypergastrindmie (besonders bei élteren
Kindern) kann mit Protonenpumpenhemmern, eine sekreto-
rische Diarrh6 mit Octreotid behandelt werden.

So frith wie méglich sollte mit einer enteralen Ernéhrung
in subnutritionalen Mengen begonnen werden, bevorzugt als
enterale Dauerinfusion, wodurch die intestinale Adaptation
besser erreicht werden kann als durch Bolusfiitterung. Vor-
teilhaft erscheinen wegen des Gehalts an langkettigen Trigly-
ceriden (und wegen haufiger allergischer Sensibilisierungen
gegen Latex, Kuhmilch und Hithnereiweif) Muttermilch,
extensiv hydrolysierte Formelnahrungen (eHF) und Ami-
nosdurenahrungen (AAF). Unter Kontrolle des Stuhl-pH-
Wertes und der Befunde des Kerry-Tests kann die enterale
Infusion langsam gesteigert werden; die Restkalorienzufuhr
erfolgt parenteral. Nach unterschiedlichen Zeitintervallen
kann man dann auf eine intermittierende oder auch eine
zuhause durchgefiihrte totale parenterale Erndhrung tiberge-
hen (» Kap. 37 und 38). Beim Ersatz von Salzverlusten mittels

oraler Rehydrationslosungen muss darauf geachtet werden,
keine bakterielle Diinndarmiiberwucherung durch die Glu-
kose zu unterhalten. Insgesamt ist jedoch zu empfehlen, dass
die Patienten bei Durst statt reinem Wasser besser orale Re-
hydrationslésungen zu sich nehmen. Hypertone Fruchtsifte
sollten vermieden werden. Haufige kleinere Mahlzeiten alle
2-3 h mit einem Fettgehalt von 40 % der Gesamtenergiezu-
fuhr sind zu empfehlen.

Medikamentose MaBnahmen zur Beschleunigung der
intestinalen Adaptation sind schwierig. Glutamin und Wachs-
tumshormon sind nicht zu empfehlen, beztiglich des Einsatzes
des Glucagon-like-Peptids 2 ist die Studienlage noch unein-
heitlich.

Das klinische Management des Kurzdarmsyndroms ist
zusammenfassend in B Abb. 10.21 dargestellt.

= Komplikationen

Bakterielle Uberwucherung des Diinndarms

» Abschn. 10.8.

Eine eingeschrinkte gastrointestinale Motilitét, eine Diinn-
darmdilatation wihrend des Adaptationsprozesses und eine
fehlende Ileozokalklappe stellen die Hauptrisikofaktoren
dar. Manchmal kann auch ein erheblicher Kotstau eine Rolle
spielen. Eine bakterielle Diinndarmiiberwucherung kann eine
Ursache fiir eine Ileokolitis u. U. mit Arthritis und vor allem
fiir Kathetersepsis sein. Wenn die klinische Symptomatik, der
klinische Untersuchungsbefund, ein ausbleibender Anstieg
des Blutzuckerspiegels nach Fiitterung, hohe Serumfolsdu-
respiegel und/oder eine zunehmende Cholestase Hinweise
auf eine bakterielle Diinndarmiiberwucherung geben, haben
sich orale antibiotische Behandlungen mit Metronidazol,
Humatin, Cotrim, Gentamycin oder Vancomycin - auch in
zyklischer Form, z. B. jede erste Woche des Monats oder des
Quartals oder auch kontinuierlich - bewiéhrt. Eine Sonder-
form der bakteriellen Diinndarmiiberwucherung ist die D-
Laktat-Acidose. Die orale/enterale Erndhrung dieser Kinder
sollte fettreich sein. Die Kohlenhydrate miissen mehr Stérke
als Mono- und Disaccharide aufweisen. Motilititshemmer wie

10
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Jejunum-lleun-Anastomose, kein Kolon

B e

=40 cm
Diinndarm

<40 cm
Diinndarm

lleostoma

Jejunum-lleum-Kolon-Anastomose

.

Kolon-Re-Anastomose,

l l

Initiale TPE und TPE auf Dauer
wahrscheinlich sowie immer
mindestens subnutritionale

oral-enterale Erndhrung

ORL

Elektrolyte, Mg
Flassigkeiten

PPI

Kontrolle der Diarrhd
Orales Kalziumsupplement
Zyklische TPE fir zu Hause
Katheterschulung

Uberwachung von KL, KG, KU
und Oberarmumfang

wenn moglich
Y v
>80 cm Diinndarm <40 cm Diinndarm und Kolon oder
und Kolon <60 cm Diinndarm und partielles Kolon
Y Y
Initial TPE, aber nicht immer Oft nur partielle TPE, ¢
auf Dauer nétig, aber immer zigiges Abgewdhnen

enterale Erndhrung

ORL

Elektrolyte, Mg

Fliissigkeiten

PPI

Kontrolle der Diarrhé

Ballaststoffe und komplexe Kohlenhydrate
Oxalatarme Kost

Orales Kalziumsupplement

MCT

Katheterschulung

TPE-Abgewdhnversuch

Uberwachung von KL, KG, KU
und Oberarmumfang

ORL

Elektrolyte, Mg
Flissigkeiten

PPI

Kontrolle der Diarrhd
Ballaststoffe und komplexe Kohlenhydrate
Oxalatarme Kost

Orales Kalziumsupplement
MCT

Katheterschulung
TPE-Abgewthnversuche
Zyklische TPE fir zu Hause

Uberwachung von KG, KL, KU
und Oberarmumfang

—

Weitere Uberwachung der somatischen Parameter
Gabe von Vitaminen und Spurenelementen und Mineralien
Messung der Knochendichte (einmal pro Jahr)

{

Erkennen von Komplikationen:

- Leber- und Gallenwegskomplikationen
- Bakterielle Diinndarmiiberwucherung
- Knochenkomplikationen
- Mierenkomplikationen
- Infektionen, Sepsis
- Thrombosen

Wann Indikation zur Transplantation?

B Abb. 10.21 Algorithmus zum klinischen Management des Kurzdarmsyndroms. KG Kérpergewicht; KL Korperlénge; KU Kopfumfang; MCT
mittelkettige Triglyceride; Mg Magnesium; ORL orale Rehydrationslésung; PP/ Protonenpumpeninhibitoren; TPE total parenterale Erndhrung




10.9 - Kurzdarmsyndrome

B Tab. 10.13 Oxalatgehalt von Nahrungsmitteln

Keiner/sehr geringer Gehalt (<3 mg/

MaBiger Gehalt (2-10 mg/Mahlzeit) -
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Hoher Gehalt (>10 mg/Mahlzeit) - mei-

Mahlzeit) - unbeschrankter Verzehr Verzehr limitieren den

erlaubt

- Séfte aus Apfeln, Orangen und/oder - Traubensaft - Tomatensaft, Beerenséfte
Ananas - Kaffeepulver - Tee

- Milch, Joghurt - Sardinen - Kakao

- Kaffee - Cornflakes - Erdnussbutter

— Eier, Kase — Tomaten (eine kleine), Erbsen, Gurken, — Tofu

- Lamm-, Rind- und Schweinefleisch, Kopfsalat - SuBkartoffeln, Bohnen, Rote Beete,
Geflugel - Apfel, Aprikosen, Orangen, Pfirsiche, Sellerie, Endiviensalat, Griinkohl, Lauch

— Meeresfriichte Sauerkirschen — Beeren, Mandarinen

- Nudeln, Spaghetti, Reis

- Haferflocken, Weil3brot

- Kartoffeln, Kohl, Pilze

- Bananen, Melonen, Nektarinen,
Birnen, Ananas, Kirschen, Grapefruits,
Pflaumen

- Mayonaise, Planzendl, Butter

- Zucker, Marmelade

Loperamid oder Racecadotril sind dabei kontraindiziert, Pro-
biotika fiir die Zukunft evtl. vielversprechend.

mm  Wassrige Duchfille

Intermittierende Durchfille konnen besonders bei élteren
Sauglingen und Kleinkindern Folge gastrointestinaler In-
fektionen sein (z. B. durch Rota- oder Noroviren). Fruktose-
malabsorption und Laktoseintoleranz konnen ebenfalls eine
Rolle spielen (» Abschn. 5.8). Am hiufigsten handelt es sich
jedoch um osmotische Durchfille durch zu viele Kohlenhy-
drate in der Nahrung und Uberlastung der gastrointestinalen
Absorptionssysteme (Stuhl-pH-Wert <5, Kerry-Test positiv).
Mehr Fette statt Kohlenhydrate in der Erndhrung konnen
Abhilfe schaffen. Einige Patienten profitieren gerade in der
Initialphase des Kurzdarmsyndroms von Protonenpumpen-
blockern zur Therapie der Hypergastrinamie als Ursache
wissriger Durchfille. Octreotid oder neuerdings Racecadotril
sind weitere Optionen. Eine Unterbrechung des enterohepati-
schen Kreislaufs von Gallensduren nach Ileumresektion kann
eine chologene Diarrh6 auslosen, so dass der Einsatz von
Cholestyramin auch probatorisch gerechtfertigt sein kann.
Allerdings konnen dadurch der Gallensiuren-Pool weiter
vermindert sowie eine Steatorrh6 und ein Mangel an fettlos-
lichen Vitaminen verstirkt werden. Gelegentlich kommt eine
nichtinfektidse Kolitis mit blutigen Stithlen vor, die gut auf
Sulfasalazin anspricht. Die Aufnahme oral verabreichter Me-
dikamente kann je nach Patient, resezierten Darmabschnitten
und Geschwindigkeit des intestinalen Transits unterschiedlich
stark beeintrachtigt sein.

== Hyperoxalurie und Oxalatsteine

Besonders bei proximalen Diinndarmresektionen mit erhal-
tenem Kolon kénnen malabsorbierte Fette und Kalzium un-
18sliche Kalkseifen bilden und die sonst {ibliche Bindung von
Oxalat aus der Nahrung an Kalzium verhindern, was wiede-

- Nusse
- Pfeffer
- Schokolade

rum zu Hyperoxalurie und Oxalatnierensteinen fithrt. Gallen-
sduren im Kolon verstarken die Kalziumoxalataufnahme im
Kolon noch zusitzlich. Entscheidende Therapiemafinahme ist
eine oxalatarme Kost fiir Kinder mit Kurzdarm und erhaltener
Kolonkontinuitit (B Tab. 10.13). Der Stellenwert von Pankre-
asenzymen zur Optimierung der luminalen Digestion oder
von Ursodeoxycholsdure zur Anhebung des Ursoanteils in
der Galle ist nicht validiert. Letztere mag eine Bedeutung zur
Vermeidung von Gallensteinen infolge der Unterbrechung der
enterohepatischen Gallensdurenzirkulation haben.

mm  Erndhrungsdefizite

Wihrend Makronéhrstoffe wie Kohlenhydrate, Fette und Pro-
teine meist mit der Zeit addquat aufgenommen werden kon-
nen, sind Defizite an fettléslichen Vitaminen und Vitamin B ,
sowie an Mineralstoffen wie Zink, Magnesium, Kalzium, Ei-
sen und Selen recht héufig, wenn die standardisiert substitu-
ierten Losungen zur totalen parenteralen Ernahrung reduziert
oder abgesetzt werden. Mangelsituationen an wasserldslichen
Vitaminen kommen nur bei ausgedehnten proximalen Diinn-
darmresektionen vor. Regelméaflige Untersuchungen des Se-
rums (fettlosliche Vitamine, Magnesium, Zink, alkalische
Phosphatase, Eisen und Ferritin, Vitamin B,) und des Urins
(Kalzium, Magnesium, Zink, Natrium, Oxalat) sind erforder-
lich. Vitamin K wird durch die Kolonbakterien synthetisiert.
Bei fehlendem Kolon oder lang andauernder Antibiotikathe-
rapie ist auf eine addquate Vitamin-K-Substitution zu achten.
Ein Zinkmangel kann Ursache fiir eine schlechte intestinale
Adaptation und fiir Kleinwuchs sein. Die Entwicklung eines
Vitamin-B, ,-Mangels kann u. U. Jahre in Anspruch nehmen
und irreversible neurologische Folgen haben. Dauersubsti-
tutionen von oralen Multivitaminen und Spurenelementen
sind hilfreich, besonders wenn die Kinder nur unregelmaflig
zu den Langzeitkontrollen erscheinen. Die Patienten sollen
haufig kleine Mahlzeiten zu sich nehmen und auf eine még-
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lichst normale hochkalorische Kost achten. Fliissigkeiten und
feste Nahrung miissen dabei nicht getrennt werden. Eine
peptidbasierte Erndhrung ist auf Dauer nicht erforderlich.
Eine Fettrestriktion birgt immer die Gefahr einer Kalorien-
deprivation, zudem sind langkettige Fettsduren zur Versor-
gung mit essenziellen Fetten obligat. Eine exzessive Zufuhr
von mittelkettigen Triglyceriden kann Ubelkeit, Erbrechen
und eine Ketose auslosen. Die Zufuhr von Ballaststoffen und
komplexen Kohlenhydraten ist nur bei intaktem Kolon und
erhaltener Kontinuitit sinnvoll (Kalorienreserve durch kurz-
kettige Fettsduren).

Zu den Komplikationen der totalen parenteralen Ernéh-
rung » Kap. 37.

mm  Chirurgische Optionen

Jeder Chirurg sollte bei der initialen Darmresektion so spar-
sam wie irgend moglich vorgehen; ,,Second-look-Operatio-
nen“ konnen hilfreich sein. Eine méglichst frithe Wiederher-
stellung der intestinalen Kontinuitat (Rickverlagerung des
Anus praeter) vermindert das Cholestaserisiko. Insbesondere
bei Patienten mit Kurzdarm und bakterieller Uberwucherung
koénnen Stenosen - auch im Stomabereich - und Strikturen
funktionell so bedeutsam sein, dass Strikturoplastiken oder
sparsame Resektionen erhebliche klinische Verbesserungen
bewirken. Bei sehr raschem gastrointestinalem Transit werden
mitunter kiinstliche Klappen oder antiperistaltische Darmin-
terponate versucht. Stark dilatierte Diinndarmschlingen
kénnen nach longitudinaler Er6ffnung erfolgreich zu halb so
weiten, aber doppelt so langen Darmabschnitten verlangert
werden (Bianchi-Operation). Chirurgisch-technische Fort-
schritte und Neuentwicklungen bei der Immunsuppression
(Tacrolimus) haben mit der Diinndarmtransplantation in der
letzten Zeit vollig neue Perspektiven eréffnet, auch fiir Patien-
ten mit extremem Kurzdarm (» Abschn. 10.11).

= Prognose

Entscheidende prognostische Faktoren sind nach wie vor:
Alter bei der Operation,
verbliebene Restdiinndarmlénge,
vorhandene Ileozokalklappe,
erhaltenes Kolon,
verbesserte und moglichst kurze totale parenterale
Erndhrung,
fehlende bakterielle Diinndarmiiberwucherung bzw.
konsequente antibiotische und diétetische Behandlung,
Vermeiden einer mit der totalen parenteralen Ernih-
rung assoziierten Lebererkrankung durch konsequente
kontinuierliche enterale Erndhrung und Pravention von
Kathetersepsis (totale parenterale Ernahrung zuhause)
und anderen Komplikationen.

Jedoch hat sich der Einsatz von Muttermilch oder Amino-
saurenformula fiir eine schnelle intestinale Adaptation als
besonders giinstig erwiesen, ebenso eine frithe chirurgische
Wiederherstellung der intestinalen Kontinuitdt und eine
postoperativ frithestmoglich begonnene enterale Ernih-
rung. Mit erhaltener Ileozokalklappe haben Patienten mit
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einer Diinndarmlénge von <15 cm, ohne erhaltene Klappe
solche mit einer Restdiinndarmlénge von >15 cm die Chance
einer intestinalen Adaptation. Ein Serumcitrullinspiegel
>19 umol/1 scheint ein guter pradiktiver Marker fiir die er-
folgreiche intestinale Adaptation zu sein. Erwachsene Pati-
enten mit Kurzdarmsyndrom benétigen mindestens 100 cm
Restdiinndarm (ohne Kolon) bzw. 60 cm bei erhaltenem
Kolon, um nicht von einer totalen parenteralen Ernahrung
abhingig zu bleiben.

© Eine frilhestmégliche Etablierung der oralen
Nahrungszufuhr hilft, sekundare Essstérungen zu
vermeiden.

= Prdvention

Eine Prévention ist in den meisten Fillen nicht moglich, wenn
man von Frithdiagnostik sowie frither konservativer bzw. ope-
rativer Therapie bei nekrotisierender Enterokolitis und opera-
tiver Therapie bei Volvulus absieht.

10.10 Stomata und Stomapflege

D. von Schweinitz

Enterostomata konnen auch im Kindesalter fast an jeder Stelle
des Gastrointestinaltrakts angelegt werden. Sie sind fir eine Di-
version, eine Erndhrung, beides in Kombination oder auch fiir die
Irrigation gestaltbar. Es steht eine Vielzahl spezialisierter Techni-
ken zur Verfigung. Eine gute Pflege ist oft aufwendig, aber fiir das
Wohlbefinden des betroffenen Kindes essenziell. Die Komplikati-
onsrate ist auch bei Kindern hoch. Stets sollte ein Enterostoma
nur als eine voriibergehende HilfsmaBnahme oder ggf. palliativ
angesehen und in ein umfassendes Therapiekonzept der Grund-
erkrankung bzw. der Fehlbildung integriert werden.

= Definition

Enterostomata dienen dazu, voriibergehend oder permanent
in einem bestimmten Abschnitt einen kiinstlichen Zugang
zum Gastrointestinaltrakt zu schaffen. Prinzipiell konnen
sie fast auf jeder Hohe desselben angelegt werden. So kon-
nen kiinstliche Ausginge von Osophagus, Magen, Jejunum
und Ileum sowie des Kolons vom Zékum bis zum Sigmoid
geschaffen werden.

© Gerade im Kindesalter muss dabei insbesondere die
Maxime gelten, dass Enterostomata HilfsmaBnah-
men sind, um Perioden bis zur Behandlung einer
Krankheit oder Korrektur einer Fehlbildung zu iiber-
briicken, die nur in extrem seltenen Fallen als perma-
nente Losung betrachtet werden diirfen. Dabei gilt
es zu bedenken, dass die Anlage eines Enterostomas
einen schwerwiegenden Eingriff in die normale Phy-
siologie des Gastrointestinaltrakts darstellt, oft das
Kind und die Eltern psychisch und pflegerisch stark
belastet sowie haufig mit einer hohen Komplikati-
onsrate verbunden ist (Borkowski 1998).
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Bei Kindern gibt es eine Vielzahl von Erkrankungen, welche
eine Indikation fiir die Anlage eines Enterostomas darstellen,
entsprechend auch vielféltige Techniken, mit oft grofien Un-
terschieden im Vergleich zu Erwachsenen. Deshalb sollte der
Eingriff stets von kinderchirurgisch erfahrenen Operateuren
durchgefiihrt werden, um falsche Indikationen, inadaquate
Techniken und Komplikationen zu vermeiden. Detaillierte
Beschreibungen der verschiedenen Stomata fiir die jeweiligen
Entititen finden sich in kiirzlich erschienenen kinderchirurgi-
schen Monographien (von Schweinitz u. Ure 2009; Holcomb,
etal. 2010)
Nach Gauderer (1998) kann man entsprechend ihres Zwe-
ckes 4 Typen von Enterostomata unterscheiden:
Stomata zur Erndhrung und Medikamentengabe:
Gastrostoma,
Jejunostoma;
Diversionsstomata:
zervikales Osophagostoma,
(Gastrostoma),
Diinndarmstomata,
Kolostomien,
Cholezysto-Jejunostoma (M. Byler);
Stomata zur proximalen Dekompression und distalen
Erndhrung: 2 Katheterstomata — doppelldufig oder
getrennt in Diinndarm und/ oder Kolon;
Stomata zur antegraden Irrigation:
Katheterstoma des Ileums (Mekoniumileus),
Katheterstoma des Zokums oder des Colon descen-
dens,
Nippel-Kolostomie,
Appendiko-Kolostomie.

= Vorgehen

Stomata zur enteralen Erndhrung und/oder zur Medika-
mentenzufuhr werden bei Fehlbildungen des oberen Gastro-
intestinaltrakts bzw. bei Erkrankungen mit Schluckstérungen
in der Regel im Magen oder im oberen Jejunum angelegt.
Hierfiir wird die Wand des Magens oder des Jejunums iiber
eine offene Operation oder endoskopisch an die vordere
Bauchdecke adaptiert und iiber eine Punktion oder offen
durch diese ein Katheter oder Button eingelegt, durch den
die Zufuhr, aber auch das Ablaufen von Fliissigkeiten mog-
lich ist.

Zur Diversion des Osophagus bei langstreckiger konge-
nitaler Atresie oder sekundérer Stenose ist die zervikale Aus-
leitung der proximalen Speiserdhre geeignet. Oft wird diese
mit einem Gastrostoma zur Erndhrung kombiniert. Die Hohe
eines Stomas zur Diversion im Diinn- oder Dickdarm richtet
sich nach den zugrunde liegenden Erkrankungen und deren
Lokalisation. Bei einer nekrotisierenden Enterokolitis des dis-
talen Ileums und des Kolons wird dieses im oberen Ileum, bei
einem typischen M. Hirschsprung mit Befall von Rektum und
Sigma im Querkolon und bei einer Rektumatresie im Sigma
anzulegen sein (Holcomb u. Ostlie 2005). Dabei muss der Chi-
rurg auch die spatere Verwendung des Darms, z. B. fiir eine
anale Durchzugsoperation, bedenken. Diese Stomata werden
oft doppellaufig angelegt, entweder als ausgeleitete Schlinge
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oder mit getrennten Schenkeln; gelegentlich wird der distale
Darmschenkel auch blind verschlossen.

Bei Séuglingen mit einem Mekoniumileus kann auch ein
endstidndiges lleostoma mit End-zu-Seit-Anastomose zum
proximalen Darmschenkel angelegt werden. Das herausge-
leitete Darmende ist pilzformig hervorstehend derart zu ge-
stalten, dass eine einfache Beutelversorgung méglich ist. Beim
M. Byler (PFIC Typ 1) hat sich in den letzten Jahren bewihrt,
im Sinne eines Uberlaufventils die bei dieser Erkrankung to-
xische Galle iiber die Gallenblase und ein kurzes Jejunumseg-
ment durch die Bauchdecke abzuleiten. Bei jungen Siuglingen
mit Darmpassagestorungen, z. B. bei Diinndarmatresie, und
Verhiltnissen, die eine primdre Anastomose nicht ratsam
erscheinen lassen, miissen die Stomata so angelegt werden,
dass ein Umfiillen des Inhalts vom proximalen in den distalen
Darm technisch moglich ist. Bei Neugeborenen hat sich in
letzter Zeit fiir diesen Zweck auch lediglich das Implantieren
von Kathetern in die fixierten Darmschenkel bewahrt.

Fiir die postoperative Beherrschung eines Mekoniumi-
leus bei zystischer Fibrose hat sich ebenfalls die Einlage eines
Spiilkatheters in das fixierte [leum bewéhrt (Gauderer 1998).
Kolostomien zur Irrigation werden vor allem bei Problemen
der Kontinenz und/ oder bei anderweitig nicht beherrschbarer
Obstipation im Rahmen schwerer anorektaler Fehlbildungen,
insbesondere bei hoher Rektumatresie, angelegt. Je nach Be-
darf kénnen diese im Zékum bzw. im Colon ascendens oder
im Colon descendens platziert werden. Sie sollten kontinent
und geruchsfrei sein. Dies lasst sich mit Hilfe spezieller Tech-
niken mittels implantiertem Katheter, iiber einen Ventil-Nip-
pel aus Darmwand oder durch Implantation der Appendix als
Katheterisierungskanal erreichen (Holcomb u. Ostlie 2005).

Nach jeder Stomaanlage muss dafiir gesorgt werden, dass
eine stindige professionelle Pflege auch nach Verlassen der
Klinik gewéhrleistet ist. Hierfiir ist die Beschéftigung eines
geschulten Stomatherapeuten mit den individuellen Bediirf-
nissen des Patienten wichtig, um dann die Eltern ausreichend
zu schulen. Bei Bedarf ist auch die professionelle ambulante
Stomaversorgung zuhause zu organisieren (Borkowski 1998).

= Komplikationen
Die Zahl der moéglichen Komplikationen eines Enterostomas
ist grof3, die haufigsten sind:
ungiinstige Lage in der Bauchdecke,
schwierige Beutelversorgung durch Einsinken,
Hautprobleme um das Stoma herum,
postoperative Wundeiterung,
Durchblutungsprobleme des Stomas,
Darmprolaps,
Stenose des Stomas mit Obstruktion,
Blutung der Schleimhaut,
Candidabesiedlung,
peristomale Hernie,
Leckage eines ,,kontinenten® Stomas,
Probleme / Perforation beim Katheterwechsel.

Im Kindesalter muss mit einer Komplikationsrate von bis zu
50 % aller Stomata gerechnet werden (Gauderer 1998). Aus
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diesem Grund sind grofle Erfahrung und minutiése Technik
bei der Stomaanlage wichtig. Operative Revisionen sind héu-
fig nur ein Notbehelf und tragen dariiber hinaus nicht zur
Heilung des Grundproblems bei. Prinzipiell sollen Stomata
bei Kindern nur so kurz wie irgend moglich belassen werden.
Zudem ist stets ein Therapiekonzept zu erstellen, das die Mog-
lichkeit der baldigen Entfernung des Stomas mit einbezieht.
Fiir diese ist hdufig eine Exzision mit Darmanastomose not-
wendig, in einzelnen Fillen auch eine ausgedehntere Laparo-
tomie. Hdufig bereitet intra- und postoperativ ein erheblicher
Kaliberunterschied von zu- und abfithrendem Darmschenkel
Probleme. Somit darf auch dieser Eingriff nicht als kleine oder
nebensachliche Operation eingestuft werden. Auch hier be-
darf es derselben chirurgischen Expertise wie fiir die Stoma-
anlage und die Korrektur einer eventuellen gastrointestinalen
Fehlbildung.

= Beratung
Fiir eine umfassende Beratung auflerhalb der Klinik kénnen
sich betroffene Familien auch an folgende Selbsthilfegruppe
wenden:

Selbsthilfegruppe Stoma-Kinder e. V.

Dorfanger 5, 86946 Stadl

Tel.: 08194/999599, Fax: 012125/10327179

E-Mail: info@stoma-kinder.de,

Homepage: www.stoma-kinder.de

10.11 Diinndarmtransplantation

F. Lacaille, F. M. Riimmele, O. Goulet

Die ersten Versuche einer Diinndarmtransplantation am Men-
schen wurden in den frilhen 1960er Jahren durchgefiihrt. Die
initiale Euphorie verflog allerdings rasch, denn schwerste Absto-
Bungsreaktionen flihrten regelmaBig zum Verlust des transplan-
tierten Organs. Erst durch den Einsatz neuer immunsuppressiver
Medikamente wie Tacrolimus, welches Ende der 1980er Jahre
verfligbar wurde, konnten diese AbstoBungsreaktionen kont-
rolliert werden. Initial wurde die Indikation zu einer Diinndarm-
transplantation auf Kinder mit Dinndarminsuffizienz beschrénkt,
welche infolge einer parenteralen Erndhrung eine schwerwie-
gende Leberzirrhose entwickelten. Die meist kombinierte Leber-
Diinndarm-Transplantion hatte den Charakter einer ultimativen,
lebensrettenden MaBnahme. Uber die letzten 15 Jahre hat sich
der Stellenwert der Dinndarmtransplantation allerdings klar ge-
andert. Sie stellt nun eine etablierte Therapieform fiir eine Sub-
gruppe von Patienten mit definitiver und permanenter Intestinal-
insuffizienz dar. Dennoch sind die Langzeitresultate derzeit noch
nicht befriedigend. Zwar wurden viele Fortschritte hinsichtlich
Friihkomplikationen erzielt, jedoch steht ein langzeitiger Funk-
tionserhalt des Transplantats Uber die ersten Jahre hinaus noch
aus, indem das Risiko fiir Spatkomplikationen vermindert wird.

= Indikationen
Eine Diinndarmtransplantation kann entweder als isolierte
Diinndarmtransplantation oder als kombinierte Leber-

Diinndarm-Transplantation durchgefiihrt werden. Je nach
Art der Transplantation sind die Indikationen unterschiedlich:
permanente Intestinalinsuffizienz,
Kurz- und Ultrakurzdarmsyndrom,
konstitutionelle Epithelerkankungen,
Mikrovillusatrophie,
epitheliale Dysplasie,
Motilitatsstorungen,
M. Hirschsprung,
chronische intestinale Pseudoobstruktion,
Intestinalinsuffizienz, kompliziert durch:
multiple Gefafithrombosen,
multiple, schwere Katheterinfektionen,
schwere Hepatopathie oder Leberinsuffizienz.

Falls die Grunderkrankung durch eine schwere Hepatopathie
bzw. Leberfunktionsstorung kompliziert ist, muss eine kombi-
nierte Leber-Diinndarm-Transplantation angestrebt werden.
Ansonsten sind die Patienten a priori Kandidaten fiir eine
isolierte Darmtransplantation.

Alle Patienten, welche an einer definitiven, lebensldnglich
bestehenden Diinndarminsuffizienz leiden (s. unten), sind
potenzielle Kandidaten fiir eine Diinndarmtransplantation
(Goulet et al. 2004). Im Gegensatz zu nieren- oder leberinsuf-
fizienten Patienten muss eine Diinndarmtransplantation aller-
dings nur fiir wenige darminsuffiziente Patienten in Erwéigung
gezogen werden. Dies liegt darin begriindet, dass wesentliche
Fortschritte bei der Durchfiithrung einer parenteralen Ernéh-
rung erzielt wurden, welche eine angemessene Lebensqualitit
mit guter Langzeitperspektive ermdglicht.

Eine parenterale Langzeiterndhrung zuhause (,home
parenteral nutrition) wird von vielen erfahrenen Zentren
seit tiber 15 Jahren erfolgreich durchgefiihrt. Die Zusammen-
setzung der parenteral zugefithrten Nahrung kann derart
gestaltet werden, dass eine Lebertoxizitit bei nahezu allen
Patienten minimiert wird oder gar vermeidbar ist. Die Le-
bensqualitit und die soziale Integration eines Patienten mit
parenteraler Erndhrung kénnen nahezu normal sein. Falls
allerdings wiahrend einer parenteralen Langzeiterndhrung
Komplikationen auftreten und die Durchfithrbarkeit dieser
Erndhrungsform eingeschrénkt ist, kann eine Diinndarm-
transplantation eine alternative oder gar die einzige Thera-
pieform darstellen.

Eine allgemein akzeptierte Indikation fiir eine isolierte
Diinndarmtransplantation stellt ein progredienter GefaBver-
lust durch multiple Thrombosen dar, so dass kein zentraler Ve-
nenkatheter mehr angelegt werden kann. Eine weitere Trans-
plantationsindikation sind rezidivierende lebensbedrohliche
Infektionen eines zentralen Venenkatheters. Kinder, welche
an einer schweren kongenitalen Durchfallerkrankung leiden,
die rasch zu massiven Wasser- und Elektrolytverlusten fiihrt,
konnen oftmals nur schwer mittels parenteraler Erndhrung
stabilisiert werden,; sie erleiden héufig ischdmische Komplika-
tionen. Deshalb besteht bei dieser Patientengruppen (s. unten)
a priori eine klare Indikation zur Diinndarmtransplantation.

Die Entscheidung, ob bei einem Patienten eine Trans-
plantation indiziert ist, ist oftmals schwierig und bedarf einer
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umfassenden Evaluation durch ein erfahrenes Transplantati-
onsteam. Eine wesentliche Rolle bei der Indikation zu einer
Diinndarmtransplantation spielt zudem das soziale Umfeld,
insbesondere die Motivation und das Verstandnis der Eltern.
In unserer Klinik wird jeder potenzielle Transplantationskan-
didat multidisziplindr evaluiert (padiatrischer Gastroentero-
loge, Transplantationschirurg, Andsthesist, Intensivmediziner,
Psychologe und Sozialarbeiter).

Eine lebenslang bestehende, absolute Intestinalinsuffizi-
enz kann definiert werden als kompletter Verlust saimtlicher
intestinaler Funktionen, welche fiir die addquate Aufnahme
von Fliissigkeit und Nahrstoffen benétigt werden, um den
taglichen Bedarf abzudecken. Die Ursachen hierfiir konnen
in 3 Kategorien eingeteilt werden:

kongenitale, konstitutionelle Enterozytenerkrankungen

(Mikrovillusatrophie oder epitheliale Dysplasie),

Kurzdarmsyndrom,

intestinale Motilitatsstorungen.
== Kongenitale, konstitutionelle
Enterozytenerkrankungen
Hier konnen 2 unterschiedliche Erkrankungsformen klar von
einander abgegrenzt werden: die Mikrovillusatrophie und die
epitheliale Dysplasie. Beide Erkrankungen werden autoso-
mal-rezessiv vererbt. Die genetischen wie auch die moleku-
laren Ursachen beider Erkrankungen sind bislang unklar. Bei
der Mikrovillusatrophie liegt eine Stérung des Assembly der
apikalen Enterozytenmembran vor, hierdurch entstehen die
charakteristischen ,,microvillus inclusion bodies®. Im Gegen-
satz dazu finden sich bei der epithelialen Dysplasie morpho-
logisch veridnderte Enterozyten, vermutlich infolge einer pa-
thologischen Verankerung an der Basalmembran. Bei beiden
Erkrankungen kommt es zu einer massiven neonatalen wéss-
rigen Diarrh6, meist mit Beginn in den ersten Lebenstagen.
Diese Kinder haben einen extrem hohen Fliissigkeitsbedarf in
Form einer parenteralen Ernahrung. Pausen der parenteralen
Erndhrung von mehr als 4 h werden in den ersten beiden Le-
bensjahren meist nicht toleriert.

© Bei diesen Erkrankungen bietet die Diinndarmtrans-
plantation die einzige Langzeitperspektive (Ruem-
mele et al. 2004; Halac et al. 2011).
mm  Kurzdarmsyndrom
Beim Kurzdarmsyndrom kénnen die intestinalen Funktionen
durch einen massiven Diinndarmverlust nicht mehr gewéhr-
leistet werden. Dieser Diinndarmverlust kann Folge einer Is-
chiamie (Laparoschisis, Volvulus bei Mesenterium commune,
Radiatio etc.), eines entziindlichen Prozesses (nekrotisierende
Enterokolitis, M. Crohn, ulzerostenosierende Enterokolitis),
multipler intestinaler Atresien oder intestinaler Tumoren sein.
Das Adaptationsverhalten des Diinndarms ist immens, so dass
aus der Tatsache eines Kurzdarms per se noch keine klare In-
dikation zu einer Diinndarmtransplantation abgeleitet werden
kann. Die Mehrzahl der Kinder mit einem Kurzdarmsyndrom
kann mittels parenteraler Erndhrung stabilisiert werden, und
die meisten Patienten gewinnen im Laufe mehrer Jahre eine
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intestinale Autonomie zuriick. Nach unserer Erfahrung bleibt
bei etwa 10-15 % der Kinder mit einer Darmresektion in der
Neonatalperiode eine permanente Intestinalinsuffizienz be-
stehen. Ein schlechter prognostischer Faktor ist eine Jejun-
umldnge von <10 cm. Hier besteht eine klare Indikation zu
einer Diinndarmtransplantation. Weiterhin haben Kinder mit
einer Jejunumldnge von <30-40 cm ohne Ileozokalklappe mit
schlechter Toleranz gegeniiber oraler Nahrungszufuhr nahezu
keine Chance, jemals von der parenteralen Erndhrung ent-
wohnt zu werden. Die Indikation zu einer Transplantation
kann in der Mehrzahl der Fille allerdings erst nach einem
lingeren, manchmal mehrjihrigen Uberwachungsintervall
gestellt werden.
== |ntestinale Motilitatsstorungen
Eine wichtige Gruppe stellen Patienten mit einem auf den
Diinndarm ausgedehnten M. Hirschsprung dar. Diese Erkran-
kung kann in ihrer Maximalform den gesamten Diinndarm
bis einschliefllich des Magens betreffen. Die Indikation zu
einer Diinndarmtransplantation hingt von der Ausdehnung
der aganglionédren Segmente und der Restdarmfunktion ab.
Eine zweite Form massiver Motilitatsstorungen stellt die
heterogene Gruppe der chronischen intestinalen Pseudoo-
bstruktion dar, wobei eine muskulére von einer neurogenen
Form unterschieden werden kann. Eine Dysfunktion der neu-
romuskuldren Einheit des Intestinaltrakts fithrt zu massiven
obstruktiven Krisen, welche eine normale orale oder enterale
Nahrungsaufnahme oftmals nahezu unmdéglich machen. Der
Schweregrad der Erkrankung kann sehr variabel sein. Der
Verlauf ist oftmals durch Phasen mehr oder weniger schwerer
Transportstérungen charakterisiert. Eine Indikation zu einer
Diinndarmtransplantation ist nur fiir die schwersten Formen
dieser Erkrankung reserviert.
mm  |solierte Dinndarmtransplantation vs.
kombinierte Diinndarm-Leber-Transplantation
Die Entscheidung, ob isoliert (Darm) oder kombiniert (Leber
und Darm) transplantiert werden soll, ist nicht immer einfach
zu treffen und hingt letzlich von der konkreten Leberfunk-
tion ab. Diese kann bei Patienten mit Intestinalinsuffizienz
durch die Grunderkrankung oder auch durch die parente-
rale Erndhrung beeintrachtigt sein. Falls sich eine weit fortge-
schrittene Leberfibrose oder Leberzirrhose eingestellt hat und
eine Verdnderung der Zusammensetzung der parenteralen
Erndhrung keine Verbesserung der Leberfunktion bewirkt,
muss eine kombinierte Transplantation in Erwadgung gezogen
werden. Wenig positive Erfahrungen bestehen mit einer iso-
lierten Lebertransplantation bei Patienten mit kombinierter
Leber- und Intestinalinsuffizienz, denn das Grundproblem
der Intestinalinsuffizienz bleibt meist weiter bestehen (Got-
trand et al. 1999). Ein unabdingbares diagnostisches Element
stellen wiederholte Leberbiopsien dar. In unserem Zentrum
zeigte sich bei 3 Kindern, welche initial fiir eine kombinierte
Leber-Diinndarm-Transplantation vorgesehen waren, wih-
rend der Wartezeit eine Verbesserung der Leberfunktion, so
dass letztlich eine isolierte Intestinaltransplantation erfolg-
reich durchgefiihrt werden konnte. Regelmiaflige Leberbi-
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opsien (alle 6 Monate) sind sinnvoll, um den individuellen
Verlauf zu {iberwachen.

Bei einigen wenigen Patienten mit intestinalen Motilitts-
storungen kann eine Multiviszeraltransplantation (,,Cluster®)
in Erwégung gezogen werden (Kato et al. 2002). Hierbei wird
zusitzlich zu Leber und Darm en bloc der Magen zusammen
mit Duodenum und Pankreas transplantiert. Diese Therapie-
form kann vor allem bei Patienten mit massiven Magenmoti-
litatsstorungen sinnvoll sein.

= Therapie

mm  Chirurgische Technik

Die chirurgische Technik einer isolierten Diinndarm- oder
einer kombinierten Diinndarm-Leber-Transplantation ist in
der Zwischenzeit weitgehend standardisiert und wird von den
meisten Transplantationsteams in nahezu identischer Weise
durchgefiihrt (Kato et al. 2002).

Bei einer isolierten Diinndarmtransplantation (Jejunum
und Ileum) wird proximal eine terminoterminale duodeno-
jejunale oder jejunojejunale Anastomose angelegt; der dis-
tale Darmschenkel wird direkt terminoterminal an das ver-
bleibende Kolon anastomosiert. Oftmals transplantiert man
zudem ein Stiick Dickdarm (Z6kum mit Colon ascendens)
mit, so dass eine terminoterminale Kolon-Kolon-Anastomose
angelegt wird. Um einen sicheren Zugang zum transplan-
tierten Organ zu gewihrleisten, wird ein temporirer latera-
ler Ileum-Anus-praeter angelegt, iiber welchen auf einfache
Weise Biopsate zur histologischen Kontrolle zu gewinnen
sind. Dieser Anus praeter wird in der Regel etwa 3-6 Monate
post transplantationem verschlossen. Die Gefiflanastomosen
des Transplantats werden durch eine Implantation der A. me-
senterica direkt oder per Patch auf die Aorta als arterieller
Zugang angelegt, und die V. mesenterica anastomosiert man
direkt an die V. cava inferior. Im Fall einer Thrombose der
V. cava kann die V. mesenterica auch an die V. portae anas-
tomosiert werden.

Im Fall einer kombinierten Leber-Diinndarm-Transplan-
tation wird die Leber zusammen mit dem Diinndarm en bloc
transplantiert, d. h. die Gallenwege des Spenderorgans blei-
ben erhalten. Hierzu wird das duodenale C mit einem Teil des
Pankreaskopfes mittransplantiert, so dass der Ductus chole-
dochus unverletzt bleibt. Somit hat der Empfinger 2 Duode-
numabschnitte, den eigenen und den blind endenden trans-
plantierten. Der transplantierte Darm wird terminolateral als
duodenojejunale oder als Roux-Y-Anastomose anastomosiert.
Die distale Anastomose und die Anlage eines Ileum-Anus-
praeter erfolgen in namlicher Weise wie oben beschrieben.
Die GefafSanastomosierungen erfolgen ebenfalls als direkte
Anstomose der A. hepatica und der A. mesenterica bzw. des
Truncus coeliacus auf die Aorta. Eine venose Anastomose
wird wie bei einer isolierten Lebertransplantation tiber die
V. hepatica an die V. cava hergestellt.

Bei Patienten mit massiven intestinalen und gastralen
Motilititsstorungen wie einer Pseudoobstruktion kann eine
Cluster- oder Multiorgantransplantation durchgefiihrt wer-
den, wobei Magen und Pankreas und manchmal sogar die
Nieren mittransplantiert werden.

== |Immunsuppressive Therapie

Die Diinndarmtransplantation stellt eine extreme immuno-
logische Herausforderung dar, da der transplantierte Darm
gleichzeitig ein korperfremdes und immunologisches Organ
reprasentiert, d. h. der immunologische Konflikt post trans-
plantationem ist vielschichtig. Im Gegensatz zu anderen
transplantierten Organen besitzt der Diinndarm ein explizi-
tes Homing-System, mit dem Ziel, immunkompetente Zellen
gezielt in der Darmmukosa anzusiedeln. Dies ist im Fall ei-
ner Allotransplantation duflerst schédlich, denn die immun-
kompetenten mononukledren Elemente erkennen sofort die
Fremdnatur des transplantierten Organs und initiieren eine
massive Abstoflungsreaktion. Aus diesem Grunde war und
bleibt die akute AbstofSungsreaktion die Hauptkomplikation
der Diinndarmtransplantation (s. unten).

Erst mit dem Einsatz neuer, hochaktiver Immunsup-
pressiva konnten massive, perakute Abstoffungsreaktionen
kontrolliert werden. In unserem Zentrum wird die folgende
Kombination immunsuppressiver Medikamente eingesetzt:

Kortikosteroide,

blockierende Anti-CD25-Antikorper (Basiliximab),

Tacrolimus.

Unser immunsuppressives Schema besteht aus einem initia-
len Steroidbolus (Methylprednisolon, 500 mg/m? KOF) direkt
vor Transplantation. Am Ende der chirurgischen Interven-
tion wird die erste Basiliximabdosis (10 oder 20 mg) verab-
reicht und die initial i.v. verabreichte Tacrolimusmedikation
begonnen.

Immunsuppressionsschema des Hopital Necker Enfants
Malades, Paris

= Methylprednisolon:
— Bolusgabe von 500 mg/m? KOF direkt vor der
Operation
— AnschlieBend 2 mg/kg KG/Tag fiir 4 Wochen
== Prednisolon: Kontinuierliche Dosisreduktion bis auf
0,25-0,5 mg/kg KG/Tag an jedem 2.Tag
== Tacrolimus:
— 0,1 mg/kg KG/Tag in 2 Einzeldosen p.o.
— Ab dem 2. postoperativen Tag p.o. unter Bertick-
sichtigung des Plasmaspiegels
== Basiliximab: 10 oder 20 mg am 1., 4. und 8. postopera-
tiven Tag, dann wochentlich

Nach 24 h wird Tacrolimus gegeben, meist p.o. (iiber Sonde
oder perkutane endoskopische Gastrostomie, PEG). Initial
strebt man einen Tacrolimusspiegel von 25 ng/ml an. Die
Tacrolimusgaben unterliegen wihrend der ersten 4 Wochen
einem taglichen Drugmonitoring; die Dosierungen werden
taglich an die Medikamentenspiegel angepasst.



10.11 « Diinndarmtransplantation

Tacrolimusspiegel

1. Woche post transplantationem: 18-20 ng/ ml
2. Woche post transplantationem: 15-18 ng/ml
3. und 4. Woche post transplantationem: 12-15ng/ml
Nach Ablauf von 4 Wochen: 10-12 ng/ml

Die Basiliximabgaben werden nach 4 und 8 Tagen wieder-
holt. Falls keine komplette Sattigung des Interleukin-2-Rezep-
tors besteht, geben wir wihrend der ersten 4 Wochen nach der
Transplantation zusitzliche Basiliximabdosen.

Methylprednisolon wird wihrend des ersten Monats i.v.
verabreicht (2 mg/kg KG/Tag) und die Dosis dann bis auf
0,5 mg/kg KG an jedem 2. Tag reduziert.

Wir verwenden Azathioprin und Mycophenolat nicht in
der Akutphase der Transplantation. Mycophenolat wird u. U.
spdter eingesetzt, um im Falle einer Nierenfunktionsver-
schlechterung die Dosis von Tacrolimus zu reduzieren; dabei
kommt es allerdings hiufig zur Entwicklung von Durchfillen.
Inhibitoren des Mammalian Target of Rapamycin (mTOR),
Sirolimus und Everolimus, werden nicht frithzeitig verwendet,
da sie die Wundheilung storen. Auf lange Sicht konnen sie in
Kombination mit kleinen Dosen Tacrolimus eingesetzt wer-
den, um die Nieren vor medikamentés induzierter Toxizitat zu
schiitzen (obwohl dieser Effekt bisher nicht bewiesen wurde)
oder um durch ihren antiproliferativen Effekt das Risiko fiir
Tumoren als Spatkomplikation zu vermindern.
mm  Antiinfektiose Therapie
Mit Beginn der Transplantation wird eine prophylaktische An-
tibiotikatherapie initiiert (Augmentan oder Tazobact), wel-
che an die individuelle Risikosituation des Patienten angepasst
ist. Eine Zytomegalieprophylaxe wird ab dem 4. postopera-
tiven Tag begonnen (falls indiziert). Bei Verdacht auf eine
Kontamination des transplantierten Organs mit Pilzen oder
dem geringsten Verdacht auf eine Pilzinfektion des Patienten
wird eine antimykotische Therapie eingeleitet; eine prophy-
laktische Gabe von Ambisome praktizieren wir in unserem
Zentrum allerdings nicht. Der transplantierte Diinndarm wird
wihrend der ersten 4 Wochen mit nichtresorbierbaren Anti-
biotika (Vancomycin, Tobramycin, Colimycin) und Nystatin
dekontaminiert.

= Komplikationen

Die Komplikationen der Diinndarm- und der Leber-Diinn-
darm-Transplantation konnen im Wesentlichen in 3 Gruppen
eingeteilt werden: Abstoflungsreaktionen, Infektionen und
chirurgische Komplikationen.

mm  AbstoBBungsreaktionen

Wie bereits erwéhnt, stellt die akute Abstoffungsreaktion die
Hauptkomplikation einer Diinndarmtransplantation dar.
Diese Abstoflungsreaktion ist u. a. deshalb so schwer kont-
rollierbar, weil der Diinndarm ein immunkompetentes Or-
gan ist. Im Laufe der ersten Tage nach der Transplantation
wird das transplantierte Organ von den verschiedenen im-
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munkompetenten Zellen des Empfangers besiedelt, und die
lymphatischen Strukturen wie Mukosalymphfollikel oder
Peyer-Plaques werden von einer Mischpopulation gestaltet,
d. h. Zellen des Donors und des Akzeptors. Dieser Prozess
wird wihrend der ersten 5 oder 6 Tage initiiert, so dass die
kritische Phase einer Abstoflungsreaktion mit der 2. Woche
post transplantationem beginnt. Meist setzt eine AbstofSungs-
reaktion mit zunehmender Intensitdt iiber 1-2 Tage ein. Aus
diesem Grund fithren viele Zentren regelmafige histologische
Kontrollen des transplantierten Organs durch. Wir biopsieren
alle 2 Tage iiber den Ileum-Anus-praeter. Dies hat den Vorteil,
eine beginnende Abstoflungsreaktion frithzeitig erkennen und
sofort behandeln zu konnen.

In unserem Zentrum behandeln wir Abstoflungsreaktion
mit 3 Methylprednisolonbolusgaben, angepassten oder er-
hohten Tacrolimusdosen und gelegentlich mit Antithymozy-
tenglobulin (ATG). In den meisten Fallen kann hierdurch der
immunologische Prozess geblockt und das Organ erhalten wer-
den. Allerdings gibt es auch perakute, foudroyante Abstoffungs-
reaktionen, welche zu einer kompletten Mukosazerstorung mit
Organverlust innerhalb von 24 h fithren (Ishii et al. 2003). Diese
perakute, exfoliative AbstofSungsreaktion kann nur selten me-
dikamentos kontrolliert werden. In aller Regel muss man den
Darm rasch entfernen, um einer drohenden bakteriellen Trans-
lokation mit massiver Sepsis zuvorzukommen. Der Einsatz von
Anti-T-Lymphozyten-Antikorpern oder kombinierten Anti-T-
und Anti-B-Lymphozyten-Antikorpern (z. B. Alemtuzumab)
kann in dieser Situation diskutiert werden. Nur selten kann das
transplantierte Organ durch die verstirkte Immunsuppression
erhalten werden. Der massiv immunsupprimierte Patient hin-
gegen befindet sich in einer extrem geschwiachten Position, um
sich gegen mikrobiellen Stress zu wehren. Als Folge stellen sich
schwer verlaufende Infektionen ein.

Die Rolle von Anti-HLA-Antikdrpern - ob praformiert
oder nicht - in der akuten, steroidresistenten AbstofSungsre-
aktion wird allmahlich besser verstanden. Die Immunreaktion
ist in Biopsien anhand von Komplementablagerungen (C4d)
nachweisbar. Die AbstofSungsreaktion kann nicht durch her-
kommliche Immunsuppressiva behandelt werden, sondern
erfordert die Entfernung der Antikorper mittels Plasmaphe-
rese, Chelatbildung mit Immunglobulinen und mitunter die
Blockade der Antikorperproduktion mit Rituximab.

Infektionen

Diese Komplikationen sind bei diinndarmtransplantierten
Patienten sehr hiufig. Es besteht eine direkte Korrelation
zwischen dem Niveau der Immunsuppression und der Hiu-
figkeit infektioser Zwischenfille. Die hdufigsten Komplikati-
onen sind bakterieller Natur und meist durch eine gezielte
Antibiotikatherapie beherrschbar. Pilzinfektionen sind bei
diinndarmtransplantierten Patienten keine Seltenheit. In der
Vergangenheit war mit dem Auftreten einer mykotischen
Komplikation stets die Vitalprognose des Patienten reduziert.
Durch den Einsatz neuer Antimykotika hat sich die Situation
gliicklicherweise erheblich verbessert, auch wenn das Letali-
tatsrisiko weiterhin deutlich erhoht ist, beispielsweise beim
Auftreten einer Aspergillose.
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Viren, vor allem Zytomegalie- und Epstein-Barr-Virus
(CMV und EBV) spielen im unmittelbaren und weiteren
Verlauf nach der Transplantation eine wichtige Rolle. Eine
CMV-Primirinfektion oder -Reaktivierung unter Immun-
suppression kann regelméflig beobachtet werden. Aus diesem
Grund ist eine Gancyclovirprophylaxe bei CMV-positivem
Patienten oder Donor unabdingbar, wie auch eine regelma-
Bige (mindestens wochentliche) Kontrolle der Virusrepli-
kation mittels Polymerasekettenreaktion (PCR), um eine
virostatische Therapie unmittelbar zu initiieren. Eine EBV-
Reaktivierung kann mit vielen verschiedenen, oft uncharak-
teristischen Symptomen verbunden sein. Es ist sehr hilfreich,
beim geringsten Verdacht eine EBV-Replikation mittels PCR
zu quantifizieren. Jiingste Untersuchungen zeigen, dass bei
einem Anstieg der Viruslast eine prademptive Therapie (mit
Anti-CD20-Antikorpern) das Behandlungsergebnis deutlich
verbessert (van Esser et al. 2002). Ein grofles Problem in der
Transplantationsmedizin und insbesondere bei Patienten
nach einer Diinndarmtransplantation stellt das Risiko eines
EBV-induzierten lymphoproliferativen Syndroms dar, wel-
ches mit einem deutlich erhohten Mortalitétsrisiko einher-
geht. Infektionen mit epitheliotropen Viren wie Rota- oder
Adenovirus spielen bei Patienten nach einer Diinndarmtrans-
plantation ebenfalls eine wichtige Rolle, denn die intestinalen
Symptome kénnen mit einer akuten AbstofSungsreaktion ver-
wechselt werden. Es kann sehr schnell zur schweren Dehyd-
ration kommen, da der transplantierte Diinndarm fiir einen
Virenangriff sehr empfindlich ist.

mm  Chirurgische Komplikationen
Diese Komplikationen sind bei Patienten mit einer isolierten
Diinndarmtransplantation deutlich geringer als bei Patienten
mit einer kombinierten Leber-Diinndarm-Transplantation.
Am héufigsten kann es zu Blutungen oder bilidren Komplika-
tionen kommen. Wundheilungsstérungen kommen bei trans-
plantierten Patienten ebenfalls recht haufig vor. Dennoch sind
sie durch die Einfithrung von Goretex-Patch-Implantaten, die
auch bei der Behandlung der Gastroschisis verwandt werden,
sehr viel seltener geworden.

Eine chirurgische Reintervention in den ersten 2 Wochen
post transplantationem ist relativ haufig erforderlich.

= Prognose

Das Behandlungsergebnis nach Intestinaltransplantation wird
zentral iiber das International Intestinal Transplant Registry
(http://www.intestinaltransplant.org) erfasst und ausgewer-
tet. Weltweit sind inzwischen mehr als 2000 Diinndarm-
transplantationen durchgefithrt worden, wobei die meisten
Transplantationen in grof3en Zentren in den USA sowie in
Kanada, Frankreich und Grof8britannien erfolgten. Follow-
up-Daten sind von 696 Transplantationen an 2038 Patienten
an 73 verschiedenen Transplantationszentren ausgewertet
worden. Die letzten publizierten Gesamtiiberlebensraten
des International Intestinal Transplant Registry stammen aus
dem Jahr 2009: Von 1238 Uberlebenden liegen die Uberle-
bensraten nach 10 Jahren bei 30-40 % fiir die Transplante
bzw. bei 50-60 % fiir die Patienten. In unserem Zentrum

liegt nach 100 Transplantationen (davon zwei Drittel isolierte
Diinndarmtransplantation) die 10-Jahres-Uberlebensrate der
Patienten bei 50 %, die der kombinierten Diinndarm-Leber
Transplantation bei 50 % und die der isolierten Diinndarm-
transplantation bei lediglich 33 %.

Die Erfolgs- und Uberlebensraten sind stark von der Er-
fahrung des einzelnen Zentrums und der immunsuppressi-
ven Behandlung abhingig. So weisen Zentren mit weniger als
10 Transplantationen wesentlich schlechtere Ergebnisse auf als
die groflen Zentren mit mehr als 50 Transplantationen. Die
héufigsten Todesursachen nach Transplantation sind infek-
tioser Natur (49 %), gefolgt von Multiorganversagen (26 %)
und Lymphomen (10 %).

Die Hauptursachen fiir das spate Transplantatversagen
sind die verzogerte Akutabstoffung, die haufig durch virale
Gastroenteritiden ausgeldst wird, und die chronische Ab-
stoflung, welche in der Hilfte der Fille durch ungeniigende
Therapietiberwachung verursacht wird. Die héufigsten Spat-
komplikationen sind Niereninsuffizienz (bis jetzt bei allen
unseren Patienten eher selten) und teilweise durch EBV aus-
geloste Lymphome.

Ein positiver Outcome-Parameter ist das Erlangen einer
intestinalen Autonomie nach der Transplantation. Ein initial
enteraler und dann oraler Erndhrungsaufbau wurde in der
Regel ab der 2. Woche post transplantationem begonnen. Die
Absorptionsfunktion des transplantierten Darms ist in den
meisten Fillen nahezu normal. Das Lingenwachstum bleibt
wihrend des ersten Jahres nach der Diinndarmtransplantation
durch die massive Kortikoidmedikation blockiert, erreicht
aber im weiteren Verlauf eine normale Dynamik, falls es nicht
zu massiven Komplikationen kommt (Lacaille et al. 2008). Der
lingste Follow-up-Zeitraum nach Diinndarmtransplantation
liegt bei 22 Jahren. Diese Patientin, welche in unserem Zent-
rum transplantiert wurde, erreichte eine komplette intestinale
Autonomie. Inzwischen hat sie die Pubertit beendet und eine
normale Erwachsenengrof3e erreicht (Medianperzentile). Die
Evaluation des transplantierten Darms zeigt eine normale ab-
sorptive Funktion und Morphologie. Somit besteht die Hoft-
nung, dass ein erfolgreich transplantierter Diinndarm eine
reelle Langzeitprognose hat.

10.12 Exsudative Enteropathie
und intestinaler EiweiBverlust

K.-M. Keller

Bei einer Vielzahl ganz unterschiedlicher Erkrankungen spielt der
intestinale Eiweilverlust eine groBe Rolle, wenn er nicht mehr
durch die hepatische Albuminsynthese und die dafiir obligate
Erndhrung gedeckt werden kann. Man kénnte atiologisch einem
EiweiBverlust tiber die Lymphgefde einen Verlust Gber eine ent-
zlindete oder abnormale Mukosa gegentiberstellen, oder — mehr
klinisch orientiert — Krankheiten, bei denen der Eiweil3verlust ein
Symptom von vielen ist, im Vergleich zu Erkrankungen, bei de-
nen der Proteinverlust das vorherrschende Leitsymptom darstellt;
Letzteres soll Gegenstand dieses Kapitels sein.


http://www.intestinaltransplant.org

10.12 - Exsudative Enteropathie und intestinaler EiweiBverlust

= Epidemiologie

Die primére und sekundire Lymphangiektasie sowie der
M. Ménétrier sind eher seltene Erkrankungen. Die anderen
in der folgenden » Ubersicht aufgefithrten Krankheiten mit
Eiweifverlust sind dagegen weit hdufiger und werden andern-
orts beschrieben.

Erkrankungen mit erhohtem intestinalen Eiwei3verlust

== EiweiBverlust durch bzw. Gber die Lymphgefale:
— Primare intestinale Lymphangiektasie
— Sekundare intestinale Lymphangiektasie
— Pericarditis constrictiva
— Kongestives Herzversagen
— Kardiomyopathie
— Fontan-Operation
— Obstruierte Lymphgefale durch:
— Malrotation
— Lymphom
— Tuberkulose, Sarkoidose
— Chemotherapie, Radiatio
— Retroperitoneale Fibrose oder retroperitone-
aler Tumor
== EiweiBverlust tiber die anomale oder entziindete
Mukosa:
— Bakterielle Infektionen:
— Salmonellose, Shigellose etc. (> Kap. 7)
— Clostridium-difficile-Infektion (» Kap. 7)
— Helicobacter-pylori-Infektion (» Abschn. 9.6)
— Bakterielle Uberbesiedlung (> Abschn. 10.8)
— M. Whipple
— Parasitare Infestationen (> Kap. 7)
— Aids (» Kap. 7)
— Immunologische und chronisch-entziindliche
Krankheiten:
— M. Ménétrier
— Eosinophile Gastroenteritis, Autoimmunente-
ropathie (> Abschn. 10.4)
— Zoliakie (» Abschn. 10.3)
— Nahrungsmittelallergie (» Abschn. 10.2)
— Immundefekte (> Abschn. 4.4 und 10.11)
— M. Crohn (» Abschn. 11.1)
— Colitis ulcerosa (» Abschn. 11.2)
— M. Hirschsprung (» Abschn. 8.5)
— Nekrotisierende Enterokolitis (» Abschn. 40.1)
— Vaskulitische Krankheiten: systemischer
Lupus erythematodes, ,mixed connective
tissue disease’, Purpura Schonlein-Henoch
(» Abschn. 43.3)

= Pathophysiologie

Die hepatische Albuminsynthese ist entscheidend von einer
addquaten Ernahrung abhéngig. Vierundzwanzigstiindiges
Hungern fiithrt zu einer Halbierung der Albuminsynthese.
Proinflammatorische Zytokine konnen diese ebenfalls dras-
tisch reduzieren. Ein Drittel des Kérperalbumins befindet sich
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O Abb. 10.22 Stark dilatierte LymphgeféaRe in den Zottenspitzen bei
einem 4 Monate alten Sdugling mit primédrer intestinaler Lymphangi-
ektasie (HE-Farbung). Mit freundlicher Genehmigung von Fr. Dr. W. Co-
erdt, Abteilung fiir Kinderpathologie, Universitat Mainz

intravaskular, der Rest verteilt sich auf Haut, Muskulatur und
innere Organe. Weitere 6-8 g/ kg KG (im ersten Lebensjahr)
bzw. 3-4 g/kg KG (altere Kinder) machen einen austausch-
baren extravaskuldren Pool zur Stiitzung des intravasalen
Albumins aus. Pro Tag werden 6-10 % des Plasmaalbumins
degradiert, bei Gesunden max. 1 % durch gastrointestinale
Verluste (abgeschilferte Enterozyten, Galle, Pankreassekrete).

Trotz gesteigerter Albuminsynthese kann der intestinale
Eiweif3verlust irgendwann nicht mehr kompensiert werden, es
entstehen Odeme. Die genaue Lokalisation des Eiweifiverlus-
tes im Darm ist nach wie vor umstritten: Diffusion zwischen
den Epithelzellen, Ruptur von Lymphgefafien an den Zotten-
spitzen (B Abb. 10.22), Proteinverlust tiber Mukosaulzeratio-
nen, gesteigerter intestinaler Venendruck.

= Klinisches Bild

Leitsymptom sind die meist symmetrischen bzw. lageab-
hiangigen EiweiBmangelédeme (frith treten z. B. Lidodeme
auf). Hinter asymmetrischen Odemen verbergen sich bei
der primdren intestinalen Lymphangiektasie oft die damit
assoziierten peripheren Lymphgefaf3fehlbildungen. Gastro-
intestinale Symptome wie Durchfall, Erbrechen, Ubelkeit und
Bauchschmerzen konnen fehlen. Schwere Formen konnen
zu Aszites, Chylothorax und Wachstumsstérungen fithren.
Syndromatische Assoziationen kommen vor (Noonan-, Klip-
pel-Trenaunay-Syndrom). Zu den sekundédren Lymphangi-
ektasien gehoren periphere Lymphgefaf3fehlbildungen nicht;
kardiale Symptome kénnen im Vordergrund stehen: Tachy-
kardie, Tachypnoe, fehlende Belastbarkeit, leise Herztone,
Klicks, Hepatomegalie. Anamnestisch ist eine Herzoperation
bekannt.

= Diagnostik

Bei den Laboruntersuchungen fallen eine Leuko- und eine
Lymphopenie auf, auflerdem sind der Gesamteiweif3gehalt,
insbesondere der Albumingehalt, und die Serumimmunglo-
bulinspiegel (aufler IgE) vermindert. Gelegentlich kénnen
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eine Hypokalzdmie und eine Steatorrhé (mit Mangel an fett-
l6slichen Vitaminen) vorkommen.

Leber- und Nierenfunktion sind in Ordnung, eine Prote-
inurie fehlt. Die beste Untersuchung zur Dokumentation des
intestinalen Eiweifverlusts ist die Bestimmung des fékalen a,-
Antitrypsin-Gehalts. Einzelstuhlproben ergeben ein ebenso
gutes Resultat wie Bestimmungen aus 24-h-Sammelstuhl. Irre-
fiihrend erhohte fikale a, - Antitrypsin-Konzentrationen kon-
nen bei starkem gastrointestinalem Blutverlust vorkommen.
Bei pH-Werten von <3 - sonst nicht - kann a,-Antitrypsin im
Gastrointestinaltrakt gespalten und abgebaut werden, so dass
diese Methode bei M. Ménétrier und gastralem Einweif3ver-
lust falsch-normale Ergebnisse liefert. Eine Testwiederholung
nach mehrtigiger Behandlung mit Protonenpumpenhem-
mern kann hier weiterhelfen.

Aufgrund der heute zur Verfiigung stehenden miniaturi-
sierten Videoendoskopie ist eine obere Endoskopie in jedem
Alter durchfithrbar und in der Lage, bereits makroskopisch
die weifSlich glinzenden Plaques in der Duodenalmukosa zu
detektieren (B Abb. 10.23). Am besten ist das Kind bis 4-6 h
vorher fettreich erndhrt worden. Diinndarmsaugbiopsien
konnen fokale Lasionen verpassen, endoskopisch kann geziel-
ter biopsiert werden (B Abb. 10.22). Gleichzeitig ist natiirlich
endoskopisch auch ein M. Ménétrier zu diagnostizieren, dabei
muss nach Zytomegalievirus (CMV) und Helicobacter pylori
gefahndet werden. Ist in diesem Stadium der Diagnostik noch
keine Lokalisation des intestinalen Eiweif3verlusts dokumen-
tiert, bieten sich — auch im Hinblick auf eine méglicherweise
segmentale, u. U. chirurgisch angehbare Darmveranderung
- Methoden wie die Diinndarmdoppelkontrastuntersuchung
nach Emons, die Lymphszintigraphie mit **Technetium-mar-
kiertem Dextran oder selten eine Lymphographie an. Auf-
fallige Diinndarmareale konnten dann mit einer weit distal
applizierten Saugbiopsiekapsel erreicht werden. Neuerdings
ergeben sich hierbei Indikationen fiir die Kapselendoskopie.

Sekundire intestinale Lymphangiektasien infolge kardi-
aler Grunderkrankungen sind sehr selten und ohne kardi-
ale Vorgeschichte wie stattgehabte Herzoperation u. U. sehr
schwierig zu diagnostizieren. Die vermehrte Halsvenenfiil-
lung, die grofie Leber, leise Herzt6ne und eine Niedervoltage
im EKG konnen Hinweise fiir eine Pericarditis constrictiva
sein. Diese muss kinderkardiologisch verifiziert werden
(Echokardiographie, Herzkatheterangiographie).

Die Differenzialdiagnostik ist sehr umfangreich und wird
in anderen Kapiteln abgehandelt.

= Therapie

Die wichtigsten Sdulen der Therapie sind der Einsatz von
mittelkettigen statt langkettigen Triglyceriden und eine
oral-enterale EiweiBsubstitution. Da mittelkettige Triglyce-
ride direkt unter Umgehung des Lymphgefif3systems in das
Portalvenenblut aufgenommen werden, glaubt man, damit
den Druck und die Flussrate in den Lymphgefifien und so
die EiweifSleckage zu vermindern. Fettlosliche Vitamine soll-
ten u. U. in wasserloslicher Form substituiert werden. Trotz
niedriger Immunglobulinspiegel sind die Kinder aufgrund
der erhaltenen Fihigkeit einer Antikorperproduktion nicht

B Abb. 10.23 Videoendoskopisches Bild des Duodenums bei einem
10-jahrigen Kind mit den typischen wei3lichen Punkten auf der
Mukosaoberflache bei intestinalem Eiweiverlust

unbedingt infektionsgefahrdet und benétigen in der Regel
auch keine Immunglobulinsubstitution. Eine neue, mittler-
weile erprobte Applikationsweise fiir Immunglobuline wire
hier die s.c.-Infusion. Therapierefraktire Patienten kénnen im
Einzelfall von einer Darmresektion profitieren. Anekdotisch
wird vom erfolgreichen Einsatz einer Antiplasmintherapie
und der Gabe von Octreotid berichtet.

Die Behandlung der Pericarditis constrictiva erfolgt kar-
diochirurgisch. Bei M. Ménétrier sind Therapieverfahren wie
Protonenpumpenhemmer- und Octreotidgabe oder sogar
Gastrektomien durchgefiithrt worden, wenn der Krankheits-
verlauf nicht selbstlimitierend, sondern chronisch war.

10.13 Kolonpolypen, Polyposissyndrome
und intestinale Tumoren

H. Miiller
10.13.1 Kolonpolypen

Juvenile Kolonpolypen
= Definition
Es handelt sich um gutartige epitheliale Polypen des Kolons.

= Epidemiologie

Juvenile Kolonpolypen stellen die haufigste intestinale Raum-
forderung im Kindesalter dar. Exakte Daten zur Inzidenz lie-
gen nicht vor. Sie kdnnen einzeln oder gehéuft nachgewiesen
werden. Die juvenilen Kolonpolypen werden vornehmlich
zwischen dem 2. und dem 6. Lebensjahr diagnostiziert. Jun-
gen sind héufiger betroffen. Eine genetische Pridisposition
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besteht nicht. Die juvenilen Kolonpolypen sind die haufigsten
aller gastrointestinalen Polypen im Kindes- und Jugendalter.
Im Gegensatz zu fritheren Vorstellungen, dass sie etwa 97 %
aller gastrointestinalen polypdsen Verdnderungen ausmachen,
deuten aktuelle Daten auf einen etwas niedrigeren Anteil der
benignen juvenilen Kolonpolypen hin, der zwischen 75 % und
85 % liegt (Hood et al. 2011; Thakkar et al. 2012).

= Histologie

Etwa 90 % der juvenilen Kolonpolypen sind breitbasig gestielt
und von einer glatten, glainzenden Mukosa iiberzogen. Im
Querschnitt weisen sie z. T. weite, zystische, schleimgefiillte
Hohlrdume auf, die durch Stroma getrennt sind. Dies spiegelt
sich im histologischen Befund (,,Schweizer Kése“) wider. Die
Lamina propria weist eine gemischte Infiltration von neutro-
philen und eosinophilen Granulozyten, Lymphozyten, Plasma-
zellen und Histiozyten auf. Oberflachlich kénnen Blutungen
und Ulzerationen nachweisbar sein. Es finden sich keine epi-
thelialen zelluldren Atypien, damit besteht keine Malignitat.

= Klinisches Bild

Juvenile Kolonpolypen fallen zumeist durch schmerzlose,
wiederkehrende und oft iber Monate anhaltende rektale Blu-
tungen auf. In etwa 30 % der Falle kann dies zu einer Eisen-
mangelandmie fiihren. Andere abdominale Beschwerden wie
Bauchschmerzen, Durchfille und Bldhungen werden selten
beobachtet.

© Die Autoamputation mit Spontanabgang des Poly-
pen ist nicht selten und bedarf im Regelfall - abge-
sehen von der histologischen Untersuchung - keiner
weiteren Abklarung.

= Diagnostik

Durch die digital-rektale Untersuchung konnen tief sitzende
Rektumpolypen getastet werden. Gelegentlich wird sogar ein
transanaler Vorfall des Polypen beobachtet. Die Koloskopie
ist in jedem Fall die Diagnostik der Wahl und sollte nicht auf
Rektum und Sigmoid beschrinkt bleiben. Ein Drittel aller
Polypen treten nicht einzeln, sondern mehrfach und nicht
nur im Rektosigmoid, sondern auch in proximalen Kolon-
abschnitten auf. Deshalb ist die Pankoloskopie in jedem Fall
anzustreben.

= Therapie

In jedem Fall ist eine Polypektomie mit histologischer Un-
tersuchung vorzunehmen. Sehr kleine, bis zu 5 mm grofle
juvenile Polypen kénnen mittels einer Biopsiezange entfernt
werden. Groflere Polypen werden durch Diathermieschlingen
abgetragen, z. T. in mehreren Schritten (Piecemeal-Technik).
Gelegentlich ist eine Blutstillung durch Clips oder eine lokale
Argonplasmakoagulation erforderlich. Iatrogene Darmwand-
perforationen stellen eine absolute Seltenheit dar.

= Prognose
Die Prognose ist gut. Die Rezidivquote juveniler Kolonpo-
lypen liegt in 2 unterschiedlichen Studien bei 7 % bzw. 4 %

317

(Mougenot et al. 1998; Rodesch u. Cadranel 1994). Dies sollte
bei erneuten rektalen Blutungen beriicksichtigt werden.

© Bei einer familidren Belastung und dem Nachweis
zahlreicher juveniler Kolonpolypen muss die M6g-
lichkeit eines juvenilen Polyposissyndroms (JPS;
s. unten) mit dem Risiko der malignen Entartung
differenzialdiagnostisch beachtet werden.

Hyperplastische Polypen

Hyperplastische Polypen treten im Kindes- und Jugendalter
selten auf. Sie sind vorwiegend in Sigma und Rektum lokali-
siert, einzeln oder in grofleren Gruppen. Meist sind die trop-
fenformigen Polypen kaum grofler als 5 mm. Die histologische
Diagnostik zeigt elongierte Krypten und papilldre Epithelzel-
len. Es gibt keine Hinweise fiir Malignitit, und damit entfallen
koloskopische Kontrollen.

10.13.2 Polyposissyndrome

Adenomatose Polyposissyndrome

Diese umfassen genetisch bedingte polypdse Adenome in gro-
Ber Zahl im Kolon, z. T. gekoppelt an definierte extrakolische
Auffalligkeiten, welche sowohl gastrointestinal als auch ske-
lettdr oder okulér lokalisiert sind.

Familidre adenomatdése Polyposis (FAP) und
Varianten

= Definition

Die FAP ist eine autosomal-dominant vererbte Erkrankung
mit frithem Auftreten und rascher Zunahme der Anzahl ade-
nomatdser Polypen im Kolon und hohem Entartungsrisiko im
jungen Erwachsenenalter.

= Epidemiologie und Genetik

Die FAP betrifft etwa einen unter 10.000-13.000 Menschen.
Sie ist Folge eines mutierten APC-(,, Adenomatous-polyposis-
coli“-)Gens auf Chromosom 5, welches ein multifunktionelles
APC-Protein kodiert. Bislang sind mehrere hundert Mutatio-
nen bekannt, in den meisten Fallen Nonsense- oder Frames-
hift-Mutationen; sie sind vorwiegend auf Exon 15 lokalisiert.
Obschon die phanotypische Variabilitdt grof ist, konnten
bei einem Teil der Mutationen gewisse Genotyp-Phénotyp-
Korrelationen hergestellt werden (Bisgaard et al. 2004). Dem
APC-Protein werden als Signalprotein Tumorsuppressorei-
genschaften zugeschrieben, die - stark vereinfacht — bei Nicht-
funktionsfihigkeit zu einem unkontrollierten Zellwachstum
fithren kénnen.

= Klinisches Bild

Es werden folgende Krankheitsbilder unterschieden:
FAP: Meist entstehen ab dem 2. Lebensjahrzehnt im
Kolon hunderte bis tausende adenomatdser Polypen mit
sekundirer karzinomatdser Entartung. Zusitzlich kon-
nen glandulére oder polypdse Adenome in Magen und
Diinndarm entstehen sowie eine kongenitale Hypertro-
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phie des retinalen Pigmentepithels (CHRPE). Das Risiko
der malignen Entartung der Kolonpolypen betrigt

100 %. Auflerdem ist das Risiko fiir die Entwicklung
eines Hepatoblastoms, von Duodenal-, Pankreas- und
Schilddrisenkarzinomen sowie des Medulloblastoms
deutlich erhoht.

Gardner-Syndrom: Zusitzlich zu den genannten
FAP-Manifestationen bestehen Zahnanomalien, und es
konnen sich Osteome, Desmoidtumoren und Epidermo-
idzysten entwickeln.

Attenuierte FAP: Hierbei handelt es sich um eine
deutlich mildere Auspragung der FAP mit meist weniger
als 100 Adenomen bei Diagnosestellung. Auch bleibt
das Karzinomrisiko auf das Kolon beschrankt und wird
zudem spater manifest.

Turcot-Syndrom: Zusitzlich zu den adenomatdsen
Polypen im Kolon werden Adenome in Magen und
Diinndarm sowie Tumoren des Zentralnervensystems
nachgewiesen.

= Diagnostik
Die Diagnose wird durch den makroskopischen und histolo-
gischen Nachweis von adenomatdsen Polypen im Kolon bei
familidrer Belastung hiufig frithzeitig gestellt. Histologisch
lassen sich die polyposen Adenome in vielfaltiger Form als
villése, tubuldre und tubulovillsse Adenome darstellen. Das
Ausmaf einer bereits vorhandenen dysplastischen Verinde-
rung wird nach dem Schweregrad graduiert: leicht, schwer
und Carcinoma in situ. Die Diagnose kann bei Mitgliedern
betroffener Familien zu etwa 90 % durch die APC-Mutati-
onsanalyse gestellt werden. In diesen Fillen ist neben der Ko-
loskopie unter Beriicksichtigung der Familienanamnese eine
erganzende Organdiagnostik vorzunehmen:

Beurteilung des Augenfundus,

Endoskopie des oberen Gastrointestinaltrakts,

bildgebende Diagnostik von Zentralnervensystem und

Bewegungsapparat.

Routinediagnostik bei Risikopopulation

== Positiver APC-Mutationsnachweis: jahrliche Koloskopie
ab dem 10. Lebensjahr

== Ausschluss einer APC-Mutation: Sigmoideoskopie ab
dem 25. Lebensjahr

== APC-Mutationsnachweis nicht mdglich: jahrliche Sig-
moideoskopie oder Koloskopie ab dem 10. Lebensjahr

== Nachweis von Polypen: jahrliche Gastroduodenosko-
pie bei Nachweis von Polypen im oberen Gastrointe-
stinaltrakt, ansonsten alle 4 Jahre

== Nach ileorektaler Anastomose: halbjahrliche bis jahr-
liche Sigmoideoskopie

= Therapie

Die Kolektomie stellt die empfohlene Therapie bei FAP dar,
um der Entstehung eines Kolon- oder Rektumkarzinoms
zuvorzukommen. Offen sind Zeitpunkt und Umfang der

Darmresektion. Fiir Betroffene, welche bereits im Kindes-
und Jugendalter eine manifeste FAP aufweisen, scheint die
Proktokolektomie mit Pouch-Anlage vorteilhaft zu sein: Es
besteht damit kein Risiko der Entwicklung eines Rektum-
karzinoms, wie dies ggf. nach einer ileorektalen Anastomose
der Fall ist (van Duijvendijk et al. 2000). Auch wire die Not-
wendigkeit eines Zweiteingriffs wegen sekundir tiberzahlig
sich entwickelnder Rektumpolypen hinféllig. In jedem Fall
sind jéhrliche endoskopische Untersuchungen nétig, um die
Anastomosenverhiltnisse zu tiberpriifen. Die Medikation mit
nichtsteroidalen Antirheumatika (Sulindac) oder Zyklooxy-
genase-(COX-)2-Inhibitoren (Celecoxib) kann zur partiellen
Regression und Reduktion adenomatéser Polypen bei mani-
fester FAP beitragen (Cruz-Correa et al. 2002; Matsumoto
et al. 2006). Allerdings konnte kein préiventiver Effekt von
Sulindac hinsichtlich der Neubildung von Polypen bei ge-
notypisch positiven FAP-Patienten ohne manifeste Polyposis
erzielt werden (Giadiello et al. 2002).

MUTHY-assoziierte Polyposis

Die MUTHY-Polyposis ist eine autosomal-rezessiv vererbte
Erkrankung (MUTHY-Gen) und wird meist in der 4. Lebens-
dekade manifest. Allerdings wurde sie bereits bei 12-Jahrigen
diagnostiziert. Sie stellt klinisch die wichtigste Differenzialdi-
agnose zur FAP dar.

Die Haufigkeit liegt unter 1 : 10.000. Die Adenome sind
im Duodenum (bei etwa 17 %) und Kolon nachweisbar und
konnen gelegentlich auch im Magen auftreten. Die Zahl der
erfassten Polypen liegt zwischen 20 und einigen Hunderten
Adenomen. Damit dhnelt sie klinisch der attenuierten FAP.
Dem entspricht auch das diagnostisch-therapeutische Vor-
gehen.

Hamartose Polyposissyndrome

Diese Syndrome umfassen Erkrankungen mit polypdser Pro-
liferation ortsstdndiger Zellen und Gewebe. Eine prinzipielle
Prakanzerose besteht nicht, wenngleich das Risiko der intes-
tinalen und extraintestinalen Malignombildung erhéht ist.

Juveniles Polyposissyndrom (JPS)

= Definition

Das JPS ist eine autosomal-dominant vererbte Erkrankung
mit hochst unterschiedlicher Penetranz und genetischer He-
terogenitit, gekennzeichnet durch multiple Polypen, welche
im gesamten Gastrointestinaltrakt auftreten kénnen, ohne
extraintestinale Manifestation. Nach Giardello et al. (1991)
liegt ein JPS dann vor, wenn 3 oder mehr juvenile Polypen
im Kolon oder mehrere juvenile Polypen im gesamten Gast-
rointestinaltrakt oder Polypen bei einem Mitglied einer JPS-
Familie nachgewiesen werden.

= Epidemiologie und Genetik

Die Inzidenz des JPS ist unbekannt. Es stellt jedoch das
héufigste hamartose Polyposissyndrom dar. Der Erbgang ist
autosomal-dominant, die genetische Heterogenitét aufler-
ordentlich grof3. In einer Reihe von Familien wurden Muta-
tionen in einem Suppressorgen (PTEN) auf Chromosom 10
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nachgewiesen, ohne dass bislang eine offensichtliche Kausa-
litat zwischen den Mutationen und dem JPS akzeptiert ist.
Dasselbe gilt fiir SMAD4-Mutationen (Chromosom 18q21),
welche bei fast 50 % der JPS-Familien nachgewiesen werden
konnten.

= Histologie
Der histologische Befund entspricht dem juveniler Polypen.

= Klinisches Bild

Das JPS ist fast immer symptomatisch: Rektale Blutungen,
Anal- oder Rektumprolaps, rezidivierende abdominale Ko-
liken und Invaginationen sind die hiufigsten Beschwerden
(Dupont et al. 1985). Selten wurden Gedeihstorungen oder
Eiweiflverlustenteropathien beschrieben. Die Anzahl der
Polypen schwankt zwischen einigen wenigen und mehreren
hundert; 98 % der Polypen befinden sich kolorektal, 15 % im
Diinndarm und 14 % im Magen. Etwa 15 % der JPS-Fille sind
mit kongenitalen Fehlbildungen des Magen-Darm-Trakts,
des Herzens oder der ableitenden Harnwege kombiniert. Das
Malignitatsrisiko ist erhoht: Bei etwa 20 % der Betroffenen
wurden kolorektale Karzinome diagnostiziert. Berechnungen
gehen davon aus, dass die Karzinominzidenz im Alter von
60 Jahren bei knapp 70 % liegen diirfte.

= Diagnostik

Es erfolgt ein Endoskopiescreening ab dem 10. Lebensjahr
bei beschwerdefreien Familienmitgliedern in 2-jahrigen In-
tervallen. Die generelle radiologische Diinndarmdiagnostik
ist umstritten und sollte im Einzelfall nach der Anzahl und
der Lokalisation endoskopisch nachgewiesener Polypen in-
diziert werden.

m  Therapie

Die Polypektomie nachgewiesener Polypen ist obligat. Bei
massiver Polyposis ist die Kolektomie in Erwédgung zu ziehen.
Fiir das Kindesalter liegen zur medikamentdsen Therapie mit
Sulindac oder COX-2-Hemmern keine Daten vor.

Juvenile Polyposis des Magens

Es handelt sich um eine isoliert auftretende hamartose Poly-
posis des Magens ohne weitere intestinale Polyposis. Leitsym-
ptome sind Anédmie und Hypoproteindmie. Das Entartungsri-
siko steigt im Erwachsenenalter.

Cowden-Syndrom

Dieses Syndrom ist eine autosomal-dominant vererbte Er-
krankung mit multiplen ektodermalen, mesodermalen und
endodermalen navoiden und neoplastischen Manifestationen.
Der Gastrointestinaltrakt ist bei etwa 40 % der Erkrankten
betroffen, wobei neben juvenilen Polypen auch intestinale
Ganglioneurome und Adenome in 90 % der Fille vor dem
20. Lebensjahr auftreten (Leao et al. 2005). Pathognomisch
fir das Syndrom sind dermatologische Verdnderungen in
Form von multiplen Papillomen mit keratotischer Oberfla-
che an Lippenrot und Mundschleimhaut sowie zentrofaziale
Papeln im Gesicht.
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Peutz-Jeghers-Syndrom

= Definition

Das Peutz-Jeghers-Syndrom ist eine genetisch determinierte
heterogene Erkrankung, die durch eine hamartdse Polyposis
des gesamten Gastrointestinaltrakts und mukokutane, durch
Melanin induzierte Pigmentierungen im Gesicht sowie bukkal
und perianal gekennzeichnet ist.

= Epidemiologie und Genetik

Das Peutz-Jeghers-Syndrom ist eine autosomal-dominant ver-
erbte Erkrankung mit variabler Penetranz. Es tritt mit einer
Inzidenz von etwa 1/1.200.000 auf. Mindestens 2 Gene sind
verantwortlich. Bei 70 % der erkrankten Familien und 50 %
der sporadisch Erkrankten sind Mutationen am gesamten
STK11/LKBI1-Gen (Chromosom 19p13.3) nachweisbar.

= Histologie

Eine Hyperplasie der glatten Muskulatur mit z. T. einge-
schlossenen Epithelzellen ist fiir die Peutz-Jeghers-Polypen
kennzeichnend, in denen zystisch dilatierte Hohlrdume (im
Vergleich zu juvenilen Polypen) fehlen.

= Klinisches Bild

Die dufierst typischen perioralen, bukkalen und gelegentlich
perianalen Pigmentierungen treten haufig bereits im Klein-
kindesalter auf und gehen den intestinalen Manifestationen
voraus. Die intestinalen Polypen sind vornehmlich im Diinn-
darm (in abnehmender Héufigkeit in Jejunum, Ileum und
Duodenum) oder gleichmiflig in Magen und Diinndarm
sowie kolorektal verteilt. Klinisch fithren sie zu intermittie-
renden Bauchschmerzen durch intestinale Obstruktionen,
Invaginationen und Infarzierungen sowie rezidivierenden
intestinalen Blutungen mit relevanter Anédmie. Etwa 30 % der
Betroffenen werden im ersten Lebensjahrzehnt symptoma-
tisch, 60 % bis zum 20. Lebensjahr. Die simultane kutane und
gastrointestinale Manifestation ist nicht obligat.

© DasRisiko der malignen Entartung ist deutlich er-
hoht. Dies gilt sowohl fiir die intestinalen Polypen als
auch fiir Pankreas-, Granulosazell-, Hoden-, Zervix-,
Mamma- und Schilddriisenkarzinome.

= Diagnostik

Ab dem 10. Lebensjahr erfolgt in 2-jahrigen Abstianden eine
Endoskopie des oberen und unteren Gastrointestinaltrakts
mit Polypektomie im Fall nachweisbarer Polypen. Analog
sind bildgebende Verfahren zur regelméafligen Diinndarmdi-
agnostik indiziert.

= Therapie

Im Rahmen von Episoden eines akuten Abdomens muss die
Laparotomie oder Laparoskopie mit Teilresektionen infarzier-
ter Darmabschnitte ins Auge gefasst werden. Nach Moglich-
keit sollte die Option einer intraoperativen Endoskopie vor-
gehalten werden, um die Feststellung und elektive Abtragung
weiterer Polypen zu ermdglichen.
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B Tab.10.14 Gastrointestinale Tumoren des Kindesalters

Lokalisation Benigne Tumoren

Osophagus - Granulosazelltumor
- Leiomyom
- Papillom

Magen - Polyp/Polyposis
- Gastrisches Teratom
- Hamangion
- Lymphangiom

Diinndarm - Polyp/Polyposis
- Lymphangiom
- Leiomyom
- Neuroendokrine Tumoren

Kolon - Polyp/Polyposis
- Leiomyom

Tuberdse Sklerose

Die tuberdse Sklerose ist eine genetische Erkrankung, geprégt
vom Adenoma sebaceum, einer geistigen Retardierung und
Epilepsie. Auflerdem neigen die Betroffenen zu Hamartomen
in verschiedenen Organbereichen. Dazu zédhlen intestinale
Polypen vom Peutz-Jeghers-Typ, welche sich im Schulalter
bilden, und spiter auftretende adenomatése Polypen, welche
bei Erwachsenen diagnostiziert werden.

10.13.3 Intestinale Tumoren

Sowohl benigne als auch maligne gastrointestinale Tumo-
ren sind im Kindesalter insgesamt selten, aber vielfiltig
(8 Tab. 10.14; Ladd u. Grofeld 2006). Zum Teil entstehen sie
als Folge primdrer Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts,
z. B. bei chronischer Refluxdsophagitis oder Polyposissyndro-
men, oder sie konnen im Rahmen extraintestinaler Systemer-
krankungen auftreten. Das jeweilige diagnostische und thera-
peutische Vorgehen muss individuell und in Abhangigkeit von
der Art des Tumors interdisziplinar abgestimmt werden. Be-
treuung und Koordination der diagnostisch-therapeutischen
Mafinahmen maligner Neoplasmen wird von pédiatrischen
Onkologen tibernommen.

10.14 Hernien

K.-L. Waag

Wahrend inguinale, umbilikale und epigastrische Hernien zur
alltéglichen Operationsroutine eines Kinderchirurgen gehéren,
sind alle Hernien und Defekte im Bereich des Zwerchfells schwer-
wiegende Erkrankungen, die mit Parenchymfehlbildungen und
Lungenkompression zu erheblichen Ventilationsstdrungen bis
zum Tod fiihren kénnen.

Maligne Tumoren

- Adenokarzinom
- (Barrett-Osophagus)

- Adenokarzinom

- Lymphom

- Leiomyosarkom

- Neuroendokrine Tumoren

- Lymphom
- Leiomyosarkom
- Neuroendokrine Tumoren

- Adenokarzinom
- Leiomyosarkom

10.14.1 Zwerchfellhernien

= Epidemiologie
Embryologisch entwickelt sich die Muskelschicht (Septum
transversum), die zwischen der Pleura und dem Peritoneum
liegt, in der 10. Fetalwoche und kann nach dieser Zeit ent-
weder lokal oder insgesamt in ihrer Anlage gestort werden.
Eine Zwerchfellhernie findet man einmal pro 1000 Le-
bendgeburten. Hierbei sind doppelt so viele Madchen wie
ménnliche Neugeborene betroffen. Die linke Seite ist 4- bis
8-mal héufiger beteiligt als die rechte.

= Pathophysiologie

Die frithzeitige Schadigung der Zwerchfellentwicklung erklért
die fast immer vorhandene Fehlbildung der Lungenanlagen
mit vermindertem spezifischem Gewicht der Lunge und ver-
minderter Ausbildung von Bronchien sowie einer Hypertro-
phie der Muskularis der Gefiflwénde, auch weit in die Peri-
pherie hinein. Auch in der kontralateralen Lunge sind diese
Veranderungen immer vorhanden.

Prinzipiell kann ein Zwerchfelldefekt tiberall am Dia-
phragma auftreten, am haufigsten als lumbokostale Bochda-
lek- oder dorsolateral als Morgagni-Hernie. Sternokostale
(Larry-) Hernien sind eher selten. Extreme Ausmafle eines
Defekts reichen bis zur volligen Aplasie des Zwerchfells ohne
jeglichen Rand.

= Klinisches Bild

Das Klinische Bild ist gekennzeichnet durch eine Persistenz
der fetalen Durchblutung mit einem Rechts-links-Shunt am
Herz, der durch einen offenen Ductus botalli unterhalten und
oft verstirkt wird. Unmittelbar postnatal bestehen Atemnot
mit Zyanose, Dyspnoe und Tachypnoe als Zeichen der pul-
monalen Hypertonie. Uber der betroffenen Seite ist - je nach
Verlagerung von Darm in die Thoraxhohle — kaum oder kein
Atemgerdusch auskultierbar. Das Abdomen ist eingefallen,
evtl. sind Darmgeréusche tiber dem Thorax zu héren.
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Bleiben kleine Defekte primar abgedeckt, so kann ein
solcher Defekt zunéchst klinisch unaufféllig bleiben. Erst im
Rahmen eines Infekts mit akutem Husten oder in anderen
Situationen mit akuter abdominaler Druckerh6hung kommt
es zu einem akuten Durchtritt von Darmschlingen durch die
Zwerchfellliicke in den Thorax, so dass die Akutsymptomatik
mit Atemnot erst im spateren Sduglings- oder Kleinkindesal-
ter auffillig wird, dann oft von Passagestérungen des Intesti-
nums begleitet.

Initialsymptome

== Massive Dyspnoe

= Eingefallenes Abdomen

== Fehlendes Atemgerausch tiber der betroffenen Tho-
raxhélfte

== Darmgerdusche lber dem Thorax auskultierbar

== Herzverlagerung

== Zusatzliche Verschlechterung durch Maskenbeatmung

= Diagnostik
Die Diagnostik umfasst:
prénatale Sonographie,
préanatale Magnetresonanztomographie,
postpartale Rontgeniibersichtsaufnahme des Thorax,
postpartale Auskultation und Lungenperkussion.

Die prénatale Sonographie und Magnetresonanztomogra-
phie konnen den Defekt gut darstellen und definieren, so dass
etwa 60 % der Zwerchfellhernien heute pranatal bekannt sind.
Durch die postpartale Maskenbeatmung wird in typischer
Weise der Darm mit Gas gefiillt, so dass die Mediastinalver-
drangung zunimmt und die Situation durch die Maskenbe-
atmung verschlechtert wird. Auf der Rontgeniibersichtsauf-
nahme des Thorax sind die Mediastinalverschiebung und die
blasigen Strukturen des Darms in der Thoraxhéhle sowie die
Kompression der kontralateralen Lunge eindeutig zu erkennen.

= Differenzialdiagnostik

Postpartal bestehen differenzialdiagnostisch kaum Schwierig-
keiten, wahrend Zwerchfellhernien jenseits der Neugebore-
nenperiode gegen abszedierende Pneumonien und Emphy-
seme, aber auch Lungenzysten und Duplikaturen abgegrenzt
werden miissen. Differenzialdiagnostisch ist die Beachtung
des akuten Beginns im Sinne einer Einklemmung hilfreich,
bevor eine intrathorakale Darmschlinge probepunktiert wird.

= Therapie

Die Therapie beinhaltet:
sofortige postpartale Intubation,
intensivpéadiatrische Stabilisierung,
maschinelle Beatmung (Hochfrequenz- und Stickstoff-
monoxidbeatmung),
extrakorporale Membranoxygenierung (ECMO),
operativer Zwerchfellverschluss mit oder ohne Fremd-
material.
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Als ErstmaBnahmen haben sich die sofortige Intubation und
die unmittelbar postpartale Beatmung bewéhrt. Eine Ma-
gensonde wird zur Entliiftung des Intestinums eingebracht.
Das Warmhalten des Patienten vermindert eine Acidose,
deren medikamentdse Korrektur ebenso wie die Gabe des
Surfactant-Faktors umstritten ist. Je nach priméarer pulmona-
ler Hypertension wird die Beatmung durch Hyperventilation,
positiven endexspiratorischen Druck und vasoaktive Substan-
zen unterstiitzt. Ist eine Stabilisierung nicht erreichbar, wird
die Beatmung durch Hochfrequenzoszillation und Stickstoff-
monoxidinsufflation ergdnzt. Ein Sauerstoffpartialdruck von
<40 mmHg iiber <2 h und eine anhaltend fehlende Oxygenie-
rung, die sich auch erst im Verlauf nach den ersten 12 -48 h
der Honeymoon-Phase entwickeln kann, gelten heute als Kri-
terien fiir die ECMO.

Die ECMO soll eine transiente, mit dem Leben nicht ver-
einbare Oxygenierungsstérung iiberbriicken. Dabei gilt es
heute, auch sekundére Lungenparenchymschiden und Hirn-
blutungen durch zu lange und zu starke Uberdruckbeatmung
zu vermeiden. Fiir die ECMO gilt folgender Algorithmus:

operative Kaniilierung und Anschluss der ECMO (fiir

max. 10 Tage),

Rekonstruktion der Gefifle nach Beendigung der

ECMO (fakultativ),

nach klinischer Stabilisierung des Patienten

(eher gegen Ende der ECMO) Reposition des

Intestinums und operativer Verschluss des Zwerchfells

(bei erh6htem intraabdominalem Druck evtl. auch

Verschluss der Abdominalwand mit einem zusétzlichen

Patch).

= Prognose
Die Prognose ist von folgenden Faktoren abhingig:
Hédmodynamik mit Links-rechts-Shunt,
Ausmaf3 von Acidose und Hypoxémie,
Hohe des Lungengefifiwiderstandes,
Ausmaf3 der CO,-Retention,
Grof3e des betroffenen Lungenfliigels (Lung-head-Ratio
>0,9-1,0 als Grenzwert),
Funktionsqualitdt der kontralateralen Lunge.

Faktoren, welche laut Literatur die Prognose beeinflussen,
sind:
primére Grofe der Lungenfliigelanlage,
intrathorakale Verlagerung von Leber (Magen und
Milz),
Auftreten eines Pneumothorax.

Bei einer plotzlichen Verschlechterung der Kinder
wahrend des post- bzw. intraoperativen Verlaufs
muss immer an einen Spontanpneumothorax der
Gegenseite gedacht werden.

Bisher gibt es kaum Faktoren, welche die postnatale ECMO-
Bediirftigkeit voraussagen. Der einzige Anhalt ist die Lung-
head-Ratio bzw. das Lungenvolumen im prénatalen MRT. Da
bei frith in der Schwangerschaft entdeckten Zwerchfellher-
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nien der Verdacht auf eine grofe Liicke besteht, sollten diese
Kinder zur Geburt in ein Zentrum mit der Moglichkeit einer
ECMO iiberwiesen werden. Da im Krankenhaus Geborene
nachweislich eine deutliche bessere Uberlebensrate aufwei-
sen, steigt die Uberlebensrate in ECMO-Zentren insgesamt
auf etwa 80 %.

Bei den klinischen Nachuntersuchungen muss auf Rezi-
divhernie, gastro6sophagealen Reflux und Skoliosen geachtet
werden.

10.14.2 Relaxatio diaphragmatica

= Pathophysiologie

Zum einen handelt es sich um eine konnatale Fehlbildung,
wobei die Storung der Muskelbildung zwischen Pleurablatt
und Peritoneum lokalisiert ist. Als Zeichen des kongenitalen
Ursprungs finden sich haufig Kombinationen mit Lungenhy-
poplasien, Herzfehlbildungen und anderen Auffilligkeiten.
Die zweite Form der Relaxation wird intrapartal durch einen
Innervationsschaden erworben. Die hiufigste Ursache ist ein
Schaden des N. phrenicus, der durch Zerrung in den Segmen-
ten C4 bis C7 in unterschiedlichem Ausmafd geschadigt wird,
was die Innervation des Zwerchfells beeintrachtigt. Anamnes-
tisch sind besonders haufig schwere Geburten zu eruieren,
inklusive Zangen- und Steifigeburt.

= Klinisches Bild
Die Relaxation des Zwerchfells verursacht folgende Initial-
symptome:

Zyanose,

Tachypnoe,

Acidose,

Mediastinalverschiebung,

kontralaterale Lungenkompression,

Atelektasen der betroffenen Lungenanteile.

Die Beatmungssituation wird bei einer vollstindigen Lah-
mung des Zwerchfells dadurch kompliziert, dass das ipsilate-
rale, geldhmte Zwerchfell den Bewegungen des kontralateralen
Zwerchfells nachgibt und der O,-Austausch somit erschwert
wird. Diese Schaukelbewegung des Zwerchfells wird ,,para-
doxe Atmung® genannt.

= Diagnostik

Die Diagnose wird durch eine Réntgenaufnahme der Lunge
gestellt, wobei das Zwerchfell der betroffenen Seite deutlich
hoher steht. Erst bei der Durchleuchtung oder mit Hilfe der
Sonographie kann eine paradoxe Bewegung des Zwerchfells
festgestellt werden.

= Differenzialdiagnostik
Differenzialdiagnostisch ist an Folgendes zu denken:
Lobiarpneumonie,
Tumor des Mediastinums oder des Perikards,
Lungensequestration,
Lungenabszess.

= Therapie
Erst bei entsprechender Ateminsuffizienz ist eine maschi-
nelle Beatmung iiber einen Tubus notwendig. Sind andere
geburtstraumatische Zeichen wie Klavikulafraktur, Arm-
ldhmungen oder Himatome des M. sternocleidomastoideus
als Zeichen intrapartaler Komplikationen auszumachen,
ist eine weitere maschinelle Beatmung einzuleiten, da sich
oft nach vielen Wochen eine spontane Besserung einstellen
kann. Eine nachgewiesene paradoxe Zwerchfellbeweglichkeit
wird in der Literatur als Operationsindikation unterschied-
lich gesehen.

Es bestehen folgende Therapievarianten:

klinische Beobachtung,

Intubation und Dauerbeatmung,

operative Zwerchfellraffung von thorakal oder abdomi-

nal.

Die Dauer der konservativen Therapie sollte durch den Beat-
mungszeitraum (etwa 3 Monate) oder durch das erste Zeichen
einer Pneumonie limitiert sein, da danach die Letalitit schnell
ansteigt.

Operativ wird das Diaphragma von thorakal oder abdo-
minal aus freigelegt, gefaltet und somit gestrafft. Der Effekt
bedeutet eine Ausdehnung der basalen, bisher komprimierten
Lungenabschnitte und durch die Straffung des Zwerchfells die
Aufhebung der paradoxen Zwerchfellbewegungen; auch das
Mediastinum wird so in seine Ausgangslage zurtickverlagert.

= Prognose

© Einer evtl. beginnenden Pneumonie kommt eine
entscheidende Rolle fiir das Uberleben des Kindes
zu, da bereits die erste schwere Pneumonie haufig
zum Tod fuhrt.

Spétergebnisse zeigen sowohl nach operativer als auch nach

konservativer Behandlung hinsichtlich Lungenfunktion und
Zwerchfellstand gute Ergebnisse.

10.14.3 Hernien des Abdomens

Innere Hernien

= Formen
Es werden Littré-Hernien und Mesenterialhernien unter-
schieden.

= Pathophysiologie

Im Rahmen innerer Hernien wird bei den Littré-Hernien nur
ein Teil der Darmwand eingeklemmt, ohne dass das Lumen
komplett verlegt ist. Muskelwanddefekte des Abdomens oder
Mesenterialdefekte fithren zu einer solchen Hernie. Mesen-
terialdefekte sind selten angeboren, werden jedoch hiufiger
operativ als Durchtrittsmoglichkeit belassen oder nicht aus-
reichend verniht. Wandert Diinndarm durch diese Mesente-
rialschlitze hindurch, fithrt dies tiber eine Einklemmung bis
zum mechanischen Ileus.
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= Klinisches Bild

Die klinischen Zeichen entsprechen denen eines Subileus oder
eines kompletten lleus, da durch die Liicke das Darmlumen
und damit die Passage komplett obstruiert wird. Die typischen
Schmerzen entsprechen peristaltikabhangigen Bauchschmer-
zen. Auflerdem bestehen Ubelkeit, Erbrechen, geblahtes Ab-
domen und Stuhlverhalt bis zum Vollbild eines Ileus.

= Diagnostik

Die ileustypische Luftverteilung auf der Rontgenubersichts-
aufnahme und die Sonographie des Abdomens weisen auf
das Passagehindernis hin. Bei Subileuszustidnden findet sich
bei der Kontrastdarstellung des Darms vor dem Hindernis
eine Dilatation. Littré-Hernien entziehen sich oft der Routi-
nediagnostik.

= Differenzialdiagnostik
Differenzialdiagnostisch ist an kongenitale intraabdominale
Bander sowie postoperative Briden zu denken.

= Therapie und Prognose

Der Defekt im Mesenterium oder in der Bauchwand ist nur
operativ zu beheben. Hierzu stehen heute die Laparoskopie
und die offene Operation zur Darmreposition und zum Ver-
schluss des Defekts zur Verfiigung.

AuBere Hernien

=  Formen

Unterschieden werden folgende Formen:
indirekte Hernie,
direkte Hernie,
Nabelhernie,
supraumbilikale/ epigastrische Hernie,
Femoralhernie,
Narbenhernie.

= Epidemiologie und Pathophysiologie

Die hidufigste Hernie im Kindesalter ist die indirekte Leis-
tenhernie, wobei etwa 60 % isoliert rechtsseitig, 20 % isoliert
linksseitig und 20 % beidseitig vorkommen. Sie resultiert aus
einer Riickbildungsstérung, wobei der physiologisch angelegte
offene Processus vaginalis wihrend der letzten Phase der Em-
bryonalzeit nicht verschlossen wird. Auch die Umbilikalhernie
resultiert aus einem unvollstindigen postpartalen Verschluss
des Nabelrings. Epidemiologisch ist die schwarze Bevolkerung
hier tiberproportional beteiligt. Epigastrische und supraum-
bilikale Hernien dagegen entsprechen Fasziendefekten in der
Linea alba zwischen der Rektusmuskulatur, wobei hier fast
ausschliefSlich nur Omentum durchtritt bzw. einklemmt. Die
Femoralhernie ist im Kindesalter eine ausgesprochene Ra-
ritét. Sie entsteht aus einer Faszienliicke entlang der Lacuna
vasorum dorsal des Lig. inguinale. Wie durch den Namen
definiert, sind Narbenhernien nach vorausgegangenen Ope-
rationen zu verzeichnen, wenn die Naht selbst an den Randern
ausreifit bzw. durch Infektion Gewebe zugrunde geht oder sich
das Fadenmaterial vorzeitig auflost.
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= Klinisches Bild und Diagnostik

Allen dufleren Hernien gemeinsam ist das klinische Bild einer
Vorwdlbung im Leistenbereich, im Bereich der Nabelmitte
oder im Bereich einer Narbe. Supraumbilikale und epigas-
trische Hernien dagegen sind selten nach auflen sichtbar
vorgewd6lbt, sondern lassen sich am stehenden Kind tasten,
nicht selten mit Ausldsung eines lokalen Druckschmerzes. Zur
Inkarzeration neigen fast ausnahmslos die indirekten Ingu-
inalhernien, besonders diejenigen mit kleiner Bruchpforte.
Direkte Hernien und Femoralhernien sind beziiglich ihres
Inkarzerationsrisikos im Kindesalter aufgrund ihrer Raritit
nicht zu beziffern. Nabelhernien inkarzerieren im Gegensatz
zum Erwachsenenalter im Kindesalter nie. Die Inkarzeration
bei supraumbilikalen und epigastrischen Hernien betrifft nur
Omentum, das im Rahmen der Einklemmung durch die lo-
kale Nekrose duflerst schmerzempfindlich wird.

© Auch Narbenhernien inkarzerieren im Kindesalter so
gut wie nie, konnen aber bei entsprechender Gro3e
und Progredienz zu einem subkutanen oder kom-
pletten Platzbauch fiihren.

Die Vorwolbung an den jeweiligen Stellen ist sicht- und tast-
bar. Bei der Palpation wird eine weiche, verformbare Resistenz
getastet, die vor allen Dingen im Nabel- und Inguinalbereich
jeweils reponibel ist. Bei groflen Liicken wird ein sofortiges
Wiederaustreten beobachtet. Epigastrische und supraumbili-
kale Hernien lassen sich konservativ nicht reponieren.

Das klinische Bild der Inkarzeration ist durch einen akut
auftretenden Schmerz sowie eine pralle Vorwolbung ohne
Moglichkeit der Reposition gekennzeichnet.

© Eine Reposition bei Inkarzeration ist nur dann erfolg-
reich, wenn das Kind anschlieBend spontan schmerz-
frei ist und aufhort zu weinen.

= Differenzialdiagnostik

Differenzialdiagnostisch kann bei der Inguinalhernie die
Abgrenzung gegeniiber einer Hydrocele funiculi oder einer
Hydrocele testis, die ebenfalls akut auftreten kann, Schwie-
rigkeiten bereiten, da die Abgrenzung der Hydrocele funiculi
beim Eintritt in den dufleren Leistenring manchmal schwer
palpabel ist. Die Differenzialdiagnose ergibt sich meist aus der
Charakteristik des Schmerzes, der bei der akuten Hydrozele
lediglich in einem Spannungsgefiihl besteht, wihrend sich ein
Kind mit inkarzerierter Hernie nicht beruhigen lésst.

= Therapie und Prognose

Ein konservatives Zuwarten ist vor allen Dingen bei der Na-
belhernie im 1. Lebensjahr sinnvoll, sofern nicht progrediente
Vorwdlbungen die Nabelhaut und den Nabelsack immer mehr
ausdiinnen und vergrof3ern. Persistierende Nabelbriiche soll-
ten nach dem 2. Lebensjahr operativ verschlossen werden,
da kaum mehr mit einem Spontanverschluss zu rechnen ist.
Epigastrische, supraumbilikale, Inguinal- und Femoralhernien
miissen aktiv operativ verschlossen werden. Besonders darf
die Zeit zwischen der Diagnose einer Inguinalhernie und der
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Operation nicht zu lange sein, damit nicht in der Zwischen-
zeit Inkarzerationen entstehen, deren Hauptkomplikationen
sekundire Hodenischidmien (bis 30 %) und ein erhohtes Re-
zidivrisiko umfassen.

Die Rezidivhaufigkeit einer addquat operierten Leisten-
hernie im Kindesalter liegt bei 0,3 % und die Haufigkeit ei-
ner postoperativen Hodenschadigung bei unkomplizierten
Hernien bei etwa 0,2 %. Eine entstehende Hodenatrophie ist
nicht unmittelbar nachweisbar, sondern entwickelt sich erst
im Laufe der folgenden 6 Monate, ebenso wie eine sekundére
Narbenretraktion des Hodens entlang des Funikuluskanals.

Auch ein in den Bruchsack vorfallendes Ovar kann eine
ischdmische Schiadigung erleiden, wenn es nicht innerhalb
von 24 h operativ reponiert und die Hernie verschlossen wird.
Massiv geschwollene prolabierte Ovarien gelten als inkarze-
riert und miissen akut operiert werden.

10.15 Mesenterialzysten

D. von Schweinitz

Mesenterialzysten sind konnatale zystische Malformationen, die
von den mesenterialen LymphgefdBen ausgehen. Sie fihren in
der Mehrzahl der Félle zu unspezifischen abdominalen Beschwer-
den, selten zu lleus oder Perforation. Nach bildgebender Diag-
nostik ist die chirurgische, komplette Entfernung die Therapie
der Wahl. Der Eingriff kann — auch um die Diagnose endgiltig
festzulegen - laparoskopisch begonnen werden. Die Prognose ist
in der Regel gut und nur bei sehr grof3en und multiplen Zysten
mit inkompletter Entfernung durch Lymphleckage und Redizive
langfristig beeintrachtigt.

= Epidemiologie

Mesenterialzysten sind sehr selten. Die Inzidenz ist nicht
geklart, man rechnet im nordamerikanischen Raum fiir das
Kindesalter mit etwa einem Fall pro 100.000 Klinikaufnah-
men. Mesenterialzysten konnen in jedem Lebensalter sympto-
matisch werden, davon etwa 25-40 % wihrend der Kindheit,
manche bereits in der frithen Séuglingszeit. Obwohl Mesen-
terialzysten als angeborene Fehlbildungen betrachtet werden,
ist ein gehduftes familidres Auftreten nicht zu beobachten, und
ein Erbgang ist nicht bekannt (Aiken 2005).

= Pathophysiologie

Am wahrscheinlichsten ist die These, dass Mesenterialzysten
bereits wihrend der embryonalen Ausbildung des Mesenteri-
ums durch lokales abnormes Wachstum der Lymphgefae
entstehen. Dies fithrt zu der beobachteten Variabilitit der Lo-
kalisationen und Ausdehnung der zystischen Veranderungen
im Mesenterium. Histologisch bestehen die Zysten aus einer
diinnen, fibrosen Wand und einer Auskleidung mit lympha-
tischem Endothel; der Inhalt ist ser6s bis chylos. Eine zentrale
Obstruktion von Lymphbahnen als Ursache der Zystenbildung
konnte nicht nachgewiesen werden. Bei entsprechender Grofie
kann die Zyste zur Darmobstruktion und zur Kompression
anderer Organe fithren (Aiken 2005).

G

B Abb. 10.24 Mesenterialzyste des Sigmas bei einem 5-jahrigen
Médchen. Hier erfolgte eine Resektion mit Sigmasegmentresektion
im Gesunden

= Klinisches Bild

Eine langsam zunehmende abdominale Distension sowie
Bauchschmerzen und rezidivierende intestinale Transport-
storungen stehen im Vordergrund. Durch allmahliche Kom-
pression der Umgebung kann es auch zu Galleabflussstorun-
gen mit Ikterus, Stau in einem oder beiden Nierenbecken
oder Blasenfunktions- bzw. Defikationsstorungen kommen.
Selten entwickelt sich durch Zystenruptur, Einblutung oder
Torsion das Bild eines akuten Abdomens. Ein betréchtlicher
Teil der Mesenterialzysten wird jedoch als Zufallsbefund
entdeckt.

= Diagnostik

Labordiagnostische Parameter sind unspezifisch. Auf einer
aufgrund eines akuten Abdomens angefertigten Rontgenleer-
aufnahme sieht man eine unspezifische Raumforderung mit
Verdrangung des umliegenden Darms. Die Diagnose wird
meistens mittels bildgebender Verfahren gestellt. Hier steht
die Sonographie im Vordergrund. Mit ihr lassen sich die
Zysten erkennen, oft auch dem Mesenterium zuordnen und
die lokale Beziehung zu grofien Gefiflen darstellen. Demge-
geniiber bietet die Computertomographie selten Vorteile, sie
kann aber als schnelles Verfahren, z. B. zum Ausschluss eines
Abszesses, dienen. Die genaueste anatomische Darstellung ge-
lingt mittels Magnetresonanztomographie. Hierfiir bedarf
es allerdings meist einer Sedierung, bei jungen Kindern auch
einer Narkose.

= Differenzialdiagnostik
Es sollte, wenn immer moglich, bereits vor einem operativen
Eingriff versucht werden, die folgenden Differenzialdiagnosen
abzugrenzen (de Perrot et al. 2000):

Ovarialzyste,

zystisches Teratom,

ventrale Meningozele,

Darmduplikaturen,

Hydronephrose,

Leber-, Milz-, Pankreaszysten,

Omentumzyste,
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B Tab. 10.15 Unterschiede zwischen Omphalozele und Gastroschisis

Merkmal Omphalozele
Zelensack Vorhanden
Lokalisation des Defekts Nabel
Begleitfehlbildungen Haufig
Chromosomenaberration Haufig
Darmatresie Selten

Alter der Mutter Eher héher

abgekapselter Aszites oder Chylaskos,
intraabdominaler Abszess.

m  Therapie

Die Therapie der Wahl besteht in der kompletten chirurgi-
schen Entfernung der Zyste(n). Oft bietet es sich an, zunéchst
- auch bei jungen Kindern - laparoskopisch vorzugehen, um
die Differenzialdiagnose endgiiltig zu sichern und die Mog-
lichkeiten der Resektion zu evaluieren (Asoglu et al. 2003).
Kleine Zysten konnen ggf. iiber diesen minimal-invasiven
Zugang exzidiert werden, bei grofien und multiplen Zysten
bedarf es oft einer offenen Laparotomie. Wenn groflere Zysten
die Mesenterialgefifle umschlieflen und die Darmwand mit
einbeziehen, kann eine begrenzte Darmresektion mit End-zu-
End-Anastomose eine Heilung herbeifithren (B Abb. 10.24).
Bei sehr ausgedehnten und multiplen Zysten ist gelegentlich
lediglich der Versuch einer lokalen Exzision oder auch einer
Marsupialisation moglich.

= Prognose

Bei kompletter Resektion ohne Verlust substanzieller Darm-
anteile ist die Prognose exzellent, es kommt quasi immer zur
vollstandigen Ausheilung (Tan et al. 2009).

Sehr ausgedehnte und multiple Mesenterialzysten, die
nicht ohne iibermifligen Darmverlust reseziert werden
koénnen, haben eine ungiinstige Prognose. Bei inkompletter
lokaler Exzision oder Marsupialisation muss mit lang andau-
ernden Lymphleckagen sowie mit Rezidivzysten gerechnet
werden. Diese Patienten entwickeln auch haufig chronische
Darmpassage- und Resorptionsstorungen. In seltenen Féllen
wird eine parenterale Langzeiterndhrung notwendig. Félle, in
denen eine Darmtransplantation notwendig wird, sind extrem
selten (Aiken 2005).

10.16 Bauchwanddefekte

C. Petersen

Zu den isolierten Bauchwanddefekten zahlen Omphalozele und
Gastroschisis, die heute meistens im Rahmen der pranatalen Dia-
gnostik festgestellt werden. Die Modalitaten der Entbindung und
das postnatale Management lassen sich dadurch besser planen.
Die Prognose der Kinder mit Omphalozele wird durch die Gro3e

Gastroschisis

Nicht vorhanden
Rechts des Nabels
Selten
Selten
Haufig

Eher geringer

des Defekts und durch die haufig auftretenden Begleitfehlbildun-
gen bestimmt. Die Gastroschisis hat eine prinzipiell gute Prog-
nose, und ein primdrer Bauchdeckenverschluss gelingt in den
meisten Fallen.

= Epidemiologie

Die Inzidenz der Bauchwanddefekte wird in der Literatur
bisher mit etwa 1 : 2000 angegeben. Diese Zahlen beziehen
sich allerdings auf Lebendgeborene und beriicksichtigen
nicht, dass die meisten Defekte heute mittels pranataler Ult-
raschalldiagnostik entdeckt werden. Typ und Auspridgung der
Fehlbildung lassen sich bereits ab der 12. Schwangerschafts-
woche gut beobachten, und ergianzende Untersuchungen zei-
gen dann, ob weitere relevante Fehlbildungen und/oder eine
Chromosomenaberration vorliegen. In Zusammenschau aller
Befunde kann dann eine vorzeitige Beendigung der Schwan-
gerschaft erwogen werden. Diese Entwicklung konnte der
Grund dafiir sein, dass die Inzidenz der Neugeborenen mit
einer Omphalozele gegeniiber denen mit Gastroschisis kon-
tinuierlich abnimmt. Denn wihrend Omphalozelen oft Be-
gleitfehlbildungen aufweisen und auch Teil eines Syndroms
sein konnen, sind diese Kombinationen bei der Gastroschisis
selten (B Tab. 10.15).

= Embryologie

Schon nach der 2. Schwangerschaftswoche beginnt der Emb-
ryo mit der Ausbildung seiner Kérperwand. Dabei wachsen
4 Falten aufeinander zu und vereinigen sich in der 4. Wo-
che zum Nabelring. Wihrend dieser 2 Entwicklungswochen
wichst auch der Darm, der allerdings {iberproportional an
Grofle zunimmt und darum in der entstehenden Bauchhohle
noch keinen Platz findet. Wahrend dieser Zeit bestehen also
eine physiologische Hernie und ein extrakorporales Wachs-
tum des Darms bis zur 10. Woche. Erst dann gleicht sich das
Missverhiltnis zwischen der zu kleinen Bauchhéhle und dem
Volumen des Darms aus, so dass dieser in den Bauch eintreten
kann und dabei seine physiologische Drehung um die Mesen-
terialwurzel vollzieht.

Wird dieser Prozess gestort, so resultieren ein entspre-
chend grofier Bauchwanddefekt und eine Omphalozele von
variabler Grofle. Bei ausgepriagten Befunden enthilt der
Omphalozelensack aufler dem Darm auch andere Organe
wie z. B. Leber und Milz. Bei komplexen Verschlussdefekten
sind auch benachbarte Strukturen und Organsysteme mit-
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B Abb. 10.25 Gastroschisis ohne makroskopisch erkennbare Darm-
schadigung

betroffen (Cantrell-Pentalogie, Blasenekstrophie, kloakale
Fehlbildungen).

Die Entstehung der Gastroschisis lasst sich embryologisch
nicht so offensichtlich nachvollziehen. Denn im Gegensatz
zur Omphalozele hat sich bei den betroffenen Kindern die
Bauchwand fast komplett geschlossen, nur eine kleine Liicke
ist neben der normal inserierenden Nabelschnur offen ge-
blieben. An dieser Stelle tritt der Gefif3stiel des Darms nach
drauflen, wobei der Darm niemals von einer Hiille umgeben
ist (8 Abb. 10.25).

Mogliche gemeinsame Ausloser firr beide Formen der
Bauchwanddefekte werden diskutiert, konnten jedoch bisher
nicht nachgewiesen werden.

= Therapie und Prognose

== Omphalozele

Die Prognose der Kinder mit Omphalozele wird durch fol-
gende 3 Faktoren bestimmt: Grof3e des Defekts, Begleitfehlbil-
dungen und chromosomale Aberrationen (z. B. Trisomie 13,
18 oder 21). Aus diesem Grund miissen im Rahmen der pri-
natalen Diagnostik so viele Informationen wie méglich zu-
sammengetragen werden, um die Eltern iiber die Moglichkei-
ten und Grenzen einer Therapie zu informieren. Die Beratung
beziiglich einer vorzeitigen Beendigung der Schwangerschaft
sollte darum auch nur in einem Perinatalzentrum erfolgen, an
dem alle Disziplinen vertreten sind, die eine spatere Behand-
lung auch durchfithren kénnen.

Der Zeitpunkt der Entbindung richtet sich ausschliefSlich
nach geburtshilflichen Kriterien, so dass eine vorzeitige Ge-
burt nicht anzustreben ist. Die Frage nach dem richtigen Ent-
bindungsmodus kann nicht abschlieflend beantwortet wer-
den. Allerdings gibt es bisher keinen Beleg dafiir, dass fiir den
Verlauf dieser Patienten eine elektive Sectio von Vorteil ist.

Die chirurgische Therapie der Omphalozele strebt so
schnell wie moglich einen Verschluss der Bauchdecke an.
Bei kleinen Defekten, zu denen auch die kongenitale Nabel-
hernie gezéhlt wird, bereitet der primére Verschluss keine
Probleme. Besteht allerdings ein Missverhéltnis zwischen
dem Volumen der extrakorporal liegenden Organe und dem
Abdomen, dann ist ein mehrzeitiges Vorgehen nicht zu ver-
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meiden. Dabei wird sowohl ein stindiger Zug auf die Bauch-
decke ausgetibt als auch der Inhalt des Omphalozelensacks
durch kontinuierlichen Druck in die Bauchhéhle gedréngt.
Dieses Ziel ist mit mehreren Techniken zu erreichen, die aber
alle auf dem gleichen Prinzip beruhen. Ein wesentlicher Un-
terschied besteht nur darin, ob man den Omphalozelensack
primir reseziert und durch ein Silastiksilo ersetzt oder ob
man die Omphalozele intakt lasst. Dieser Prozess kann je
nach der Grofle des Defekts mehrere Wochen in Anspruch
nehmen, wihrend derer eine nichtbeherrschbare Sepsis die
grofite Gefahr darstellt. Wenn der Bauchdeckenverschluss
erreicht und der orale Kostaufbau abgeschlossen ist, dann
ist die Behandlung zunachst abgeschlossen. Bei den meisten
Kindern gelingt dieser sekundére Verschluss zunachst nur
mit Haut, so dass weiterhin eine Bauchwandhernie besteht.
Diese ldsst sich meist bis zum Vorschulalter plastisch ver-
schlieflen.

© Liegen bei einer Omphalozele Begleitfehlbildungen
vor, dann bestimmen diese den weiteren Verlauf,
z. B. die Blasenfunktion bei Blasenekstrophie und die
Stuhlentleerung bei kloakalen Fehlbildungen.

== Gastroschisis

Die Grofle des Bauchwanddefekts spielt bei der Gastroschisis
meist keine Rolle. Die Liicke liegt fast immer auf der rechten
Seite des erhaltenen Nabels und ist meist so weit, dass die Ge-
faflversorgung des Darms nicht kompromittiert wird. Trotz-
dem gibt es Hinweise darauf, dass die Vorschadigung der
Darmschlingen auch durch eine sehr enge Durchtrittsstelle
mitbedingt sein kann. Als erwiesen gilt, dass Inhaltsstoffe der
Amnionfliissigkeit den extrakorporal gelegenen Darm schi-
digen. Die Serosa ist dann mit einer fibrésen Haut iiberzogen
und der Darm oft zu einem Konvolut verschmolzen. Darma-
tresien, die bei Gastroschisis haufiger auftreten, sind dann
nicht sicher auszuschlieflen und konnen u. U. erst spéter kor-
rigiert werden. Diese Schidigungen des in Amnionfliissigkeit
schwimmenden Darms, der nicht wie bei der Omphalozele
durch einen Sack geschiitzt ist, beginnen wahrscheinlich ab
der 30. Schwangerschaftswoche. Auf dieser Annahme beruht
auch ein Algorithmus der prénatalen Diagnostik. Wenn in
der Frithschwangerschaft eine Gastroschisis ohne komplexe
Begleitfehlbildungen und/oder Chromosomenaberrationen
diagnostiziert wird, scheint die Dicke der Darmschlingen mit
dem postnatalen Verlauf zu korrelieren. Allerdings sind diese
Daten noch zu unsicher, um eine klinische Konsequenz zu
rechtfertigen und damit eine vorzeitige Entbindung anzustre-
ben. Der Vorteil einer elektiven Sectio ist auch fiir Kinder mit
Gastroschisis nicht belegt.

Nach der Geburt sollten der Darm in einer sterilen Plas-
tikhiille feucht geschiitzt und das Kind in Rechtsseitenlage
stabilisiert werden. Die operative Korrektur beginnt meist
mit einer kleinen Erweiterung der bestehenden Bauchwand-
liicke. Nach vorsichtigem manuellem Dehnen der Bauch-
wand kann der Darm in das Abdomen reponiert werden;
der primére Bauchwandverschluss gelingt in nahezu allen
Fallen. Erhohter Beatmungsdruck und reduzierte kardiale
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Vorlast normalisieren sich meist nach wenigen Stunden,
wenn die Patienten postoperativ addquat relaxiert sind. Da-
mit ist, wenn keine Darmatresien vorliegen, die chirurgische
Behandlung der Gastroschisis in der Regel abgeschlossen.
Wenn das beschriebene Manéver nicht gelingt, weil zwischen
dem Darmvolumen und der Bauchhohle ein Missverhéltnis
besteht, dann kann die Silotechnik angewandt werden, die
bei dem sekundéren Verschluss einer Omphalozele erwéhnt
wurde (s. oben). In jedem Fall erfolgt unter totaler paren-
teraler Erndhrung ein langsamer Kostaufbau, der sich bei
stark vorgeschiadigtem Darm iiber mehrere Wochen erstre-
cken kann.

Seit einigen Jahren wird fiir Neugeborene mit Gastroschi-
sis eine nichtoperative Alternative propagiert. Dabei wird
der Darm ohne Erweiterung des Bauchwanddefekts entweder
manuell oder durch die Schwerkraft ohne Allgemeinnarkose
behutsam in das Abdomen reponiert. Bisher hat sich diese
Technik jedoch nicht durchgesetzt, und es bleibt abzuwarten,
ob es sich als ein weiteres Verfahren zur Behandlung der Gas-
troschisis etablieren wird.

10.17 Peritonitis

K.-M. Keller

Bei einer Peritonitis, einer Entziindung des Peritoneums durch
Infektionserreger (eitrige Peritonitis) oder organische Substanzen
wie Galle, Urin etc. (nichteitrige Peritonitis), unterscheidet man
bei Infektionen eine primdre oder hdmatogene Peritonitis von
einer sekundédren mit Verletzung der Integritdt eines intraabdo-
minalen Organs (Darmperforation, Abszess). Es handelt sich um
ein schweres Krankheitsbild, welches eine rasche Diagnostik und
Therapie erfordert.

= Atiologie

Eine primére Peritonitis im Kindesalter kann sich bei As-
zites im Rahmen eines nephrotischen Syndroms oder bei
Leberzirrhose bzw. portaler Hypertension entwickeln. Eine
autoimmune Peritonitis ist sehr selten. Die sekundéare Peri-
tonitis kann prinatal, neonatal und im spéateren Kindesalter
auftreten. Die folgende » Ubersicht gibt einen Uberblick iiber
die Ursachen. Eine Peritonitis kann akut oder chronisch sowie
als lokalisierte oder diffuse Form verlaufen.

Ursachen der primaren und sekundaren Peritonitis

== Primdre Peritonitis:

— Spontane bakterielle Peritonitis bei Leberzirrhose
bzw. portaler Hypertension

— Bakterielle Peritonitis bei nephrotischem Syndrom
oder Peritonealdialyse

— Bakterielle Peritonitis ohne Aszites (hamatogen)

— Peritonitis bei Aids

— Peritonitis autoimmuner Genese:

— Polyarteriitis nodosa
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— Systemischer Lupus erythematodes
— Sklerodermie
— Familidres Mittelmeerfieber
— Peritoneale Metastasen
= Sekundare Peritonitis:
— Prénatal:
— Darmperforation bei Mekoniumileus (zystische
Fibrose)
— Darmatresie
— Appendixperforation bei M. Hirschsprung
— Infektion mit Parvovirus B19
— Neonatal:
— Darmperforation bei nekrotisierender Entero-
kolitis
— Idiopathische Magen- oder Darmperforation
— Appendixperforation bei M. Hirschsprung
— Spontane bilidre Perforation
— Omphalitis
— Perforation einer Urachuszyste
— Bei alteren Kindern:
— Appendicitis perforata
— Perforation eines Meckel-Divertikels
— Ulkusperforation
— Traumatische Perforation
— latrogene Perforation (z. B. perkutane endo-
skopische Gastrostomie, Polypenabtragung)
— Infektion eines Katheters zur Peritonealdialyse
— Infektion eines ventrikuloperitonealen Shunts
— Neutropenische Kolitis
— Tuberkuldse Peritonitis
— Salpingitis
— Pilz- oder Parasitenperitonitis bei Aids oder
Darmperforation

= Pathophysiologie

Das Peritoneum ist eine hochaktive Membran, die auf Kon-
takt mit Bakterien mit einer Hyperamie und Bildung eines
protein-, zytokin- und neutrophilenreichen Exsudats reagiert,
mit dem Ziel, die Bakterien zu eliminieren. Eine weitere Neu-
trophilenquelle ist das Omentum minus, das versucht, einen
Entziindungsprozess lokalisiert zu halten.

Bei der Entwicklung einer priméren spontanen bakte-
riellen Peritonitis spielen verschiedene Faktoren eine patho-
physiologische Rolle:

bakterielle Diinndarmfehlbesiedlung durch gestorte

Peristaltik,

bakterielle Translokation, begiinstigt durch das Schleim-

hautédem bei portaler Hypertension oder Albuminman-

gel,

héamatogene Keimbesiedlung durch eine gestorte Funk-

tion des retikuloendothelialen Systems bei Leberzir-

rhose.

Uber portosystemische Shunts kénnen translozierte Bakterien
auch aus urologischen oder respiratorischen Infektionsherden
langer iiberleben und hamatogen den Aszites infizieren. Im
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Peritoneum liegende Katheter (zur Peritonealdialyse, ventri-
kuloperitonealer Shunt) konnen sich infizieren.

© Nach Durchfiihrung einer perkutanen endoskopi-
schen Gastrostomie resultiert immer eine lokalisierte
Peritonitis, die nur bei klinischen Auffalligkeiten
antibiotisch behandelt werden muss.

= Klinisches Bild
Bei prénataler Peritonitis steht das distendierte Abdomen mit
Ileus und/ oder Aszites sowie Verkalkungen ganz im Vorder-
grund. Neugeborene mit Peritonitis entwickeln in der Regel
ein septisches Krankheitsbild mit:
grauem Hautkolorit,
raschem klinischen Verfall mit Tachypnoe und Tachy-
kardie,
»Magenrest“ (verzogerte und inkomplette Magenentlee-
rung vor der nichsten Fiitterung),
gespanntem, prall-elastischem Abdomen,
galligem Erbrechen,
Zeichen des septischen Schocks mit Fieber und u. U.
blutigen Stiihlen oder fehlendem Mekoniumabgang.

Altere Kinder mit Peritonitis prisentieren sich mit einem
plétzlich beginnenden, schweren Krankheitsbild mit akutem
Abdomen, Fieber, Erbrechen, bretthartem und sehr schmerz-
haftem Abdomen und ,Jagdhundstellung® mit angezogenen
Beinen sowie spiter mit dem klinischen Bild einer Sepsis.

= Diagnostik

Laborchemisch finden sich eine Erhéhung der CRP-Kon-
zentration, eine Leukozytose oder auch eine Leukopenie
mit Linksverschiebung sowie u. U. eine Thrombozytopenie
und Zeichen einer disseminierten intravasalen Gerinnung.
Blutkulturen sollten angelegt werden, ebenso sollte eine As-
zitespunktion mit Anlage einer Kultur bei Verdacht auf eine
bakterielle Peritonitis erfolgen. Eine Sonographie des Ab-
domens kann die Menge des Aszites, intraabdominale Ver-
kalkungen sowie einen Ileus erfassen. Bei nekrotisierender
Enterokolitis fallt die Pneumatosis intestinalis oder sogar ein
Pneumoportogramm ins Auge. Ein Ileus und eine Perforation
werden jedoch am besten mit einer Rontgenaufnahme des
Abdomens in anterior-posteriorer und seitlicher Ausrichtung
diagnostiziert.

= Therapie

Die Behandlung orientiert sich an den Richtlinien der padiat-
rischen Intensivmedizin zur Stabilisierung von Atmung und
Kreislauf sowie zentralnervoser und Nierenfunktion und um-
fasst ferner die i.v. antibiotische Behandlung der Infektion.
Je nach Grunderkrankung miissen gramnegative Stibchen,
grampositive Kokken und Anaerobier abgedeckt werden. Die
Erndghrung erfolgt zunédchst parenteral, Perforationen miissen
chirurgisch angegangen werden (» Abschn. 10.1). Im Perito-
neum liegende Katheter (Dialysekatheter, ventrikuloperitone-
aler Shunt) miissen in der Regel entfernt werden. Eine priméare
spontane bakterielle Peritonitis wird parenteral antibiotisch

behandelt. Intraperitoneale Abszesse behandelt man sonogra-
phisch oder computertomographisch gesteuert mittels Kathe-
terdrainage und Antibiotika.

= Prognose
Die Prognose ist abhdngig von der Grunderkrankung, der
frithzeitigen Diagnosestellung und der ziigigen addquaten
Behandlung. Mégliche Komplikationen sind:

paralytischer Ileus,

septischer Schock,

Abszessbildung,

spater Briden und mechanischer Ileus.
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