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43.1 Motilitatsstorung

P. Weber

Die gastrointestinale Manifestation einer systemisch entziind-
lichen Erkrankung der Muskulatur oder des Bindegewebes hat
einen wesentlichen Einfluss auf Wohlempfinden und Wachstum
des betroffenen Kindes.

= Epidemiologie

Eine Beeintrachtigung der gastrointestinalen Motilitat findet
sich im Rahmen rheumatologischer Erkrankungen insbeson-
dere bei den chronisch-entziindlichen Bindegewebeerkran-
kungen und den systemischen Vaskulitiden. Je nach Krank-
heitsbild und verwandter Untersuchungsmethode variiert der
Anteil der Patienten, bei denen eine gastrointestinale Sympto-
matik dokumentiert wird. Padiatrische Daten sind bei diesen
insgesamt seltenen Erkrankungen rar und umfassen in der Re-
gel nur kleinere Fallserien. Eine gastrointestinale Beteiligung
findet sich etwa bei 80-100 % der Patienten mit systemischer
Sklerodermie, bei 60 % der Patienten mit einer ,,Mixed con-
nective tissue disease“ oder einem CREST-Syndrom, etwa bei
50 % der Patienten mit einem Raynaud-Syndrom oder einer
lokalen Sklerodermie und ungefahr bei 30 % der Patienten
mit systemischem Lupus erythematodes oder juveniler Der-
matomyositis.

= Pathophysiologie

Pathophysiologisch entsteht die Motilitatsstérung durch die
zugrunde liegende Vaskulopathie mit nachfolgender Dysfunk-
tion der nervalen Versorgung der intestinalen Muskulatur so-
wie durch entziindliche Verinderungen der Mukosa, der Sub-
mukosa und der Muscularis propria. Histologisch finden sich
neben den entziindlichen Infiltraten bei der systemischen Skle-
rodermie und der Mixed connective tissue disease Kollagenein-
lagerungen, welche die glatte Muskulatur verdringen oder diese
von der Submukosa aus infiltrieren. In der Folge entstehen eine
histologisch nachweisbare Fibrosierung und eine Atrophie der
glatten Muskulatur, vorrangig der zirkuldren Fasern.

Die Ausprigung der histologischen Veranderungen vari-
iert enorm. Entsprechend variiert auch die klinische Sympto-
matik von einer lokalen milden Hypomotilitét bis im Extrem-
fall zu einer langstreckigen Paralyse. Die Motilitatsstorung im
Bereich des Osophagus, insbesondere des unteren Osopha-
gussphinkters, verursacht eine Sphinkterdysfunktion mit ei-
nem erniedrigten Sphinkterdruck und einer Dyskoordination
zwischen den peristaltischen Wellen des oberen Osophagus
und der Sphinkteroffnung. In der Folge finden sich gehauft
gastroosophageale Refluxepisoden mit den nachfolgenden
Symptomen der pulmonalen und 6sophagealen Refluxkrank-
heit. Gastrographische Veranderungen der gastralen Mo-
tilitdt sind mit den klinischen Symptomen der verzogerten
Magenentleerung (Ubelkeit, Véllegefiithl, Bauchschmerzen)
assoziiert. Die Bedeutung von Motilin und dem vasoaktiven
intestinalen Peptid fiir die Entstehung oder Aufrechterhaltung
der pathologischen Magenentleerung bei Patienten mit einer
Sklerodermie bleibt zu kliren.

Auch im anorektalen Bereich lassen sich Motilitatsdys-
funktionen nachweisen. So zeigt ein Teil der Patienten mit
systemischer Sklerodermie Verdnderungen des anorektalen
Inhibitionsreflexes, der erst durch héhere Driicke auslosbar
ist und eine im Vergleich zu Gesunden niedrigere Amplitude
aufweist.

= Klinisches Bild

Je nach lokaler Ausdehnung und Intensitdt der entziindlichen
oder bindegewebigen Verdnderungen variiert die klinische
Symptomatik.

Eine Osophagusbeteiligung kann zu Dysphagien, re-
trosternalen Schmerzen, einer Osophagitis und Strikturen
mit Passagebehinderung fithren. Radionuklidstudien doku-
mentieren die Verlingerung der 6sophagealen Passagezeit.
Im Kindes- und Erwachsenenalter ist eine 6sophageale Mo-
tilitdtsstorung hiufig vor der Entwicklung einer Dysphagie
nachweisbar. Die 6sophageale Motilitatsstorung pradispo-
niert bei der systemischen Sklerodermie fiir die Entwicklung
eines Barrett-Osophagus oder eines 8sophagealen Adenokar-
zinoms.

Im Magen und im gesamten Darmtrakt kann die Dys-
funktion der glatten Muskulatur zu einer Verzogerung der
gastralen Entleerung sowie zu einer Verlangerung der intes-
tinalen und Kolontransitzeit fithren. Strikturen in sémtlichen
Darmabschnitten sind beschrieben, so dass neben der hypo-
motilen Komponente auch eine mechanische Komponente
beriicksichtigt werden muss. Die Kinder konnen sich in die-
sen Fillen mit dem klinischen Bild der Pseudoobstruktion
prasentieren.

Die Hypomotilitat fithrt klinisch zu einem Vollegefiihl
und einer Appetitminderung sowie zu Erbrechen, Ubelkeit,
chronischen Bauchschmerzen und einer Obstipation oder ei-
ner analen Inkontinenz. Refluxinduzierte Mukosaldsionen im
Osophagus kénnen zu einer Himatemesis fithren, Mukosala-
sionen in Magen, Diinn- oder Dickdarm zu einem okkulten
Blutverlust. Aufgrund der Hypomotilitit besteht ein erhohtes
Risiko einer bakteriellen Uberbesiedlung des Diinndarms
sowie einer intestinalen Candidose. Beide Folgeprobleme
konnen Durchfélle und eine Malabsorptionssymptomatik in-
duzieren oder verstarken.

© Die Motilititsstdrung ist neben anderen extraintes-
tinalen Faktoren atiologisch bei der Beurteilung der
Gedeihstorung von Kindern mit systemischen Vas-
kulitiden und autoimmun bedingten entziindlichen
Bindegewebeerkrankungen zu beriicksichtigen.

Die 6sophageale, gastrale und intestinale Motilitatsstérung
dieser Patienten wird in der Regel vor dem Auftreten Kklini-
scher Symptome manifest und durch entsprechende diagnos-
tische Verfahren nachweisbar, so dass frithzeitig nach Diag-
nosestellung aktiv nach einer gastrointestinalen Manifestation
gesucht werden sollte.



43.2 - Medikamentennebenwirkungen

= Diagnostik

Diagnostische Verfahren zur Erfassung
einer gastrointestinalen Motilitatsstérung
bei rheumatologischen Erkrankungen

= (Osophagus:
— Kombinierte intraluminale Mehrkanal-Impedanz-
und 24-h-pH-Metrie (gastrodsophagealer Reflux)
— Osophagusmanometrie (abnorme Motilitat)
— Breischluck (Strikturen)
= Magen:
— Radionuklidstudie (Messung der Magenentlee-
rungszeit, klinisch nur in Einzelféllen indiziert)
— Elektrogastrographie (Beurteilung der Magenmoti-
litat; klinisch nicht validiert)
= Dlnndarm:
— Dinndarmkontrastdarstellung (Pseudoobstruk-
tion)
— H,-Atemtest (bakterielle Uberbesiedlung)
— Anlage einer bakteriellen Kultur aus Diinn-
darmaspirat (bakterielle Uberbesiedlung)
= Kolon:
— Untersuchung mit Radiopellets (Messung der Ko-
lontransitzeit, klinisch nur in Einzelfallen indiziert)
== Anorektum:
— Messung der anorektalen Motilitat (Analsphinkter-
dysfunktion, Beurteilung der rektalen Compliance)

= Therapie und Prognose
Die Therapiestrategie bezieht sich primér auf die zugrunde
liegende Immunpathologie der Systemerkrankung. Die Be-
handlung der gastrointestinalen Motilitatsstorung umfasst die
in den vorherigen Kapiteln behandelte Sauresuppression und
die Anwendung von Prokinetika zur Behandlung des gastro-
osophagealen Refluxes sowie die antibiotische Therapie nach
dem Nachweis einer bakteriellen Uberbesiedlung.

Daten zur Prognose der gastrointestinalen Manifestation
liegen fiir das Kindesalter nicht vor.

43.2 Medikamentennebenwirkungen

P. Weber

Nichtsteroidale Antirheumatika flihren bei Kindern zu einer kli-
nisch relevanten gastrointestinalen Beeintrachtigung, allerdings
im Vergleich zu Erwachsenen weniger haufig zu schwerwiegen-
den Komplikationen.

= Epidemiologie

Aufgrund des erhohten Risikos fiir kardiovaskulare thrombo-
embolische Ereignisse ist die Anwendung der selektiven Zyk-
looxygenase-2-Hemmer aktuell kritisch zu bewerten, obgleich
die Inzidenz gastrointestinaler Nebenwirkungen im Vergleich
zu den klassischen nichtsteroidalen Antirheumatika (NSAR)
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etwa um den Faktor 4 geringer ist, obgleich sich dies fiir den
pédiatrischen Bereich nicht in allen Studien bestitigt. Die
gastrointestinalen Nebenwirkungen der klassischen NSAR
sind klinisch und 6konomisch relevant. Die zur Verfiigung
stehenden Daten aus den USA gehen davon aus, dass die Be-
handlung gastrointestinaler Nebenwirkungen im Rahmen der
Anwendung von NSAR landesweit im Jahr Kosten von iiber
2 Milliarden Dollar verursacht.

Eine kontinuierliche Anwendung von NSAR aufgrund
verschiedener Arthritiden verursacht im Erwachsenenbe-
reich bei etwa 10-20 % der Patienten eine Dyspepsie, wobei
manche Studien eine Inzidenz der Dyspepsie von bis zu 50 %
aufweisen. Im Rahmen endoskopischer Kontrollen finden
sich bei 20-75 % der Patienten Zeichen einer Gastritis oder
symptomlose Ulzera. Klinisch symptomatische Ulzerationen
entwickeln etwa 5 % der Betroffenen, wobei im Sinne einer
5 %-Regel etwa 5 % dieser Patienten Ulkuskomplikationen mit
Blutung und Perforationen zeigen, von denen wiederum etwa
5 % trotz stationdrer Notfallbehandlung versterben.

Die verschiedenen NSAR haben ein unterschiedliches
Risiko fiir die Entwicklung gastrointestinaler Lasionen. Wah-
rend Azapropazone, Piroxicam und Indomethacin zu den
Substanzen mit héherem Risiko gehoren, weisen die im pa-
diatrischen Bereich hdufiger angewendeten Substanzen Nap-
roxen, Diclofenac, Ibuprofen oder Acetylsalicylsdure eine
bessere gastrointestinale Vertréglichkeit auf. Dennoch ist das
Risiko, an einer gastrointestinalen Blutung zu erkranken bei
Kindern, die NSAR einnehmen, etwa um den Faktor 8 hoher
als bei Kindern ohne vorherige NSAR-Einnahme. Zusétzlich
unterscheidet sich die Inzidenz gastrointestinaler Entziindun-
gen zwischen den verschiedenen rheumatischen Erkrankun-
gen. Insbesondere bei den HLA-B27-positiven Patienten mit
Spondylarthropathie findet sich eine erhohte Rate histolo-
gisch gesicherter Entziindungszeichen der Darmmukosa, so
dass zusitzlich zur Toxizitdt der NSAR auch eine genetische
Pradisposition bestimmter Patientengruppen angenommen
werden kann. Das Risiko gastrointestinaler Lasionen steigt mit
hoheren Dosen.

Im pédiatrischen Bereich schwanken die Angaben zur
Pravalenz chronischer Bauchschmerzen unter der Ein-
nahme von NSAR zwischen 15 % und 66 %, wobei prospek-
tive Studien hohere Privalenzen nachweisen. Die Erfahrung
im pédiatrischen Bereich zeigt, dass Begleitsymptome oftmals
explizit erfragt werden miissen. Bis zu 10 % der Kinder been-
den ihre NSAR-Medikation aufgrund abdominaler Probleme,
bei knapp 30 % kommt es aufgrund dieser Beschwerden zu
Fehlzeiten in der Schule. Endoskopische Untersuchungen
weisen bei 30-75 % der Kinder, die NSAR erhalten, makros-
kopisch und histologisch eine Gastritis und/oder Duodenitis
nach. Das Risiko ist bei denjenigen Kindern héher, die auch
klinisch tiber Bauchschmerzen klagen. Etwa 4-23 % der Pati-
enten haben Ulzera, die im Kindesalter jedoch nur selten zu
schwerwiegenden Komplikationen fithren.

Die Bedeutung der Kombinationsbehandlung von NSAR
und Steroiden oder einem Basistherapeutikum wie Methotre-
xat auf die Pravalenz gastrointestinaler Nebenwirkungen ist
nicht abschlieffend beurteilbar - ein wesentlicher potenzieren-
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der Einfluss scheint dadurch aber nicht zu bestehen. Ebenso
weist ein Helicobacter-pylori-Befall keine potenzierende,
sondern eher eine addierende Wirkung auf das Risiko einer
gastrointestinalen Lésion auf.

NSAR konnen zur Exazerbation vorbestehender chro-
nisch-entziindlicher Darmerkrankungen fithren sowie Ko-
litiden und nekrotisierende Enterokolitiden auslosen. Die
Prévalenz klinisch relevanter Nebenwirkungen im unteren
Intestinaltrakt wird auf 8 % geschitzt, wobei der Nachweis ei-
ner Erhohung der intestinalen Permeabilitat unter NSAR-
Behandlung eine hohere Rate an Mukosaldsionen in Jejunum
und Ileum vermuten lésst.

Eine Hepatopathie infolge einer NSAR-Behandlung ist
selten. Methotrexat priadisponiert zur Entwicklung einer Le-
berfibrose, wobei klinisch signifikante Veranderungen auch
unter einer Langzeitbehandlung selten sind.

© Alle Medikamente zur Behandlung einer rheumati-
schen Erkrankung kénnen eine Pankreatitis auslosen.

= Pathophysiologie

Die toxische Wirkung der NSAR basiert auf einem direkten
topischen Effekt sowie im Wesentlichen auf der Hemmung
der Prostaglandinsynthese in der Mukosa, wodurch wesent-
liche gastrale Sdureschutzmechanismen beeintrachtigt sind.

Toxizitat von NSAR

== Direkte topische Toxizitat:

— Direkte Saureeigenschaften der NSAR nach Pene-
tration in die Epithelzellen

— Anderung der Zusammensetzung der Schleim-
schicht mit der Folge, dass Pepsin und Magensaure
in das Epithel eindringen kénnen

— Kontakt mit aktiven sauren NSAR-Metaboliten, die
nach hepatischer Metabolisierung via Gallensaure
und duodenogastrischem Reflux in den Magen
gelangen

== Toxizitat durch Hemmung der Prostaglandinsynthese:

— Verminderung der protektiven Wirkung der epi-
thelialen Schleimschicht (Verringerung der Menge,
Anderung der Zusammensetzung)

— Verringerte Sekretion von protektiv wirkendem
Bicarbonat

— Reduktion des Blutflusses in der Mukosa

— Reduktion der epithelialen Proliferation

= Weitere diskutierte Pathomechanismen:

— Steigerung der Adhésion neutrophiler Granu-
lozyten am vaskularen Endothel in der Magen-
schleimhaut als Folge einer vermehrten Expression
des interzellularen Adhasionsmolekdls 1 (ICAM-1)

— Vermehrte Freisetzung von Proteasen

— Vermehrte Freisetzung von Radikalen

— Thrombozytenaggregationshemmung

NSAR steigern die intestinale Permeabilitit. Dadurch kann
es zu einem Influx von Makromolekiilen und Darmbakte-
rien oder Wandbestandteilen von Bakterien kommen, die
eine lokale Entziindungsreaktion im Diinndarm ausl6sen.
Eine direkte Verbindung zu speziellen Mutationen zum Zyto-
chrom-P 450—2C9—K0mplex, uber das die NSAR metabolisiert
werden, wird im Rahmen der Pharmakogenetik diskutiert,
konnte bislang als Risikofaktor nicht nachgewiesen werden.

= Klinisches Bild

Die durch NSAR induzierte Gastro-/Duodenopathie ist durch
die klinischen Merkmale Dyspepsie, Oberbauchschmerzen,
Nausea und bei komplizierten Ulzera Himatemesis oder okkul-
ter Blutverlust charakterisiert. Die Symptomatik kann sekundar
zu einer Appetitminderung mit Gewichtsverlust fithren. Mage-
nulzera missen im Kindesalter nicht zu einer Schmerzsymp-
tomatik fithren, zumal wenn die Kinder mit einem analgetisch
wirksamen NSAR behandelt werden. Der Nachweis von okkul-
tem Blut stellt auch ohne Oberbauchschmerzen eine Indikation
zur Durchfithrung einer Gastroskopie dar.

Die durch NSAR induzierte Enteropathie ist im Wesent-
lichen durch chronische Bauchschmerzen und diinne Stiihle
gekennzeichnet. Die intestinale Entziindung kann zu einem
okkulten Blutverlust, einem enteralen Proteinverlust und einer
Malabsorption mit Gewichtsverlust fithren. Narbige Abhei-
lungen und submukdse Fibrosen fithren zu hiufig multiplen,
konzentrischen Strikturen, die das Darmlumen einengen und
sich klinisch als Subileus prisentieren (,,diaphragm disease®).

Mukosaldsionen im oberen und unteren Intestinaltrakt
konnen mit einer Verminderung der Himoglobinkonzentra-
tion einhergehen.

= Diagnostik
Bei Verdacht auf eine durch NSAR induzierte Gastro-/Duo-
denopathie ist eine endoskopische Untersuchung indiziert.
Besteht der Verdacht auf eine durch NSAR induzierte
Enteropathie, ist die Durchfithrung einer Koloskopie mit
Intubation des terminalen Ileums erforderlich. Die Bestim-
mung der Himoglobinkonzentration im Serum und die Su-
che nach einem okkultem Blutverlust im Stuhl, bevorzugt mit
einem spezifischen monoklonalen Antikdrper fiir mensch-
liches Himoglobin, sind ergdnzende nichtinvasive Untersu-
chungsmethoden zur Erfassung einer Diinndarmlision. Die
Verdnderung der intestinalen Permeabilitét stellt eine Friih-
verdnderung der NSAR-Enteropathie dar. Die Messung der
intestinalen Permeabilitdt ist im klinischen Alltag allerdings
nicht verfiigbar. Bei einer Subileussymptomatik sind bildge-
bende Verfahren indiziert.

© Bei chronischen Bauchschmerzen unter einer anti-
rheumatischen Medikation ist differenzialdiagnos-
tisch immer auch laborchemisch oder bildgebend
eine Pankreatitis auszuschlieBen.

= Therapie
Gastrointestinale Komplikationen einer NSAR-Therapie be-
diirfen einer symptomatischen Behandlung. In diesem Fall
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sind die NSAR abzusetzen. Ob bei gegebener Indikation der
spatere Wechsel auf ein anderes NSAR das Risiko eines Rezi-
divs gastrointestinaler Lasionen reduziert, ist fiir das Kindes-
alter nicht bekannt.

Prophylaktisch konnte ein positiver Effekt der Einnahme
des Prostaglandinderivats Misoprostol nachgewiesen werden,
worunter sich die Rate von gastralen Schleimhautldsionen,
Ulzera und Ulzerakomplikationen deutlich verringert. Ande-
rerseits wird Misoprostol oftmals schlecht toleriert. Durchfille
und Bauchschmerzen fithren nicht selten zur Beendigung der
Begleitmedikation. Als weitere prophylaktische Mafinahme
wird die Einnahme eines Protonenpumpeninhibitors emp-
fohlen; verlassliche Daten iiber den prophylaktischen Effekt
im Kindesalter fehlen jedoch.

43.3 Vaskulitis

P. Weber

Neben der arthritischen Beteiligung chronisch-entziindlicher
Darmerkrankungen und reaktiver Arthritiden im Rahmen infekti-
Oser Darmerkrankungen ist eine gastrointestinale Manifestation
bei jeder rheumatischen Grunderkrankung auszuschlieBBen.

= Pathophysiologie

Autoimmunologisch induzierte entziindlich-rheumatologi-
sche Verdnderungen présentieren sich als Vaskulitis oder Syn-
ovitis. Die vaskulitischen Verdnderungen betreffen begleitend
oftmals auch die Geféifle der Darmwand und fithren hier lokal
zu entziindlichen Reaktionen mit einer Beeintrichtigung der
Funktion des enteralen autonomen Nervensystems und der
glatten Muskulatur der Darmwand. Neben der direkten Beein-
trachtigung der intestinalen Muskelfunktion durch verdréin-
gende oder infiltrierende Entziindungsprozesse findet sich bei
einigen Krankheitsbildern wie der Sklerodermie auch eine
Verringerung der Zell-zu-Zell-Kontakte der Myozyten. Diese
direkten Myozytenverbindungen sind fiir den gerichteten Ab-
lauf der propulsiven Wellen des Darmes essenziell.

Die entziindlichen Reaktionen kénnen neben der musku-
laren Beeintrachtigung auch zu Lisionen der Darmmukosa
fihren.

Neben der medikamenteninduzierten Mukosaldsion
(» Abschn. 43.2) finden sich bei einzelnen Erkrankungen aus
dem rheumatischen Formenkreis, wie der HLA-B27-positiven
Spondylarthropathie, Hinweise auf eine primér erhdhte intes-
tinale Permeabilitat und damit eine gesteigerte Vulnerabilitit.
So konnte bei einem Patienten mit einer HLA-B27-positiven
Spondylarthropathie nachgewiesen werden, dass die T-Lym-
phozyten, die aus dem Kolon und der Synovia gewonnen wur-
den, einen monoklonalen Ursprung haben. Auch verwenden
mononukleére Zellen aus entziindetem Mukosa- und Synovia-
gewebe mit dem vaskuldren Adhésionsprotein 1 in entziindli-
cher Synovia das gleiche Adhisionsprotein, wahrend Zellen,
die aus dem peripheren Blut gewonnen werden, differente
Bindungseigenschaften aufweisen. Spezielle interzelluldre
Adhésionsmolekiile scheinen fiir die gastrointestinale Mani-

735

festation systemischer Vaskulitiden eine Rolle zu spielen. So
ist der Genotyp 469 K/E im Rahmen eines Polymorphismus
des interzelluliren Adhédsionsmolekiils 1 (ICAM-1) mit einem
verringerten Risiko einer gastrointestinalen Manifestation der
Purpura Schonlein-Henoch assoziiert.

Ein weiterer diskutierter pathophysiologischer Pathway
der gastrointestinalen Manifestation rheumatischer Erkran-
kungen ist die medikamenteninduzierte Mukosaldsion mit
erho6hter intestinaler Permeabilitat.

= Klinisches Bild gastrointestinaler Manifestationen
Die juvenile idiopathische Arthritis manifestiert sich als
systemische, poly- oder oligoarthritische Form. Die Manifes-
tation der Kiefergelenke kann zu lokalen Schwellungen und
Schmerzen fiihren und die Kaufunktion beeintrichtigen. Im
Rahmen der systemischen Vaskulitis werden gastrointestinale
Dysmotilitaten, ischdmische Entziindungen der Gallenblase
und der Appendix oder Darminfarzierungen beobachtet. Ein
therapierefraktirer Entziindungsprozess kann zu einer Amy-
loidose mit den Zeichen der Pseudoobstruktion, der Prote-
inverlustenteropathie und der Malabsorption fithren. Kinder
mit einer juvenilen idiopathischen Arthritis zeigen auch in
der Darmmukosa eine Aktivierung der immunologischen
Reaktion mit einer erhohten Anzahl von lymphoid nodulérer
Hyperplasien und einer Zunahme der CD3-positiven Lym-
phozyten.

Das Sjogren-Syndrom ist u. a. durch eine verringerte
Speichelproduktion charakterisiert. Zudem findet sich eine
erhohte Pravalenz einer 6sophagealen Dysmotilitdt mit erh6h-
tem Risiko fiir einen gastroosophagealen Reflux. In der Folge
entstehen orale Ulzera und Fissuren sowie Dysphagien.

© Das Sjégren-Syndrom ist mit einem erhdhten Pankre-
atitisrisiko assoziiert.

Der systemische Lupus erythematodes ist eine autoimmu-
nologisch bedingte entziindliche Multisystemerkrankung, die
sich insbesondere an der Haut, den Nieren, den Gelenken und
dem Zentralnervensystem manifestiert. Etwa 50 % der Patien-
ten leiden an unspezifischen gastrointestinalen Symptomen
wie Ubelkeit, Erbrechen und Dysphagie. Eine gastrointestinale
Manifestation der Vaskulitis kann als Lupusenteritis samtli-
che Abschnitte des Gastrointestinaltrakts befallen, wobei am
hiufigsten Jejunum und Ileum betroffen sind. Eine rektale
Manifestation ist selten, allerdings ebenfalls als Erstmanifes-
tation beschrieben. Als klinische Manifestationen werden eine
hyperplastische Gastropathie, Ulzerationen, eine intestinale
Pneumatosis und/oder Perforationen mit Peritonitis beschrie-
ben. Eine akute Bauchschmerzsymptomatik tritt bei Kindern
gehduft im Rahmen einer lupusassoziierten Vaskulitis der
A. mesenterica auf, seltener im Rahmen einer akuten Gastro-
enteritis, Pankreatitis, Appendizitis oder Cholezystitis, wih-
rend die Verteilung der Ursachen im Erwachsenenalter keine
Pradominanz aufweist. Die entziindungsbedingte Darmwand-
verdickung kann zur Pseudoobstruktion fithren. Ein klinisch
relevanter Proteinverlust ist moglich. Mit der entziindlich
veranderten Darmmukosa ist ein erhohtes Risiko fiir eine In-
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B Abb. 43.1 Purpura Schonlein-Henoch

vagination verbunden. Der Nachweis von Anti-Phospholipid-,
Anti-Ribonukleoprotein-, Anti-Sm-, Anti-Ro- und Anti-La-
Antikorpern ist nicht mit dem Risiko einer Lupusenteritis as-
soziiert. Die Behandlung ist mit hochdosierten Steroiden in
der Regel konservativ gut moglich. Rezidivierende Verlaufe
sind selten.

Die Dermatomyositis ist eine entziindliche Erkrankung,
die vor allem die Haut und die Skelettmuskulatur befallt. Ent-

sprechend findet sich eine Dysfunktion der quergestreiften
Muskulatur im Pharynx und im proximalen Osophagusab-
schnitt mit Schluckbeschwerden, einer 6sophagealen Dys-
motilitdt und einer erh6hten Aspirationsgefahr. Bei einigen
Patienten ist auch die glatte Muskulatur in den Entziindungs-
prozess einbezogen, so dass sich vor allem Merkmale der gas-
trointestinalen Dysmotilitat mit gastroosophagealem Reflux,
verzogerter Magenentleerung und Obstipation finden. Ver-
einzelt sind Patienten mit chronischem Pneumoperitoneum,
intestinaler Pneumatosis, einer Kolondilatation oder Kolon-
divertikeln beschrieben. Perforationen sind seltene Kompli-
kationen.

Das Churg-Strauss-Syndrom ist durch eine z. T. nekro-
tisierende Vaskulitis der kleinen Gefifle und extravaskulire
Granulome charakterisiert. Klinisch manifestiert sich die Er-
krankung mit einem Asthma, einer allergischen Rhinitis und
einer Hypereosinophilie. Etwa 30-40 % der Patienten zeigen
eine gastrointestinale Beteiligung mit einer eosinophilen Infil-
tration des Magens und des Darms, bevorzugt des Dickdarms.
Ulzerationen und Perforationen sind als Komplikationen be-
schrieben. Die Manifestation im Kindesalter ist selten.

Die Purpura Schonlein-Henoch ist eine IgA-vermittelte,
autoimmun bedingte Vaskulitis. Klinisch charakteristisch ist
eine typische Purpura (8 Abb. 43.1) mit normalen Thrombo-
zytenzahlen und Arthralgien. Etwa die Halfte der Patienten
zeigen eine glomeruldre und gastrointestinale Beteiligung.
Als Komplikationen sind Ulzerationen, Perforationen, ha-
morrhagische Infarzierungen, eine Appendizitis, eine Chole-
zystitis und vor allem ein erh6htes Risiko fiir Invaginationen
beschrieben. Bei einem klinisch relevanten gastrointestinalen
Befall ist eine Steroidtherapie indiziert. Im Verlauf zeigt sich
bei Kindern mit einer abdominalen Beteiligung einer Purpura
auch noch Monate bis Jahre nach der Akutsymptomatik ein
erhohtes Risiko fiir eine funktionell abdominale Symptomatik.

Die Wegener-Granulomatose ist eine systemische Vas-
kulitis, die sich insbesondere pulmonal, renal und im Bereich
der Nasenginge und Nasennebenhoéhlen manifestiert. Eine
gastrointestinale Mitbeteiligung ist selten, allerdings als Oso-
phagitis, Ileokolitis und Cholezystitis beschrieben. In der Re-
gel entwickelt sich die abdominale Vaskulitis lange nach der
pulmonalen Manifestation, nur vereinzelt treten abdominale
Erstmanifestationen auf.

Beim Behget-Syndrom handelt es sich um eine chronisch
rezidivierende entziindliche Erkrankung mit oralen und ge-
nitalen Ulzerationen und einer Uveitis. Neben anderen Or-
ganmanifestationen wie am Zentralnervensystem oder an der
Haut findet sich gelegentlich bei unter 10 % der Betroffenen
eine gastrointestinale Manifestation mit Ulzerationen und
Perforationen, wobei diese Komplikationen bei frither Ma-
nifestation haufiger aufzutreten scheinen als bei einer Erst-
manifestation im Erwachsenenalter. Pradilektionsstelle der
intestinalen Ulzeration im Rahmen des Behget-Syndroms ist
der ileozdkale Ubergang. Die Ulzerationen im Dickdarm sind
in der Regel segmental angeordnet. Ulzerationen im Osopha-
gus, im Magen und anal sind beschrieben. Uber erste Behand-
lungserfolge mit einem monoklonalen Antikérper gegen den
Tumor-Nekrose-Faktor a (Infliximab) wurde berichtet.
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Das Kawasaki-Syndrom ist eine vermutlich infektids in-
duzierte entziindliche Systemerkrankung mit Lymphadeno-
pathie, erythematdsen Hand- und Fuf3flichen, Konjunktivitis,
einem iber Tage anhaltenden Fieber und einem Exanthem.
In der Frithphase kann die Manifestation noch inkomplett
sein. Bei etwa 60 % der betroffenen Kinder finden sich vor
der Diagnosestellung unspezifische gastrointestinale Symp-
tome wie Erbrechen, Durchfall oder Bauchschmerzen. Die
héufigste gastrointestinale Manifestation ist eine Stomatitis,
ein paralytischer Ileus oder ein Gallenblasenhydrops. Bis zu
5 % der Kinder mit einem Kawasaki-Syndrom werden initial
mit einem akuten Abdomen vorgestellt. Klinisch finden sich
ein gespanntes Abdomen, Erbrechen, eine Hepatosplenome-
galie und ein Ikterus.

= Diagnostik

Die Diagnostik der gastrointestinalen Manifestation einer sys-
temischen Vaskulitis umfasst neben der expliziten Anamnese-
erhebung und der kdrperlichen Untersuchung die abdominale
Sonographie sowie Magnetresonanztomographie. Weitere
diagnostische Mafinahmen wie Endoskopie oder Réntgendi-
agnostik (Ubersichtsaufnahme des Abdomens) sind speziellen
Fragestellungen vorbehalten.

= Therapie

Die Therapie der gastrointestinalen Manifestation einer sys-
temischen Vaskulitis richtet sich nach der Grunderkrankung.
Spezielle krankheitsbezogene Therapiemafinahmen sind bei
den einzelnen Erkrankungen erwahnt.

43.4 Graft versus Host Disease

U. Baumann

Die intestinale Graft versus Host Disease (GvHD) ist eine der be-
deutendsten Morbiditatsfaktoren unter den Komplikationen der
allogenen Knochenmarktransplantation. Sie entsteht durch eine
Abwehrreaktion transplantierter (allogener) T-Zellen gegen Ge-
webeeigenschaften des Empfangers, also vermehrt bei Disparitat
der HLA-Eigenschaften zwischen Spender und Empfanger. An der
Entstehung dieser Abwehrreaktion sind antigenprdsentierende
Zellen des Empfangers entscheidend beteiligt. Da diese liberwie-
gend in Darm und Haut angesiedelt sind, kommt es vornehmlich
dort zur Manifestation der GvHD. Auch die Wahl des Konditio-
nierungsregimes vor der Transplantation, die Immunsuppression
danach und das Auftreten von Virusinfektionen beeinflussen die
Entstehung einer GvHD.

= Epidemiologie

Die Prévalenz der intestinalen GvHD nach allogener Kno-
chenmark- oder Stammzelltransplantation liegt bei 30-60 %.
Etwa zwei Drittel der Fille treten als frithe Abstofflungsreak-
tionen (als sog. akute GvHD) innerhalb der ersten 100 Tage
nach der Transplantation auf. Rezidivierende Verlaufe sind
moglich. Bei einem Drittel bis 50 % der Patienten findet sich
ein isolierter Darmbefall der GvHD, bei den anderen tritt die
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gastrointestinale Manifestation in Kombination mit einem
Befall der Haut und/oder der Leber auf.

= Pathophysiologie

Bei der GVHD sind die T-Zellen des Spenders pathophy-
siologisch essenziell. Die Entfernung von T-Zellen aus dem
Spendermaterial verhindert praktisch die GvHD, erhoht al-
lerdings auch deutlich das Risiko eines Erkrankungsrezidivs.
Eine vorbestehende Darmerkrankung oder -entziindung ist
mit einem erhohten GvHD-Risiko verbunden, vermutlich da
durch vorbestehende Mukosaldsionen intestinale Endotoxine
eindringen und Entziindungsprozesse aktivieren oder in Gang
halten konnen, bei denen es auch zu einer Aktivierung der
T-Lymphozyten des Spenders kommt.

= Klinisches Bild

Die klinische Symptomatik der akuten intestinalen GvHD ist
von der Lokalisation abhidngig und beginnt typischerweise
etwa 3 Wochen nach Knochenmarktransplantation. Der Befall
des oberen Gastrointestinaltrakts ist durch Ubelkeit, Erbre-
chen und eine Anorexie gekennzeichnet, die Erkrankung des
Dickdarms ist mit abdominalen Koliken und einer Diarrh6
vergesellschaftet. Das parallele Auftreten eines Hautexanthems
und/oder einer Hepatitis mit oder ohne Cholestasezeichen
ist zu beachten. Haufig legen die klinischen Symptome an
Haut, Darm und Leber dem erfahrenen Himatologen die
Diagnose der GVHD nahe. Die in den USA geforderte regel-
miflige histologische Untersuchung von Darmmukosa wird
in Deutschland nicht konsequent durchgefiihrt. In der Praxis
sind gelegentlich infektiose Adenovirus- oder Zytomegalievi-
rus-(CMV-)Enteritiden oder monosymptomatische Formen
ohne Hautbeteiligung schwieriger abzugrenzen, und eine
histologische Untersuchung sollte mindestens in diesen Fal-
len erfolgen. Ebenfalls dringend erforderlich zur Diagnosesi-
cherung ist die histologische Untersuchung bei Verdacht auf
chronische GvHD.

= Diagnostik

Bei klinischem Verdacht auf eine intestinale GvHD sind zur
Diagnostik radiologische, endoskopische und histopathologi-
sche Untersuchungen erforderlich.

Radiologisch finden sich bei der computertomogra-
phischen und der priferenziell durchzufithrenden sono-
graphischen Untersuchung dilatierte, fliissigkeitsgefiillte
Darmschlingen, eine verdickte Darmwand, eine 6dematdse
Schwellung der Submukosa, z. T. mit nachfolgendem Ver-
schluss des Darmlumens, eine Zunahme der mesenterialen
Durchblutung mit gesteigertem Kontrastmittel-Enhancement
und eine Vermehrung der freien Fliissigkeit im Peritoneum.
Diese Veranderungen sind sensitiv, allerdings nicht spezifisch
und finden sich auch bei den wesentlichen Differenzialdiagno-
sen, insbesondere bei infektioser Enteritis. Bei der intestinalen
GVHD zeigen sich hdufig keine vergrofierten mesenterialen
Lymphknoten. Die differenzialdiagnostische Wertigkeit der
Magnetresonanztomographie und insbesondere der Dopp-
lersonographie mit Messung des arteriellen Blutflusses in der
Darmwand ist bei geringerer Strahlenbelastung zu nutzen.
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Endoskopisch finden sich makroskopisch oft unspezifi-
sche Veranderungen wie Erytheme, Erosionen oder Ulzera
im Bereich der Magenschleimhaut. Im Osophagus sind relativ
charakteristische ,webs“ zu sehen. Die Wahl des optimalen
Vorgehens und ob eher eine Rektum- oder eine Magenbiopsie
zur Sicherung der Diagnose entnommen werden sollte, bleibt
kontrovers und sollte im Einzelfall und nach der Erfahrung
des Transplantationszentrums entschieden werden. Wahrend
mehrere Studien eine hohere Nachweisrate in Magenbiopsien
im Vergleich zu Rektumbiopsien zeigen konnten, verweisen
andere Autoren auf die einfachere Durchfithrung und nied-
rigere Komplikationsraten nach Rektumbiopsien als erstem
diagnostischem Schritt. Histologisch ist eine GVHD z. T. auch
in Mukosaabschnitten nachweisbar, die sich makroskopisch
unauffillig prasentieren. Ein erhohtes Endoskopierisiko be-
steht bei der GVHD nicht, es sollte aber wenn mdglich auf
Duodenalbiopsien aufgrund erhéhter, auch intramuraler Blu-
tungsneigung verzichtet werden.

Histologisch ist die intestinale GVHD durch eine Reihe
von Verénderungen gekennzeichnet, insbesondere durch eine
reduzierte Breite der Mukosa, Lisionen der Mukosa inklu-
sive Ulzerationen, fokale Odeme der Lamina propia sowie
im Dickdarm Dilatation und vermehrte Variation der Kryp-
tengrofle sowie vermehrter Nachweis apoptotischer Zellen
im Kryptenepithel, insbesondere an der Basis der Krypten
(,popcorn lesions®).

© Im Rahmen der Endoskopie sollten Méglichkeiten
des mikrobiologischen Nachweises (Kultur, Anti-
gennachweis, Polymerasekettenreaktion) genutzt
werden.

Differenzialdiagnostisch sind eine bakterielle Gastroenteritis,
eine Zytomegalievirusinfektion, ein Candida-albicans-Befall,
eine Infektion mit dem Herpes-simplex-Virus Typ 1, eine to-
xische Enteritis und eine thrombotische Mikroangiopathie
auszuschlieflen. In seltenen Fallen kann, typischerweise friih-
zeitig, auch in den ersten 3 Monaten nach allogener Knochen-
mark- oder Stammzelltransplantation, eine posttransplanta-
tionslymphoproliferative Erkrankung (PTLD) unter dem
klinischen Bild einer GvHD auftreten. Abgegrenzt werden
kann die Erkrankung nur histologisch.

= Therapie und Prognose

Wihrend eine akute intestinale GVHD eine Intensivierung
der Immunsuppression erfordert, ist bei den infektiologi-
schen Differenzialdiagnosen eine starke Immunsuppression
kontraproduktiv.

Bei terminaler Leberschiddigung sind wiederholt isolierte
Lebertransplantationen durchgefiithrt worden.

Zur Préavention der intestinalen GvHD wird in vielen
Transplantationszentren geméafl dem Seattle-Protokoll eine
Prophylaxe mit Ciclosporin A (alternativ Tacrolimus) und
Methotrexat durchgefiihrt, z. T. kombiniert mit einer Stero-
idtherapie. Bei der Behandlung der akuten GvHD wird das
Regime um Mycophenolatmofetil (CellCept) - eine Substanz,
die insbesondere die Lymphozytenproliferation hemmt - er-
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weitert. Eine Behandlung mit Breitbandantibiotika ist indi-
ziert. Der Einsatz monoklonaler Antikorper zur Suppression
inflammatorischer Zytokine oder zur Hemmung einer T-Zell-
Aktivierung wird derzeit in Studien erforscht. Berichtet wird
von einzelnen Versuchen einer topischen Therapie mit Sulfa-
salazin oder Budenosid.

Immundefekte mit intestinaler
Beteiligung

43.5

K.-P. Zimmer, U. Baumann

Primare Immundefekte sind eine heterogene Gruppe von Erkran-
kungen mit angeborener Stérung der humoralen oder zelluldren
Abwehr. Unter den mehr als 150 genetisch differenzierbaren Er-
krankungen sind humorale, zelluldre, kombinierte, phagozyti-
sche und komplementabhdngige Defekte. Zu den haufigsten
zdhlen der selektive IgA-Mangel und das allgemeine variable
Immundefektsyndrom (CVID), zu den selteneren die X-chro-
mosomale Agammaglobulindmie (M. Bruton), die chronische
Granulomatose und das schwere kombinierte Immundefekt-
syndrom (SCID). Der XIAP-, NEMO-, IL-10-Defekt und das IPEX-
Syndrom werden an anderer Stelle beschrieben (» Abschn. 10.4
und 42.5). Etwa ein Drittel der Kinder und Jugendlichen mit pri-
marem Immundefekt weist biochemische oder klinische Merk-
male einer Leberbeteiligung (» Abschn. 18.4) auf. Eine Magen-
Darm-Beteiligung liegt in Abhdngigkeit vom Immundefekt bei
5-50 % der Félle vor und besteht vor allem in Durchfdllen und
Malabsorption. Der Gastrointestinaltrakt beinhaltet das gré3te
Immunsystem des Korpers und ist von Immunmangelerkrankun-
gen besonders haufig betroffen. Das intestinale Immunsystem
hélt die Balance zwischen aktiver Immunitat (z. B. gegentber
Viren) und Toleranz (z. B. gegeniiber Nahrungsmittelantigenen).
Haufige und schwere Infektionen fiihren zu einem chronischen
Organschaden, insbesondere wenn die Grunderkrankung zu
spat erkannt wird und im therapeutischen Konzept nicht be-
ricksichtigt wird. Neben Infektionen kann es zur Ausbildung
von entziindlichen, autoimmunen und malignen Komplikatio-
nen kommen.

= Epidemiologie

Gastrointestinale Erkrankungen stellen nach Erkrankungen
der Atemwege (inklusive Nasennebenhohlen) die hiufigste
Manifestation primérer Inmundefekte dar, dazu gehéren z. B.
der IgA-Mangel, das allgemeine variable Immundefektsyn-
droms (,,common variable immunodeficiency®, CVID) oder
das schwere kombinierte Inmundefektsyndrom (,,severe com-
bined immunodeficiency®, SCID). Mit einer Pravalenz von
1:500 stellt der selektive IgA-Mangel den hiufigsten Immun-
defekt dar. Das allgemeine variable Immundefektsyndrom
kommt in Deutschland mit einer Pravalenz von 1 : 50.000
vor. Die X-chromosomale Agammaglobulindmie (M. Bruton,
1:100.000 Lebendgeborene), die chronische Granulomatose
(1 :200.000 Lebendgeborene) und das schwere kombinierte
Immundefektsyndrom (1 : 100.00-500.000) stellen seltenere
angeborene Immundefekte dar.
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= Pathophysiologie

Die gastrointestinale Symptomatik primirer und sekundérer
Immundefekte ist pathophysiologisch auf Infektionen (er-
hohte Infektrate und prolongierte, schwere Infektverlaufe)
zuriickzufithren. Humorale und kombinierte Immundefekte
sind zudem durch einen Mangel an sekretorischem IgA ge-
kennzeichnet, so dass die lokale Immunitétsfunktion der Mu-
kosa gestort ist. In der Folge konnen mikrobiologische und
didtetische Antigene ungehindert in die Mukosa eindringen
und lokale Entziindungsreaktionen verursachen.

Die HIV-Infektion fiihrt primar zu einer Reduktion der
T-Helfer-Zellen. In der Folge findet sich aber auch eine Funk-
tionsstérung der humoralen Immunitét mit einer unspezifi-
schen polyklonalen Produktion von Immunglobulinen, in de-
ren Folge sich eine ,,funktionelle Hypogammaglobulindmie“
einstellt. Diese ist mit einem 10- bis 50-fach erhohten Risiko
bakterieller Infektionen vergesellschaftet.

Bei B-Zell-abhiangigen Immundefekten stehen Infektio-
nen mit bekapselten Bakterien (Pneumokokken, Himophi-
lus influenza Typ B), Parasiten (Lamblien) und Enteroviren
(Echovirus, Coxsackie- und Poliovirus) im Vordergrund.
Patienten mit T-Zell-abhéngigem Immundefekt sind fiir In-
fektionen mit bekapselten, gramnegativen und intrazellularen
Bakterien, Candida, Zytomegalievirus (CMV), Mykobakte-
rien, Pneumocystis jiroveci und Kryptosporidien anfillig.
Phagozytische Immundefekte fallen durch Infektionen mit
gramnegativen Bakterien (E. coli, Burkholderia cepacia, Ser-
ratia), Staphylokokken und Aspergillus auf.

Im Verlauf der Erkrankung kénnen sich neben der infek-
tiosen Beteiligung entziindliche (,,Crohn-dhnliche®), autoim-
mune (z. B. Zoliakie) oder (nach mehrjahrigen Verlauf bzw.
Immunsuppression) maligne Komplikationen entwickeln.

= Klinisches Bild

Beim selektiven IgA-Mangel ist vermehrt eine Zdoliakie, eine
Lambliasis oder eine noduldre lymphoide Hyperplasie (NLH)
nachweisbar; bei einzelnen Patienten mit IgA-Mangel sind
eine pernizidse Andmie, ein perianales Streptokokkenekzem,
chronisch-entziindliche Darmerkrankungen, ein Lymphom
oder ein Magenkarzinom feststellbar.

Patienten mit allgemeinem variablem Immundefekt-
syndrom erkranken gehduft an einer Gastroenteritis mit
chronischem Durchfall aufgrund eines Befalls mit Lamblien,
Rotaviren, Campylobacter jejuni oder Campylobacter fetus,
Zytomegalievirus, Kryptosporidien, Strongyloides stercoralis
oder Pilzen. Insgesamt zeigen 20-60 % dieser Patienten eine
gastrointestinale Symptomatik. In der Folge prolongierter In-
fektionen kann es zu einer milden Zottenatrophie, einer er-
hohten Fettausscheidung mit dem Stuhl und dem klinischen
Bild einer Malabsorption kommen. Die Differenzialdiagnostik
zur Zoliakie gestaltet sich aufgrund der Hypogammaglobu-
lindmie schwierig, wobei Plasmazellen in der Darmmukosa
fehlen; der Ausschluss einer Zoliakie gelingt nur iiber den
fehlenden Effekt einer glutenfreien Diét und die HLA-DQ2/8-
Negativitit. Eine bakterielle Uberbesiedlung ist Kennzeichen
einer mangelnden mukosalen Immunitét. Histologisch finden
sich unspezifische (Crohn-dhnliche) Enterokolitiden, die sich
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unter Immunglobulinsubstitution genauso wenig zuriickbil-
den wie die gehéuft nachweisbare nodulédre lymphoide Hy-
perplasie (NLH). Neben Veranderungen im Diinn- und Dick-
darm zeigen die Patienten gehduft eine atrophische Gastritis
mit erhéhtem Karzinomrisiko.

Kinder mit schwerem kombiniertem Immundefektsyn-
drom (SCID) entwickeln neben interstitieller Pneumonie, ek-
zemartigen Hautausschligen und rezidivierenden opportu-
nistischen Infektionen oft eine therapierefraktire Diarrh6 mit
Gedeihstorung und Nachweis einer Zottenatrophie innerhalb
der ersten Lebensmonate.

Die X-chromosomale Agammaglobulinamie (M. Bru-
ton) fillt gastroenterologisch durch eine chronische Diarrho/
Malabsorption, Infektionen mit Lamblien und Enteroviren,
aber auch durch Crohn-éhnliche Erkrankungen auf.

Bei der chronischen Granulomatose treten oft chronische
Durchfille mit exsudativer Enteropathie und granulomatoser
Kolitis, multifokale Abszesse und rekurrierende Infektionen
auf, bei denen sich oft Staphylococcus aureus, gramnegative
Bakterien oder Pilze wie Candida albicans oder Aspergillus
fumigatus als pathogene Mikroorganismen finden.

Das X-chromosomale Hyper-IgM-Syndrom verursacht
bei etwa 30 % der Patienten rezidivierende protrahierte
Durchfille; bei einem Teil der Patienten sind Kryptospori-
dien nachweisbar (s. auch Leberbeteiligung, » Abschn. 18.4).

Beim DiGeorge-Syndrom (CATCH 22) kann eine mu-
kokutane Candidiasis zusammen mit Dysmorphiezeichen
(s. auch Vitium, LKG-Spalte, Hypoparathyreoidismus) diag-
nostisch hinweisend sein.

Patienten mit Wiskott-Aldrich-Syndrom fallen gastro-
enterologisch durch blutige Durchfille mit Ausbildung einer
Malabsorption auf.

Beim Hermansky-Pudlak-Syndrom besteht in etwa 15 %
der Fille eine granulomatose (Crohn-dhnliche) und transmu-
rale fistelnde Kolitis.

Die gastrointestinale Symptomatik der HIV-Infektion mit
ihrem sekundaren Immundefekt ist durch eine erhohte Infek-
tionsrate mit opportunistischen Keimen, maligne Erkrankun-
gen und einen Erndhrungsmangel mit Gedeihstérung charak-
terisiert. Als bakterielle Erreger finden sich gehduft Shigellen,
Salmonellen, Campylobacter spp. und Mycobacterium avium
intracellulare. Virale Infektionen sind vor allem durch Rota-,
Adeno-, Zytomegalie- oder Herpes-simplex-Viren bedingt.
Weiterhin muss bei einer gastrointestinalen Symptomatik bei
HIV-positiven Kindern und Jugendlichen aktiv nach Parasi-
ten (Kryptosporidien, Lamblien, Mikrosporidien, Cyclospora
cayetanensis, Strongyloides stercoralis) und Pilzen (Candida
albicans) gesucht werden. Wahrend das Kaposi-Sarkom im
Erwachsenenalter eines der haufigsten malignen Komplika-
tionen bei zugrunde liegender HIV-Infektion ist, erkranken
Kinder und Jugendliche gehduft an abdominalen Non-Hodg-
kin-Lymphomen und Tumoren der glatten Muskulatur (Lei-
omyome, Leiomyosarkome).

mm  Auf Immundefekt hinweisende Symptomatik
Bei prolongierten oder ungewohnlich schweren gastroin-
testinalen Infektionen sollte insbesondere beim Nachweis
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opportunistischer oder ungewohnlicher Erreger differenzial-
diagnostisch das Vorliegen eines priméren oder sekundaren
Immundefekts in Betracht gezogen werden.

Als Hinweise fiir zugrunde liegende primére Immunde-
fekterkrankungen bei frithkindlicher intestinaler chronischer
Darmentziindung (CED) gelten folgende Charakteristika:

frithes Manifestationsalter (<5 Jahre)

begrenzter Erfolg antibiotischer Behandlung,

schwere klinische Verlaufsformen (Gedeihstérung, peri-

anale Veranderungen und Abszesse),

Konsanguitat der Eltern oder mehr als zwei betroffene

Familienmitglieder,

rekurrierende Infektionen (Lunge, Nasennebenhohlen,

Darm) inklusive Abszesse, Mundsoor/Ekzem nach dem

1. Lebensjahr (bei fehlender Immunsuppression),

pathologische Befunde im Blutbild bzw. immunologi-

schen Status,

Darmbhistologie: Nachweis von Granulomen bei jungen

CED-Patienten oder Hinweise auf eine chronische Gra-

nulomatose.

= Diagnostik
Bei einer gastrointestinalen Symptomatik, wie chronischen
Durchfillen oder Gedeihstorung bei bekanntem primarem
oder sekunddrem Immundefekt, ist eine umfangreiche mik-
robiologische Diagnostik erforderlich, auch unter Berticksich-
tigung ungewohnlicher bakterieller, viraler und parasitirer
Erreger und Pilze. Eine endoskopische Untersuchung hilft,
die Ausdehnung entziindlicher Verianderungen zu diagnos-
tizieren; die histologischen Merkmale sind oft unspezifisch.
Differenzialdiagnostisch sind eine bakterielle Gastroen-
teritis, eine Zytomegalievirusinfektion, ein Candida-albicans-
Befall, eine Infektion mit dem Herpes-simplex-Virus Typ 1,
eine toxische Enteritis und eine thrombotische Mikroangiopa-
thie auszuschliefien. Auch bei Fiebersyndromen bzw. autoin-
flammatorischen Erkrankungen (familidres Mittelmeerfieber,
systemische juvenile idiopathische Arthritis, Tumor-Nekrose-
Faktor-assoziiertes periodisches Syndrom, PFAPA-Syndrom
[periodisches Fieber, aphthdse Stomatitis, Pharyngitis, zer-
vikale Adenitis], cryopyrinassoziierte periodische Syndrome,
Hyper-IgD-Syndrom) kann es zu einer gastrointestinalen
Beteiligung kommen. Dies gilt auch fiir einzelne Formen der
familidren hdmophagozytischen Lymphohistiozytose (z. B.
FHL Typ 5 mit MUNC18-2/STXBP2-Mutationen).

= Therapie und Prognose
Bei Vorliegen eines primdren oder sekundiaren Immunde-
fekts steht die Behandlung der Grunderkrankung tiber die
Substitution von Immunglobulinen z. B. beim allgemeinen
variablen Immundefektsyndrom oder in Form einer Kno-
chenmarktransplantation, z. B. beim schweren kombinierten
Immundefektsyndrom (NEMO, chronische Granulomatose,
Hyper-IgM-Syndrom) im Vordergrund. Bei kombiniertem
zelluldrem und humoralem Immunmangel ist eine reine Im-
munglobulinsubstitution nicht ausreichend.

Infektiose Gastroenteritiden sind angemessen antimik-
robiell zu behandeln. Zusitzlich bediirfen die Patienten einer

hygienischen Schulung, um das Risiko fiir ungewoéhnliche
Infektionen, die meist iiber den oral-fikalen Weg erworben
werden, zu vermeiden. Antibiotische, antivirale und anti-
mykotische Therapiemoéglichkeiten (Trimethoprim/Sulfa-
methoxazol, Gancyclovir, Fluconazol, Ambisone) miissen
konsequent (u. U. praventiv) eingesetzt werden. Die Crohn-
ahnliche Erkrankung der septischen Granulomatose macht
bei abdominalen Abzessen gelegentlich auch eine chirurgische
Intervention erforderlich. Bei dieser Erkrankung konnen auch
immunmodulierende Substanzen wie rekombinantes huma-
nes y-Interferon, Sulfasalazin, Ciclosporin A oder Kortikos-
teroide zu einer Verbesserung beitragen.

Fehl- oder Mangelerndhrungen im Rahmen der priméaren
oder sekundiren Immundefekte bediirfen einer z. T. parente-
ralen Erndhrung.

43.6 Gastrointestinale Symptome
als Primdarmanifestation
angeborener Immundefekte

C. Speckmann, S. Ehl

Angesichts der wesentlichen Immunfunktion des Gastrointes-
tinaltrakts ist es nicht Gberraschend, dass sich viele Kinder mit
angeborenen Immundefekten mit gastrointestinalen Symptomen
prasentieren. Nicht bei allen diesen Kindern besteht auch eine
Infektanfalligkeit, so dass eine primédre Vorstellung beim Gastro-
enterologen mit Symptomen wie Malabsorption, Diarrho, Hepa-
tomegalie oder entziindlicher Darmerkrankung erfolgen kann.
Diese Symptome sind Zeichen einer Stérung der Immunregula-
tion, die unabhéngig von Infektionen die primare Manifestation
des Immundefekts sein kann. Eine sorgfdltige Anamnese und
Analyse der histologischen Befunde kann Hinweise geben, dass
es sich um eine immunologische Erkrankung handelt und sollte
weitere gezielte Laboruntersuchungen nach sich ziehen. Die Iden-
tifikation eines Immundefekts hat wesentliche therapeutische
Konsequenzen fir die Prognose, die Wahl einer immunsuppres-
siven Therapie und das therapeutische Konzept, insbesondere die
Moglichkeit einer kurativen hamatopoetischen Stammzelltrans-
plantation (HSZT).

43.6.1 Septische Granulomatose

Ursache der septischen Granulomatose (CGD) ist ein Defekt
der Phagozytenoxidase (NADPH-Oxidase). Die héufigste
Form der 4 genetischen Subtypen wird X-chromosomal
vererbt, 85 % der Betroffenen sind ménnlich. Die gestorte
Sauerstoftradikalbildung bei CGD fiihrt nicht nur zu einer
verminderten antimikrobiellen Abwehr, sondern auch zu
einer Stérung von antiinflammatorischen Prozessen. Bei
knapp 10 % der Patienten mit CGD ist eine Kolitis die erste
Krankheitsmanifestation; im Verlauf zeigen ca. 50 % der Pa-
tienten entsprechende Symptome (van den Berg et al. 2009).
Typisch ist eine granulomatése Kolitis mit blutigen Stithlen,
héufiger verbunden mit aphtdser Stomatitis, perianalen Ab-
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B Abb. 43.2 a,b. Dihydrorhodamin-(DHR-)Test und Positronenemissionstomographie (PET) vor und nach Stammzelltransplantation bei
CGD-Kolitis. a Fehlende Aktivierbarkeit der NADPH-Oxidase nach Stimulation der Granulozyten mit Phorbol-Myristat-Acetat (PMA) im DHR-Test.
Der Test erlaubt auch eine Identifikation von mditterlichen Konduktorinnen. b Floride Kolitis eines CGD-Patienten im PET (links) und Befund-
verlauf nach Stammzelltransplantation (rechts). (Aus Bode S, Vraetz T, Schulze |, Strahm B, Ehl S, Speckmann C [2012] Kinder&rztliche Praxis 83,
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szessen und Strikturen, manchmal auch mit Fissuren und
Fistelbildung.

Die Histologie ist nicht spezifisch, Kryptenabszesse und
Granulombildungen sowie Infiltrationen von Eosinophilen
und Makrophagen gehoren zu den hdufigeren Befunden;
Neutrophile sind im Vergleich zur Kolitis ulcerosa eher er-
niedrigt (Schéppi et al. 2003). Mit dem Dihydrorhodamin-
(DHR-)Test steht ein einfacher funktioneller diagnostischer
Test zur Verfiigung, der einen Defekt der NADPH-Oxidase
mittels Durchflusszytometrie (FACS) sicher nachweisen kann.
Insbesondere bei frith beginnender, schwer zu behandelnder
Kolitis sollte ein DHR-Test — auch bei Madchen - grof3ziigig
durchgefiihrt werden. Mit der HSZT steht eine wirkungsvolle
Therapie zur Verfiigung.

43.6.2 IPEX-Syndrom

Dem IPEX-Syndrom (Immundefekt, Polyendokrinopathie,
Ekzem, X-chromosomal vererbt) liegt ein Defekt des Tran-
skriptionsfaktors FOXP3 zu Grunde. Dies fithrt zu einem
Defekt sog. regulatorischer T-Zellen (T, ), die eine wichtige
Rolle bei der Unterdriickung von Autoimmunreaktionen ha-
ben. Bei einem Teil der IPEX-Patienten manifestiert sich die
Krankheit ausschliefllich mit gastrointestinaler Symptomatik.
Typisch ist die sekretorische Diarrh6 im Séuglingsalter. Ein
frith beginnendes Ekzem wird oft als ,.einfache Neuroder-
mitis fehlgedeutet (B Abb. 43.3a). Ein Diabetes oder eine Hy-
pothyreose entwickelt sich oft erst im spateren Krankheits-
verlauf, so dass ein Fehlen endokrinologischer Symptome
die Erkrankung nicht ausschlief3t. Ein stark erhohtes IgE ist

charakteristisch, aber ebenfalls nicht obligat. Jungen mit einer
frith beginnenden Enteropathie sollten auf IPEX untersucht
werden. IPEX-dhnliche Krankheitsverlaufe sind auch bei der
CD25- und STAT5b-Defizienz beschrieben. Letztere geht mit
einem Kleinwuchs einher.

Histologisch zeigt sich oft das Bild einer Autoimmunente-
ropathie mit Zottenverlust (B Abb. 43.3b), serologisch kénnen
oft AIE-75-Antikorper nachgewiesen werden. Die Untersu-
chung auf FOXP3*-T-Zellen mittels FACS-Analyse ist nicht
immer eindeutig, da auch Gendefekte mit residueller Prote-
inexpression zum Vollbild der Erkrankung fithren konnen
(8 Abb. 43.3c). Zum Ausschluss der Diagnose ist eine gene-
tische Untersuchung notwendig. Bei geeignetem Spender ist
die HSZT die Therapie der Wahl.

43.6.3 IL-10-Rezeptor-Defekt
und IL-10-Defekt

Interleukin-10-(IL-10-)Defekte und IL-10-Rezeptor-Defekte
sind autosomal-rezessive Inmundefekte, die sich mit einer
frith beginnenden entziindlichen Darmerkrankung prasen-
tieren. IL-10 ist ein Zytokin, dessen wesentliche Funktion
die Begrenzung von Immunantworten ist, vor allem an Mu-
kosaoberflichen wie dem Gastrointestinaltrakt. Die bisher
beschriebenen Patienten entstammten meist konsanguinen
Familien und présentierten sich innerhalb des 1. Lebensjahres
mit einer Crohn-ahnlichen Ileokolitis mit Fistelbidlung und
histologisch einer Kryptitis und ausgedehnten Ulzerationen.
Die Krankheitsverldufe sprachen nicht gut auf Immunsup-
pression einschliefilich Anti-Tumor-Nekrose-Faktor-(TNF-)
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Therapie an. Bei Verdacht auf IL-10-Rezeptor-Defekt steht
mit der Untersuchung der IL-10 vermittelten Suppression
der lipoploysaccharid-(LPS-)induzierten TNF-Antwort ein
funktioneller immunologischer Test zur Verfiigung. Bei bei-
den Erkrankungen sind hervorragende Ergebnisse nach HSZT
berichtet worden (Glocker et al. 2009).

43.6.4 Kombinierte Inmundefekte

Bei kombinierten Immundefekten sind sowohl T- als auch B-
Zell-Immunitéat gestort. Ein Beispiel ist das Wiskott-Aldrich-
Syndrom, bei dem entziindliche Darmerkrankungen auftreten
konnen. In der Regel stehen aber Blutungsneigung, Ekzem
und Infektanfilligkeit im Vordergrund. Schwere kombinierte
Immundefekte (SCID) sind im 1. Lebensjahr eine wichtige
Differenzialdiagnose bei der Beurteilung einer Gedeihstorung
und chronischen Diarrhg, da diese Symptome einer Infektan-
falligkeit vorausgehen kénnen. Die Diarrh6 kann Ausdruck
einer chronischen gastrointestinalen Infektion sein, aber auch
einer Immundysregulation durch verbleibende eigene oder
miitterliche T-Zellen. Es gibt mehr als 20 verschiedene gene-
tische Ursachen fiir SCID. Bei atypischen Varianten (,,leaky*
SCID) sind auch Verlaufe beschrieben, bei denen eine frith
beginnende, schwer zu therapierende chronisch-entziindli-
che Darmerkrankung mit Granulombildung im Vordergrund
stand (Rohr et al. 2010). Eine Lymphopenie ist das fithrende
Laborkriterium, das an einen kombinierten Immundefekt
denken lassen sollte. Die HSZT ist nicht nur fiir den kombi-
nierten Immundefekt, sondern in der Regel auch fiir die ent-
ziindliche Darmerkrankung als Ausdruck einer Stérung der
Immunregulation kurativ.

43.6.5 XIAP-Defekt

»X-linked inhibitor of apoptosis“ (XIAP) ist ein Regulator-
protein des angeborenen Immunsystems, das Signalwege
von Toll-like-Rezeptoren und NOD1- und NOD2-Rezeptoren
moduliert. Eine frith beginnende chronisch-entziindliche
Darmerkrankung kann die einzige Manifestation eines XIAP-
Defekts (X-chromosomal vererbt) sein (Worthey et al. 2011).
Perianale Abszesse und Proktitis sowie eine transmurale Pan-
kolitis mit kolokutanen Fisteln sind beschrieben. Haufiger ist
ein Erkrankungsverlauf mit Splenomegalie, rezidivierenden
Zytopenien, Hypogammaglobulindmie und begleitender, z. T.
intermittierender Durchfallsymptomatik. Charakteristisch ist
die Entwicklung einer Epstein-Barr-Virus-(EBV-)induzierten
hiamophagozytischen Lymphohistiozytose (HLH). Das An-
sprechen der gastrointestinalen Symptomatik auf Immunsup-
pression ist schlecht. Die fehlende Expression des XIAP-Pro-
teins in Lymphozyten ldsst sich mittels FACS-Analyse einfach
nachweisen. Da XIAP sowohl in Immunzellen als auch in
Darmepithelzellen eine Rolle spielt, ist die Rolle der HSZT
fiir die gastrointestinalen Manifestationen der Erkrankung
noch nicht gesichert.

43.6.6 NEMO-Defekt

Ein Defekt im ,,NFkB essential modulator (NEMO) wird X-
chromosomal vererbt und fithrt zu heterogenen Krankheits-
bildern mit Elementen eines Immundefekts und eines epithe-
lialen Defekts (ektodermale Dysplasie und Immundefekt).
NEMO spielt eine wichtige Rolle im NFkB-Signalweg, der
wesentlich ist fiir die Regulation von Entziindungsreaktionen
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B Abb. 43.4 Differenzialdiagnose von Immundefekten mit gastrointestinaler Beteiligung. CED chronisch-entztindliche Darmerkrankungen;
CGD septische Granulomatose; FHL familiare hamophagozytische Lymphobhistiozytose; IL Interleukin; IPEX Immundefekt, Polyendokrinopathie,
Ekzem, X-chromosomal vererbt; NEMO,NFkB essential modulator”; SCID ,severe combined immunodeficiency”; STAT5B,signal transducer and
activator of transcription 5B"; WAS Wiskott-Aldrich-Syndrom; XIAP , X-linked inhibitor of apoptosis”

im angeborenen Immunsystem und fiir die Signalgebung im
spezifischen Immunsystem, aber auch fiir die Integritit von
Epithelzellen (u. a. im Darm) wichtig ist (Nenci et al. 2007).
Eine chronische Kolitis kann die krankheitsbestimmende
Manifestation beim NEMO-Defekt sein. Sie ist bedingt durch
die Storung der epithelialen Integritét in Verbindung mit der
gestorten Entziindungsregulation. Zeichen einer ektoder-
malen Dysplasie (vermindertes Schwitzen, trockene Haut,
sparlicher Haarwuchs, tonnenférmige bis konische Zahne)
und eine breite Infektanfilligkeit sowie eine Incontinentia
pigmenti bei Ubertrigerinnen sind Hinweise auf die Diag-
nose. Die reduzierte TNF-Produktion von Makrophagen auf
LPS-Stimulation ist als funktioneller Test etabliert. Die HSZT
kuriert den Immundefekt, nicht aber die epitheliale Stérung,
so dass die NEMO-Kaolitis dieser Therapie nicht ohne Weiteres
zugénglich ist. Gegen TNF-a gerichtete Biologika konnten in
Einzelfillen die Beschwerden verbessern.

© Bei Patienten mit ungewdhnlichen Verliufen ent-
ziindlicher gastrointestinaler Erkrankungen (sehr
friihe Manifestation, Therapieresistenz) und/oder
zusatzlichen Manifestationen der gestérten Immun-
regulation sollte an das Vorliegen eines Immunde-
fekts gedacht werden. Mit der Méglichkeit einer
kurativen HSZT kann dies erhebliche therapeutische
Konsequenzen haben.

43.6.7 Differenzialdiagnostisches
Vorgehen bei angeborenen
Immundefekten

Der entscheidende Schritt ist, bei Vorliegen von ungewo6hn-
lichen Verldufen gastrointestinaler Erkrankungen (sehr frithe
Manifestation, ungewo6hnliche Préisentation, Therapieresis-
tenz) an die Moglichkeit eines Immundefekts zu denken. In-
fektanfilligkeit ist ein wichtiges Leitsymptom, liegt aber nicht
immer vor bzw. entwickelt sich oft erst im Verlauf. Von Be-
deutung sind zusitzliche Hinweise auf eine gestérte Immunre-
gulation wie Ekzeme, Hepatosplenomegalie, unklares Fieber,
Granulome und Autoimmunitat (vor allem Autoimmunzyto-
penien). Immunologische Screeningtests wie die Bestimmung
von Antikoérpern und Lymphozytenpopulationen sind nur
bedingt hilfreich und bei immunsuppressiver Therapie nicht
immer einfach zu beurteilen. Auf jeden Fall sollte ein Immun-
defektspezialist (http://www.kinderimmunologie.de) hinzuge-
zogen und gemeinsam eine Abkldrung vorgenommen werden.
O Abb. 43.4 gibt eine Orientierung zur Differenzialdiagnostik,
aber kein Rezept. Die Sicherung einer genetischen Diagnose
kann wesentlich sein fiir die Steuerung einer immunsuppres-
siven Therapie, vor allem aber auch fiir die Indikation einer
oft, aber nicht immer kurativen HSZT.
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