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Zusammenfassung

Einleitung. Die Primar sklerosierende Cholangitis (PSC) ist eine seltene,
progressive Erkrankung der intra- und extrahepatischen Gallengange, mit einer
Pravalenz von ca. 2% bei chronisch entztndlichen Darmerkrankungen (CED) und
einem Erkrankungsgipfel in der vierten Lebensdekade. In Hinblick auf die
zunehmenden Inzidenzen, nun auch im Kindes- und Jugendalter, war das Ziel
dieser Arbeit, das gemeinsame Auftreten beider Krankheitsbilder in der

padiatrischen Altersgruppe zu beschreiben.

Methoden. Neben einer umfassenden Literaturrecherche erfolgte die retrospektive
Datenanalyse aller Kinder und Jugendlichen (Alter 0-18 Jahre), die von 2003-2020
aufgrund einer CED an der Universitatsklinik fur Kinder- und Jugendheilkunde Graz

betreut und zusatzlich mit PSC diagnostiziert und/oder behandelt wurden.

Ergebnisse. Im genannten Zeitraum wurde bei acht Kindern und Jugendlichen eine
PSC diagnostiziert (mannlich:weiblich = 6:2), mit einem mittleren Alter bei PSC-
Diagnose von 10,7 Jahren, wobei das jungste Kind 3,3 Jahre alt war. Drei
Patient*innen hatten einen Morbus Crohn und fiinf eine Colitis ulcerosa, mit einem
mittleren Alter von 10,2 Jahren bei CED-Diagnose. Die mediane Zeitspanne
zwischen beiden Diagnosen betrug einen Monat. Fast alle Kinder wurden aufgrund
CED-assoziierter Beschwerden vorstellig, Symptome der PSC waren selten, jedoch
hatten alle Kinder laborchemische Hinweise fir das Vorliegen der PSC. Die Befunde
der Cholangiographie waren oftmals unspezifisch, sodass bei drei Kindern eine
Leberbiopsie zur Diagnosestellung notwendig war. Die Halfte der Kinder hatte keine
PSC-spezifischen Symptome, vier Kinder erlitten zumindest einmalig eine
Cholangitis. Bei zwei Kindern traten rezidivierend Krankheitskomplikationen auf,
woraufhin sie schlieBlich 12,4 bzw. 9,7 Jahre nach PSC-Diagnose eine

Lebertransplantation bendtigten.

Schlussfolgerung. Die PSC kann bereits in den ersten Lebensjahren auftreten.
Hinweisend sind cholestatische Laborveranderungen, haufig bei klinisch sonst
asymptomatischen CED-Patient*innen. Bei unseren Patient*innen zeigte sich die
Cholangiographie meist unspezifisch, weshalb gelegentlich eine Leberbiopsie zur
Diagnosesicherung benotigt wurde. Beim gemeinsamen Auftreten beider
Krankheiten manifestierte sich bei unseren Patient*innen die CED fruher als in der



Literatur beschrieben und haufig mit eher mildem klinischem Verlauf.
Nichtsdestotrotz ergab die Analyse unserer Patient*innen eine ahnliche
Transplantationsrate wie bei Erwachsenen und verdeutlicht die enorme Last der

Erkrankung.



Abstract

Background. Primary sclerosing cholangitis (PSC) is a rare, progressive disease of
the intra- and extrahepatic bile ducts, with a prevalence of approximately 2% in
patients with inflammatory bowel disease (IBD). Its peak onset is in the fourth
decade of life, however, the incidence of PSC in children and adolescents is rising.
The aim of this study was to describe the clinical course of the co-occurrence of

PSC and IBD in paediatric patients.

Methods. The study consisted of a comprehensive review of current literature and
a retrospective data analysis of all children and adolescents (aged 0 to 18) who had
been treated for IBD and who had also been diagnosed with and/or treated for PSC
at the Department of Paediatrics and Adolescent Medicine at the University Hospital
Graz between 2003 and 2020.

Results. In the specified period, eight children and adolescents (male:female = 6:2)
were diagnosed with PSC. The mean age at diagnosis was 10.7 years, with the
youngest child aged 3.3 years. Three patients had Crohn’s disease and five
Ulcerative colitis, with a mean age at diagnosis of 10.2 years. The median time
between the diagnosis of IBD and that of PSC was one month. Initially, almost all
children presented with symptoms associated with IBD. PSC-related symptoms
were rare; however, all patients showed laboratory changes indicative of PSC. Since
cholangiographic findings were often unspecific, in three children a liver biopsy was
required for diagnosis. Half of the patients did not have PSC-specific symptoms,
while four children had cholangitis at least once. Two children had recurrent PSC
complications, leading to liver transplantation 12.4 and 9.7 years after the PSC
diagnosis.

Conclusion. PSC manifests as early as in the first years of life. Indications are
laboratory changes of a cholestatic pattern, in often clinically asymptomatic IBD
patients. Our patients showed unspecific cholangiographic findings, and therefore
in some cases a liver biopsy was required for diagnosis. When IBD and PSC co-
occurred, IBD manifested earlier than described in the literature, often with a milder
clinical course. Nevertheless, in our patients transplantation rate was similar to that

of adults, illustrating the enormous burden of the disease.



Angaben von bereits erfolgten Veroffentlichungen

Die vorliegende Diplomarbeit wurde bereits im Rahmen eines Posterwalks bei der
61. Jahrestagung der Osterreichischen Gesellschaft fir Kinder- und
Jugendheilkunde (OGKJ) in Leoben prasentiert. Der Abstract wurde in der online-

Ausgabe der Monatsschrift Kinderheilkunde veroffentlicht (1).

VI



Inhaltsverzeichnis

I = 101 1= (0o o U SPPTPP 1
1.1.  Chronisch entzindliche Darmerkrankungen ...............cccccuueiiiiiiiiiiinnnnnnnnns 1
1.1.1. EpIidemiolOgie ... ... 1
1.1.2. Atiologie und PathOgenNESe............cceeeueeieeecieeee e 2
1.1.3. e (] €= 1 (= o U ESRPRP 4
1.1.4. SYMPLOME ..ot 8
1.1.5. DiIagnOSTiK.....cueniieeei e 9
1.1.6. 1 =1 =T o= PO 14
1.2.  Primar sklerosierende Cholangitis (PSC).............uuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiinns 19
1.21. EpIdemiologie.......ccooveiiiii e 19
1.2.2. Atiologie und Pathogenese............cc.eeveeveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 20
1.2.3. SYMPLOME ..o 22
1.2.4. DiIagnoStiK........ueieee e 22
1.2.5. 1 =1 =T o= PO 24

2. Material und MethOdEN ........ccooiiiiiie e 28
2.1. LiteraturreCherche ...........ooo e 28
2.2. Patient innenauswahl.................oiiiiiiiiii 28
2.3. Datenerhebung .........ccooiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeee e 28
2.4, DatenauSWEIrtUNG ......covuiiiiiiii e 28
2.5, EhIKVOIUM .o e e e 29
3. Ergebnisse — Resultate..........oooooii 30
3.1. Patient*innencharakteristika.............ccooviiiiiiii 30
3.2, SYMPIOME ... 30
3.3.  Laborveranderungen ... 31
3.4. [Initiale Befunde .........ooooiiiiiie 32
3.5. Medikamentdse Therapi€...........ucoiiiiiiiiiiiiiic e 34
3.6. Komplikationen im Krankheitsverlauf ..., 34
3.7. Einzelbeschreibung der Patient innen...........ccccccvvvvviiiiiiiiiiiiiieieeeeee 35
T B 1] U 11 o] o [P 51
5. LiteraturverZeiChNiS.........oouuuiiiiie e e 61

Vi



Abkurzungsverzeichnis

5-ASA
ALT
ANCA
AP
ASCA
AST
BSG
BSG-1h
C.
c-ANCA
CCA
CED
CED-PSC
CED-U
CRC
CRP
CuU

D.

DNA
ECCO
EEN
EIM
ERCP
ESPGHAN

FXR
GGT
GPBAR-1

5-Aminosalizylsaure

Alanin-Aminotransferase
Anti-Neutrophile-cytoplasmatische Antikorper
Alkalische Phosphatase
Anti-Saccharomyces-cerevisiae Antikorper
Aspartat-Aminotransferase
Blutsenkungsgeschwindigkeit
Blutsenkungsgeschwindigkeit nach einer Stunde
Colon

zytoplasmatische ANCA

Cholangiokarzinom

Chronisch entzindliche Darmerkrankungen
CED mit PSC

Unklassifizierte chronisch entztindliche Darmerkrankung
kolorektales Karzinom

C-reaktives Protein

Colitis ulcerosa

Ductus

Desoxyribonukleinsaure

European Crohn's and Colitis Organisation
Exklusiv enterale Ernahrung

Extraintestinale Manifestationen

Endoskopische retrograde Cholangiopankreatikographie

European Society for Paediatric Gastroenterology, Hepatology and
Nutrition

Farnesoid-X-Rezeptor
Gammaglutamyltransferase

G-protein—coupled bile acid Rezeptor

VI



MRCP
MRT

n. d.
OGD
OGKJ
ovT

P.
p-ANCA
PCDAI
PPARs
pr3-ANCA
PSC
PUCAI
rPSC
SMA

Gesellschaft flr Padiatrische Gastroenterologie und Ernahrung
Genomweite Assoziationsstudien
Human-Development-Index
Humane-Leukozyten-Antigene

Immunglobulin G

Interleukin

Interferon

Interquartilsabstand

Jahre

Lebertransplantation

mannlich
Mucosal-addressin-cell-adhesion-molecule
Morbus Crohn
Magnetresonanz-Cholangiopankreatikographie
Magnetresonanztomographie

Anzahl

nicht durchgeflhrt
Osophagogastroduodenoskopie
Osterreichische Gesellschaft fiir Kinder- und Jugendheilkunde
orale Vancomycin-Therapie

Patient*in

perinukleare ANCA

Pediatric Crohn‘s Disease Activity Index
Peroxisom-Proliferator-aktivierte Rezeptoren
Anti-Proteinase-3-Antikdrper

Primar sklerosierende Cholangitis

Pediatric Ulcerative Colitis Activity Index
rekurrente PSC

Smooth-muscle-Antikdrper



TGR5
TH

TNF-a
TPMT

x-ANCA

Takeda G protein-coupled receptor-5
T-Helfer-Zellen
Tumornekrosefaktor alpha
Thiopurin-S-Methyltransferase
unter anderem

und zwar

Units/Liter
Ursodeoxycholsaure
Verdacht auf

vergleiche

weiblich

atypische p-ANCA



Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1, Alter bei CED- und PSC-Diagnose. ........cccoovviiiiiiiiieeeeeeeeiiiee e 30
Abbildung 2, Beschwerden bei klinischer Erstvorstellung. ...........c.coooiiiiiinl. 31
Abbildung 3, P. 1. Laborverlauf ab klinischer Erstvorstellung...........cccccccevvveeeeee. 37

Abbildung 4, P.
Abbildung 5, P.

2. Laborverlauf ab erneuter klinischer Vorstellung bis LTX. ........ 39
3
Abbildung 6, P. 4. Laborverlauf ab klinischer Erstvorstellung............cccccccccooee... 43
5
6
7

. Laborverlauf ab klinischer Erstvorstellung bis LTX.................. 41

Abbildung 7, P.
Abbildung 8, P.
Abbildung 9, P.
Abbildung 10, P. 8. Laborverlauf ab klinischer Erstvorstellung............c...cc........... 50

. Laborverlauf ab klinischer Erstvorstellung...................ccoooo. 45
. Laborverlauf ab Ubernahme von auswartigem Krankenhaus. 47

. Laborverlauf ab klinischer Erstvorstellung.............ccccccccoeeo... 48

Tabellenverzeichnis

Tabelle 1, Laborparameter. ..............oiiiiiiiiii i 32
Tabelle 2, AULOANTIKOIPET. .....oee e 32
Tabelle 3, Initiales endoskopisches Verteilungsmuster (CED). ...........cccoevvinnnnnnnn. 33
Tabelle 4, Initiale pathologische Befunde. ... 34
Tabelle 5, CED- und PSC-assoziierte Komplikationen...............cccooveiiiviiiiiiiinnnnnn. 35

XI



1. Einleitung

Chronisch entzindliche Darmerkrankungen (CED) stellen ein globales
Gesundheitsproblem dar. Sie kénnen bereits im Kindesalter auftreten, verlaufen
chronisch und weisen ein charakteristisches entziindliches Verhalten auf. Selten,
jedoch mit dem Krankheitsbild der CED assoziiert, ist die Primar sklerosierende
Cholangitis (PSC). Dabei handelt es sich um ein entzindliches, chronisch
progressives Krankheitsbild, betroffen sind intra- und extrahepatische Gallengange.
Im Rahmen dieser Diplomarbeit wird der aktuelle Wissensstand zu den
Krankheitsbildern CED, PSC sowie dem gemeinsamen Auftreten von CED mit PSC
erarbeitet. Insbesondere werden die Besonderheiten bei Kindern und Jugendlichen
berticksichtigt. Im speziellen Teil der Arbeit erfolgt eine retrospektive Analyse zum
Krankheitsbild ,Chronisch entzundliche Darmerkrankung mit Overlap Primar
sklerosierende Cholangitis“ bei Kindern und Jugendlichen, die am international
zertifizierten Weiterbildungszentrum fur Padiatrische Gastroenterologie an der

Universitatsklinik fir Kinder- und Jugendheilkunde Graz betreut wurden.

1.1. Chronisch entzindliche Darmerkrankungen
Chronisch entzundliche Darmerkrankungen sind gekennzeichnet durch ihren
chronisch-rezidivierenden Verlauf. Sie werden je nach Verteilungsmuster im
Gastrointestinaltrakt und dem histologischen Befund in Morbus Crohn (MC) und
Colitis ulcerosa (CU) eingeteilt, oder als unklassifizierte CED (CED-U) bezeichnet
(2,3).

1.1.1. Epidemiologie
Weltweit variieren die Inzidenzen fir Morbus Crohn und Colitis ulcerosa je nach
geographischer Lage stark. Generell treten CED gehauft in Europa und
Nordamerika auf. Ein Nord-Sud-Gefalle wird beobachtet, skandinavische Lander
und Canada weisen die hochsten Inzidenzen auf. Uber die letzten Jahrzehnte
stiegen die Inzidenzraten in den westlichen Landern stetig. Wahrend in diesen die
Inzidenzraten nun langsam abflachen, steigen in Kontinenten mit bisher
niedrigerem Erkrankungsauftreten wie Asien, Afrika und Sudamerika die

Inzidenzen. Somit werden CED zu einem globalen Gesundheitsproblem (4,5).



Eine Vergleichsstudie mit dem Ziel, weltweite Zahlen flr das Auftreten von CED im
Kindesalter zu ermitteln, gibt fir Europa Inzidenzen von 0,1-23 flr CED, 0,1-15 far
CU, 0,2-12,3 far MC und 0,2-3,6 fur CED-U pro 100 000 Personenjahre an (6). Fur
die Steiermark wurden in den Jahren 1997-2007 die jahrlichen CED-Inzidenzen
erhoben. Durchschnittlich betrug die jahrliche MC-Inzidenz 6,7 (95% CI 6,2-7,1) und
die CU-Inzidenz 4,8 (95% Cl 4,5-5,2) pro 100 000 Einwohner. Uber den Zeitraum
der Studie wurde bereits eine statistisch signifikante Zunahme der Falle beobachtet
(7). Auch weltweit wird eine Zunahme der jahrlichen Inzidenzen fur alle Entitaten

beobachtet, wie ein globaler Review aus 2018 zeigt (6).

Die Krankheit kann in jedem Alter auftreten, am haufigsten manifestiert sich MC
bisher aber zwischen dem 20. und 30. Lebensjahr und CU zwischen dem 30. und
40. Lebensjahr (5,7,8). Lag 2007 der Anteil der padiatrischen Patient*innen aller
CED-Erkrankten der Steiermark noch bei 8,5% (7), so wird der Anteil an
padiatrischen Patient*innen in der aktuellen Literatur bereits mit 20-25% angefuhrt
(6). Das mediane Erkrankungsalter padiatrischer CED-Patient*innen im Eurokids-
Register liegt bei 12,1 Jahren (9), u. z. fur CU bei 11,6 Jahren (10) und fir MC bei
12,5 Jahren (11).

Die Geschlechterverteilung im Kindesalter weist mit 56% Buben eine leichte
Knabenwendigkeit auf (9). Im Erwachsenenalter wird eine weibliche Pradominanz

fur MC und eine ausgeglichene bis mannliche Pradominanz fur CU beschrieben (5).

1.1.2. Atiologie und Pathogenese
Atiologie und Pathogenese befinden sich im Zentrum intensiver Forschung. Zum
heutigen Zeitpunkt ist man der Auffassung, dass ein komplexes Zusammenwirken
genetischer Veranderungen, Veranderungen im angeborenen und erworbenen
Immunsystem, modifizierte Darm-Mikrobiota sowie Umwelteinflisse das Entstehen
der Krankheiten MC und CU sowie deren Phanotyp und Verlauf beeinflussen (12—
14).

Genetik. Die Genetik spielt eine bedeutsame Rolle in der Suszeptibilitdt der
Erkrankung. Hat man Verwandte ersten Grades, die an einer CED erkrankt sind, so
ist das Risiko, selbst an einer CED zu erkranken, erhdht. Auch Zwillingsstudien

legen den genetischen Einfluss nahe, bei eineiigen Zwillingen betragt die



Konkordanz flr MC bis zu 50%, bei CU bis zu 20% (15). Besonders bei Diagnose
im jungen Erkrankungsalter wird eine familiare Haufung ermittelt. In einer
israelischen Studie von 2021 wurde bei padiatrischen CED-Patient*innen in 25%

eine positive Familienanamnese erhoben (16).

Genomweite Assoziationsstudien (GWAS) flhrten unter anderem zur ldentifikation
einer Vielzahl von Genloci, deren Polymorphismen in Verbindung mit MC und CU
stehen. Aus ihrer Identifikation und Erforschung ergaben sich weitere Aufschlisse
zu relevanten Mechanismen der Krankheitsentstehung, die unter anderem auch flr
die Entwicklung von Therapiestrategien wichtig sind (17). Zu den bedeutsamen
Genen zahlen beispielsweise IL23R (Interleukin-23-Rezeptor) sowie fur MC NOD2
(Nucleotid Oligodimerisation Domain 2) und ATG16L1 (Autophagy-related-16-like-
1) (12,13,18).

Immunsystem. Im Vergleich zur gesunden Bevolkerung konnen bei CED-
Patient*innen Veranderungen der spezifischen und unspezifischen Abwehr
beobachtet werden. Im Darm ist die epitheliale Barriere gestort und die
Permeabilitat erhoht. Dies geschieht unter anderem durch Hinunterregulierung von
E-Cadherinen (14,19). Eine Beeintrachtigung der Funktion von Panethzellen oder
Becherzellen kann ebenfalls bei CED-Patient*innen nachgewiesen werden (13,14).
Ein in der Mukosa vorliegendes entzindliches Infiltrat aus Zellen wie Makrophagen,
dendritischen Zellen, neutrophilen Granulozyten oder Lymphozyten sowie pro-
inflammatorischen Zytokinen ist charakteristisch. Es kommt zu einer gesteigerten,
inadaquaten Immunreaktion und damit verbunden zur Gewebeschadigung im
Gastrointestinaltrakt (12—14).

Bei Patient*innen mit MC werden hdhere Konzentrationen vom, durch T-Helfer-1-
Zellen (TH1) mediierten, inflammatorischen Interleukin-2 (IL-2) und Interferon-y
(INF-y) sowie dem, von verschiedenen Immunzellen produzierten,
Tumornekrosefaktor (TNF) gefunden. T2 mediierte Zytokine, wie IL-5 und IL-13,
stehen in Verbindung mit CU. Tu17 mediierte Zytokine beeinflussen die

Entzindungsreaktion beider Entitaten (13,20).

Mikrobiota. In diversen Studien wurde das Darmmikrobiom von CED-Patient*innen

auf Veranderungen untersucht. Verminderte Diversitat, Reduktion von Stdmmen



der Normalflora, wie die Verminderung der Stamme der Firmicutes oder
Bacteroidetes bei Patient*innen mit MC, Reduktion von Faecalibacterium prausnitzii
bei MC- und CU-Patient*innen oder Wachstum potentiell pathogener Bakterien, wie
beispielsweise Escherichia coli oder Clostridium difficile, sind bei CED-

Patient*innen beschrieben (21-23).

Umwelt. Der Anstieg der Inzidenzen in Landern mit zunehmender Industrialisierung
und westlichem Einfluss stutzt die Annahme, dass der Lebensstil und dulReres
Einwirken die Krankheitsentstehung beeinflussen. In Stadten sind CED haufiger als
in landlichen Regionen. Als weitere Risikofaktoren werden beispielsweise auch
frher und haufiger Einsatz von Antibiotika, Nicht-Steroidale-Antirheumatika, orale
Kontrazeptiva oder Vitamin-D-Mangel angesehen. Appendektomie und auch
Tonsillektomie werden in Studien mit einem erhdhten MC-Risiko assoziiert.
Rauchen birgt ein Risiko flr die Entstehung eines MC, scheint aber in Studien der
Entstehung einer CU vorzubeugen. Stillen wirkt protektiv fur beide Entitaten (24—
29).

Ernahrung. Die Ernahrung wird mit der Entstehung von CED in Verbindung gesetzt
(24,30,31). Unter anderem ist ein vermehrter Obstverzehr invers mit der Entstehung
von MC und CU assoziiert, und gesteigerter Gemuseverzehr invers mit der
Entstehung von CU (32). Der Verzehr von Omega-3 Fettsauren ist invers mit dem
CU-Risiko assoziiert (33). Der Konsum von Soft-Drinks erhoht das Risiko an MC
oder CU zu erkranken (34,35). In prospektiven Studien konnte ein erhohtes CU-
Risiko durch den Konsum von verarbeitetem und rotem Fleisch ermittelt werden
(31,36). Die westliche Diat ist mit einem gesteigerten (31), mediterrane Diat mit
einem geringeren MC-Erkrankungsrisiko assoziiert (37).

1.1.3. Entitaten
Die CED werden in die Entitdten MC und CU unterteilt, die jeweils ein
charakteristisches Krankheitsverhalten sowie Verteilungsmuster aufweisen. Kann
die Zuordnung zu einer dieser beiden Entitdten nicht erfolgen, wird die
Darmerkrankung als unklassifizierte CED bezeichnet (3,38). Insgesamt ist die
Pravalenz von CU hoher als die von MC (5). Bei im Kindesalter erkrankten
Patient*innen ist jedoch MC die haufigere Entitat (39,40). Im Eurokids-Register



fallen 59% der padiatrischen CED-Diagnosen auf MC, 32% auf CU und 9% auf
CED-U (9).

1.1.3.1. Colitis ulcerosa

Das Krankheitsbild der CU ist gekennzeichnet durch eine chronische oder chronisch
rezidivierende Entzindung von Mukosa und Submukosa. Die Ausbreitung erfolgt
kontinuierlich, vom distalen Rektum nach proximal, bleibt jedoch auf das Kolon
beschrankt. Im Verlauf der Erkrankung kann sich die Ausdehnung weiter nach
proximal ausbreiten (3,41-43). FlUr das soeben beschriebene kontinuierliche
Ausbreitungsmuster untypische, aber mit der Diagnose einer CU vereinbare
Befunde, sind die sogenannte ,Backwash lleitis“, das ,Rectal Sparing“ oder ein
,ZOkaler Patch® (10,38,44). Diese wurden im Eurokids Register in 10%, 5% und 2%
der Kinder bei initialer CU-Diagnose erfasst (10).

Ausdehnung. Die proximale Ausdehnung des Befalls ist bezeichnend. Als Proktitis
gilt der alleinige Befall des Rektums, die Proktosigmoiditis betrifft Rektum und
Sigmoid, bei der Linksseitenkolitis reicht die proximale Ausdehnung bis zur linken
Kolonflexur und bei der Pankolitis ist das gesamte Kolon betroffen. Von einer
Backwash-lleitis spricht man bei leicht entzindlichen Veranderungen des distalen
lleums (43).

Der Pediatric Ulcerative Colitis Activity Index (PUCAI) nach Dan Turner et al. dient
zur Einschatzung der klinischen Aktivitat bei Kindern. Die Summe aller Punkte, O-

85 sind zu erreichen, gibt Aufschluss Uber den aktuellen Schweregrad (45).

< 10 Punkte - inaktive Erkrankung (Remission)
» 10-34 Punkte - milde Krankheitsaktivitat

= 35-64 Punkte - moderate Krankheitsaktivitat

= 265 Punkte - schwere Krankheitsaktivitat

Die Paris Klassifikation ist eine fir padiatrische Patient*innen Uberarbeitete
Version der Montreal Klassifikation und unterteilt die Ausdehnung in 4 Stadien, die
zusatzlich um den Schweregrad der Krankheitsaktivitat im Sinne des PUCAI erganzt
werden (46).

=  E1 Proktitis



» E2 Linksseitenkolitis (Befall bis zur linken Flexur)
» E3 Ausgedehnte Kolitis (Befall Gber die linke Flexur, bis zur rechten Flexur)

» E4 Pankolitis (Befall proximal der rechten Flexur)

» SO = keine schwere Krankheitsaktivitat (PUCAI < 65 Punkte)
» S1 = schwere Krankheitsaktivitat (PUCAI = 65 Punkte)

CU ist im Kindesalter haufig mit einem ausgedehnten Befall assoziiert (40). Dem
Eurokids-Register zufolge leidet der Grofteil der padiatrischen Patient*innen bei
Diagnosestellung an einer Pankolitis (5% E1, 18% E2, 9% E3 und 69% E4) (10).
Auch im Kindesalter kommt es zum Fortschreiten der Ausdehnung nach

Diagnosestellung (47).

1.1.3.2. Morbus Crohn
MC ist eine schubweise verlaufende, durch transmurale Entzindungen
charakterisierte Erkrankung, die jeden Abschnitt des Gastrointestinaltraktes
betreffen kann. Das Ausbreitungsmuster der Entzindung ist diskontinuierlich,
segmental, man spricht von sogenannten Skip Lesions. Die transmurale

Ausbreitung fuhrt zu Fisteln, Abszessen, Stenosen und Strikturen (48,49).

Ausdehnung/Befall. Die haufigste Lokalisation des Befalls sind das terminale
llleum und proximale Colon (42,48,49). Analysen des Eurokids-Registers zeigen bei
MC Diagnose in 16% einen isolierten Befall des distalen lleums, in 27% einen
isolierten Kolonbefall, in 53% einen Befall des lleums und des Kolons sowie einen
isoliert oberen Gl-Befall in 4%. Beim Groldteil der Kinder (82%) zeigt sich kein

strikturierendes oder penetrierendes Verhalten (11).

Auch fur MC gibt es einen péadiatrischen Index, der die Krankheitsaktivitat
widerspiegeln soll, den PCDAI (Pediatric Crohn‘s Disease Activity Index). In diesen
flieBen Anamnese, Labor und klinischer Status ein (50).

= 0-10 Punkte - inaktive Erkrankung (Remission)
» 11-30 Punkte - milde Aktivitat
» 2 30 Punkte - moderate bis schwere Krankheitsaktivitat



Die Reduktion von mehr als 12,5 Punkten wird als klinischer ,Response” auf

therapeutische Intervention verstanden (50).

In der Paris Klassifikation werden Alter (A), Lokalisation (L), Verhalten der
Entzindung (B), perianaler Befall (p) sowie Wachstumsverzdogerung (G)
bertcksichtigt (46).

= Ala0-<10J.
= A1b10-<17 J.
= A217-40J.

= A3>40J.

= L1 distales Drittel des lleums = limitierter zOkaler Befall

= L2 Kolon

= L3 lleokolon

» L4a* oberer Gl-Trakt, proximal des Treitz’'schen Bandes

= L4b* oberer Gl-Trakt, distal des Treitz’schen Bandes und proximal des

distalen Drittels des lleums

» B1 nicht strikturierend, nicht penetrierend
= B2 strikturierend
= B3 penetrierend

= B2B3 penetrierend und strikturierend (simultan oder zeitversetzt)
» P perianaler Befall

» GO0 Kein Nachweis einer Wachstumsverzdgerung

»  G1 Wachstumsverzdgerung
* Sowohl L4a als auch L4b kénnen mit L1-L3 gemeinsam auftreten.

1.1.3.3. CED unklassifiziert
Bei Diagnose einer CED, die nach umfangreicher Diagnostik nicht in MC oder CU
klassifiziert werden kann, spricht man von einer CED-U. Zumeist ist dies zu Beginn
der Erkrankung der Fall, spater ist oft eine Zuordnung zu einer der beiden Entitaten
MC oder CU moglich (51).



1.1.4. Symptome
Die Symptome einer CED hangen vom Ausmal} der Entzindung und der
Lokalisation der Erkrankung ab. Gemeinsame Symptome beider Entitaten sind in
erster Linie Diarrhoe, Bauchschmerz sowie das Auftreten von Extraintestinalen
Manifestationen (42,49,52).

1.1.4.1. Symptome CU
Leitsymptom der CU sind blutige Durchfalle, auch mit Schleimbeimengungen.
Zusatzlich treten haufig Tenesmen, Abdominalschmerzen, Fieber, Anamie und
auch Gewichtsverlust auf (3,42,52,53).

1.1.4.2. Symptome MC
Die Symptome eines MC variieren nach anatomischem Befall und sind daher oft
weniger eindeutig. Die Patient*innen leiden zumeist an Diarrhoe,
Abdominalschmerzen, Fatigue und Gewichtsverlust (3,42,49,54). Dabei sind die
Schmerzen haufig im rechten Unterbauch lokalisiert, in Kombination mit Fieber
konnen sie auch als Appendizitis fehlinterpretiert werden. Hohes Fieber kommt in
Verbindung mit Abszessen vor. Gewichtsverlust, Analfissuren und Fisteln sowie
orale Ulzera und Aphten sind weitere Symptome des gastrointestinalen Befalls. Bei
starkem Dunndarmbefall kommt es beim Kind zum Malabsorptionssyndrom und zur

Wachstumsverzdgerung (3,42,48,49).

1.1.4.3. Prasentation im Kindesalter
Kinder weisen ahnliche Symptome auf wie Erwachsene, wobei Bauchschmerz das
haufigste  darstellt.  Zusatzlich sind bei Kindern  Symptome  wie
Wachstumsminderung und Pubertatsverzogerung haufig und besonders wichtig
(40,55,56). Vermindertes Wachstum wird in der Literatur in bis zu 56% der
padiatrischen MC-Patient*innen und in bis zu 10%, d.h. deutlich seltener, in CU

Patient*innen angegeben (55).

Verzdgerungen der Diagnosestellung sind aufgrund der heterogenen Symptomatik
bei Kindern haufig (39,57). Bei Kindern prasentiert sich eine CED in zirka einem
Flnftel der Falle ohne typische Symptomkonstellation (40), in bis zu 5% nur mit
Wachstumsminderung, in bis zu 35% mit Extraintestinalen Manifestationen und in

4% nur mit perianalen Veranderungen (39). Vor allem Kinder mit MC leiden vor der



Diagnose an sehr heterogenen Beschwerden (40,58). Besonders friihes Auftreten
der Krankheit erschwert zudem die genaue Diagnosestellung. 33% der CED mit
Auftreten bis zum 2. Lebensjahr werden als CED-U klassifiziert, im
Manifestationsalter von 13-17 Jahren sind es noch 9%. Haufig werden diese spater
reklassifiziert (39).

1.1.4.4. Extraintestinale Manifestationen

Zusatzlich zu den gastrointestinalen Symptomen treten bei beiden Entitaten
extraintestinale Manifestationen (EIM) auf. Diese werden in der Literatur mit einer
Pravalenz von bis zu 46% angefuhrt. 26% der EIM prasentieren sich dabei vor der
CED-Diagnose (59). Unter den padiatrischen Patient*innen weisen bereits 6% vor
CED-Diagnose zumindest eine EIM auf, innerhalb der ersten 15 Jahre nach
Diagnose steigt die Zahl auf 29%. Altere Kinder haben haufiger EIM als jiingere
(60). In einer Studie von Dotson et al. mit 1009 Kindern werden die Haufigkeiten
von EIM bei padiatrischen Patient*innen mit 30% bei MC- und etwas seltener, mit
24%, bei CU-Erkrankten angegeben (61). Klassischerweise sind das
muskuloskelettale System, die Haut, die Augen und das hepatobiliare System von
EIM betroffen (49,59,60,62), die haufigsten EIM im Kindesalter sind die des
muskuloskelettalen System sowie die aphtose Stomatitis (60,61). Dotson et al.
ermittelten Arthralgien, Arthritis oder ankylosierende Spondylitis in insgesamt 21%,
gefolgt von der aphtdésen Stomatitis in 8% der Kinder (61). Als typische EIM der
Haut werden Erythema nodosum und viel seltener Pyoderma gangraenosum
beobachtet, bei Dotson et al. in 3% und <1%, EIM der Augen wie Iritis oder Uveitis
in 1% (61). Die wichtigste hepatobiliare EIM ist die Primar sklerosierende
Cholangitis (PSC), sie tritt bei ca. 2% der CED-Patient*innen auf (63), dabei haufiger
bei CU-Erkrankten als bei MC-Patient*innen (59,61,63). Dotson et al. ermittelten
eine Pravalenz von <2% der Kinder mit CED (3% der CU- und 1% der MC-
Patient*innen) (61).

1.1.5. Diagnostik
Kinder mit Verdacht auf CED werden anhand der Porto-Kriterien auf das Vorliegen
einer CED abgeklart. Dabei ergibt sich die Diagnose aus der Zusammenschau von

Anamnese, klinischer Untersuchung, Endoskopie (Osophagogastroduodenoskopie



(OGD) und lleokoloskopie) mit Stufenbiopsien und Histologie, sowie Bildgebung

des Dunndarms und nach Ausschluss infektiéser Ursachen fur Diarrhoe (38,51).

1.1.5.1. Anamnese
Der Verdacht einer CED ergibt sich bei Kindern bei mindestens 4 Wochen
andauernden oder mindestens 2-mal in 6 Monaten wiederkehrenden Symptomen,
die mit einer CED einhergehen konnen. Dazu gehoren Bauchschmerz, Diarrhoe,
blutiger Stuhl und Gewichtsverlust sowie EIM und, bei Kindern besonders wichtig,
Wachstumsminderung und Pubertatsverzégerung (51). Die Familienanamnese ist

zu erheben, da Verwandte ersten Grades mit CED das Risiko erhéhen (64).

1.1.5.2. Klinische Untersuchung

Klinisch wird auf Auffalligkeiten wie Blasse als Zeichen von Anamie, orale Ulzera
oder Schleimhautschwellungen, perianale Veranderungen, Fissuren, Fisteln oder
Abszesse geachtet sowie EIM wie Arthritis oder Erythema nodosum. Wichtig ist es,
Gewicht und KorpergrolRe sowie die Pubertatsentwicklung bei Kindern und
Jugendlichen zu bestimmen, um ein vermindertes Wachstum und/oder verzégerte
Pubertat festzustellen und im Verlauf dokumentieren zu kénnen. Bei der Palpation
des Abdomens ist auf Empfindlichkeit, Schmerzen oder tastbare Resistenzen zu
achten (51).

1.1.5.3. Laborparameter
Bei Verdacht auf eine CED wird nach den Porto-Kriterien empfohlen, ein Blutbild
inklusive Differenzialverteilung zu analysieren, das C-reaktive Protein (CRP), die
Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG), Harnstoff und Kreatinin, Serum Albumin
sowie Leberfunktionsparameter zu bestimmen und eine Immunelektrophorese

durchzufuhren. Ein Zdliakiescreening ist individuell indiziert (51).

Bei CED-Patient*innen werden laborparametrische Veranderungen wie erhdhte
Werte von BSG und CRP, eine Thrombozytose sowie verminderte Albumin- oder
Hamoglobinspiegel beobachtet (65,66). Keiner dieser Parameter ist jedoch rein
spezifisch fur die Aktivitat einer CED, weswegen diese alleine nicht zur Diagnose
oder zur Beurteilung der Krankheitsaktivitdat genugen (67—69). Auch normale
Laborwerte kdnnen eine CED nicht ausschlief3en, wenn typische Symptome bei den
Kindern vorhanden sind. In einer Studie von Mack et al. wurde gezeigt, dass bei
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Diagnose einer milden CED je nach Entitat in 21-54% normale Laborwerte flir BSG,
Albumin, Thrombozyten und Hamoglobin vorlagen. Mit zunehmendem
Schweregrad ist dies allerdings deutlich seltener der Fall (70). Auch normale CRP-
Werte schlieBen Inflammation des Verdauungstraktes nicht aus, da die
diagnostische Sensitivitat sowohl bei Kindern als auch bei Erwachsenen beschrankt
ist (38,69,71). Bei veranderten Leberwerten muss an eine PSC gedacht und diese
abgeklart werden (38,72,73).

Immunserologie. Anti-Neutrophile-cytoplasmatische Antikorper (ANCA), zumeist
perinukleare ANCA (p-ANCA), und auch Anti-Saccharomyces-cerevisiae Antikdrper
(ASCA), konnen haufig bei CED-Patient*innen nachgewiesen werden. Dabei
kommt ASCA-Positivitat haufiger bei MC-Erkrankten vor, ANCA-Positivitat dafur
vermehrt bei CU-Patient*innen (39,74,75). In mehreren Studien wurde deren
Bedeutung hinsichtlich der Moéglichkeit zur Klassifizierung einer CED-U sowie der
Assoziation mit Erkrankungslokalisation, Verlauf und Prognose untersucht. Jedoch
wird derzeit dazu noch geforscht und die routinemaflige Bestimmung dieser
Antikérper fur Kinder und Jugendliche nicht in jedem klinischen Setting empfohlen
(75-77).

Stuhl. Stuhlproben sollen auf mdgliche infektiose Ursachen von Diarrhoe,
insbesondere auf Clostridium difficile, untersucht werden (78). Die fakalen
Inflammationsmarker Calprotectin und Lactoferrin dienen dem nicht-invasiven
Nachweis intestinaler Inflammation. Die Bestimmung von Calprotectin oder
Lactoferrin im Stuhl wird sowohl bei der Diagnose einer CED genutzt als auch zur
Aktivitatsbeurteilung der Entziindung im Krankheitsverlauf. Beide weisen eine sehr
hohe Sensitivitat auf, sind jedoch nicht spezifisch (79-82). Eine Meta-Analyse von
Rokkas et al. ermittelt fur Calprotectin die grofite Sensitivitat bei einem Grenzwert
von 50 ug/g (90%) und die grofite Spezifitat flir Werte Gber 100 ug/g (78,2%), um
eine Krankheitsaktivitat zu erkennen. Allerdings weisen gesunde Kinder bis zum
funften Lebensjahr héhere Calprotectinwerte auf (83-85), weswegen der Cut-off
Wert von 50 ug/g erst ab einem Alter von 4 Jahren anzuwenden ist (86). Die beiden
fakalen Inflammationsmarker sind den serologischen Laborparametern in ihrer

Sensitivitat deutlich tberlegen (81).
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1.1.5.4. Endoskopie
Die OGD und lleokoloskopie sind endoskopische Untersuchungen, die der
Diagnosestellung und Klassifizierung der CED dienen sowie dem Erfassen der
Ausdehnung und des Schweregrades der Erkrankung. Zusatzlich werden Proben
aller Abschnitte enthommen, sowohl von auffalliger als auch unauffalliger Mukosa,
um eine histologische Beurteilung aller Segmente durchzufiihren. Eine
makroskopisch unauffallige Mukosa schlie3t eine entzundliche Aktivitat nicht aus
(38,51). Die OGD wird bei allen padiatrischen Patient*innen empfohlen, da die
histologische Beurteilung der Schleimhaut notwendig flr die Diagnose oder den
Ausschluss eines MC ist (9,38). Aufgrund der Assoziation von CED mit einem
erhohten Risiko zur Entwicklung eines kolorektalen Karzinoms (CRC) (87-89),

werden regelmafige Kontrollkoloskopien, insbesondere bei CU, empfohlen (78).

Colitis ulcerosa. Bei der CU breitet sich die Entzindung vom Rektum kontinuierlich
nach proximal aus. Makroskopische Unterschiede der Schleimhaut kdnnen eine
Diskontinuitat vortauschen, weswegen auch aus unauffalligen Arealen Biopsien
enthommen werden mussen, um histologisch eine kontinuierliche Entztindung
nachzuweisen und um die proximale Ausdehnung des Befalls zu erfassen (3).
Typische entzindliche Zeichen in der Endoskopie sind Roétung, ddematdse
Schleimhaut, Verlust der GefalRzeichnung, Granularitat, Empfindlichkeit der
Schleimhaut, die zu Kontaktblutungen bei Berihrung mit dem Endoskop flhrt, sowie
oberflachliche Erosionen und Ulzera. Sogenannte Pseudopolypen sind typisch bei
langer bestehender Erkrankung und entstehen bei Regeneration der Schleimhaut
(3,42-44,52).

Beim Rectal Sparing ist das Rektum makroskopisch unauffallig, was bei einem Teil
der Kinder bei initialer Diagnose vorkommt und im Erwachsenenalter zum Teil nach
Therapie mit Aminosalizylaten beobachtet wird (38,90,91). Regelmalig weisen CU-
Patient*innen trotz alleinig distalem Kolonbefall eine Entziindung periappendikal
auf, was dann als zokaler Patch bezeichnet wird. Dabei wird im Zékum, meist um
die Offnung zur Appendix, ein erythematos entziindliches Areal gefunden (44). Die
sogenannte Backwash-lleitis prasentiert sich als milde, diffuse Entzindung der
Mukosa des terminalen lleums, ohne Strikturen, Stenosen oder Ulzerationen und
tritt sowohl bei CU im Erwachsenenalter als auch bei Kindern auf (44). Eine
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unspezifische Gastritis kann bei CU-Patient*innen gefunden werden und schlief3t
diese nicht aus (38,92-95).

Morbus Crohn. Im gesamten Gastrointestinaltrakt konnen diskontinuierlich
entzundliche Abschnitte vorliegen. Diese treten segmental mit dazwischen liegend
gesunder Schleimhaut, sogenannten Skip Lesions, auf. Das endoskopische Bild ist
je nach Schweregrad der Entzindung gepragt von Aphten und Ulzera auf gesunder
Schleimhaut bis hin zu langen, tiefen Fissuren und Exulzerationen, die fusionieren
kébnnen. Langs und quer verlaufend bilden diese tiefen Fissuren mit
zwischenliegender 6dematdser Schleimhaut so das sogenannte, fur MC typische,
Pflastersteinrelief. Abszesse und Fisteln sind das Ergebnis transmuraler
Entzindung, woraus Strikturen, Stenosen sowie verengte Lumina resultieren
(3,42,96).

1.1.5.5. Histologie
Colitis ulcerosa. Histologisch sind Veranderungen der Mukosa und Submukosa zu
beobachten. Tieferer Befall kommt nur bei fulminanten Entziindungen vor. Die
Kryptenarchitektur ist gestort, zu finden sind Verzweigungen, verkirzte Krypten
sowie Kryptenatrophie. Die Mukosa ist zellular infiltriert, basale Plasmazellen,
Aggregationen von Lymphozyten und Makrophagen liegen im Gewebe vor. Bei
entzindlicher Aktivitat wandern Neutrophile Granulozyten ins Kryptenepithel und
fuhren zu Kryptitis und Kryptenabszessen. Bei chronischer Entziindung kommt es
zur Schleimhautatrophie und zu Metaplasie von Panethzellen (3,42,52,96). Junge
Kinder weisen bei der Erstdiagnostik teilweise unregelmafig entzundliche

Schleimhaut oder weniger Kryptenarchitekturstérungen auf (38,90).

Morbus Crohn. Histologisch ist die Entzindung nicht nur auf die Mukosa
beschrankt, sondern die gesamte Darmwand ist betroffen. Der Befall ist
diskontinuierlich, fokale Entziindung von unterschiedlichem entztindlichen Ausmalf}
liegt abwechselnd mit histologisch gesunder Schleimhaut vor, jeder Abschnitt des
Gastrointestinaltraktes kann betroffen sein. Das Vorliegen von nichtverkasenden
Granulomen, die in allen Wandschichten des Darms liegen kénnen, wird als
pathognomonisch fur MC gesehen, nachdem andere Ursachen fur Granulome
ausgeschlossen wurden. Weiters typisch sind tief gelegene Lymphoidaggregate,

auch entfernt von entzindlichen Arealen (49,96). Bei padiatrischen Patient*innen
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ist es besonders wichtig, bei der initialen diagnostischen Abklarung der CED die
Mitbeteiligung des Dinndarmes zu beurteilen, da ein unauffalliges Terminales

llleum diese nicht ausschliel3t (38).

1.1.5.6. Bildgebende Verfahren
Die Abdomensonographie, Magnetresonanztomographie, -enterographie sowie
Kapselendoskopie sind geeignete Verfahren zur Beurteilung des Dinndarmbefalls

bei Diagnose sowie im Krankheitsverlauf (97).

Sonographie. Aufgrund ihrer raschen, kostenglnstigen Verfugbarkeit sowie der
fehlenden Invasivitat oder Strahlenbelastung eignet sich die
Ultraschalluntersuchung des Abdomens zusatzlich zur diagnostischen Evaluierung.
Entzindliche Veranderungen wie verdickte Darmschlingen, vergrofRerte
mesenteriale Lymphknoten, Hypervaskularisierung oder veranderte Peristaltik
konnen erfasst werden (38,98-100).

Magnetresonanztomographie @ (MRT). Die MRT, ebenso wie die
Magnetresonanzenterographie, ist bei padiatrischen Patient*innen eine geeignete
Methode, um eine Beteiligung des Dinndarms zu erfassen und kommt dabei ohne
Strahlenbelastung aus. Entziindliche Veranderungen der Wand, Beteiligung des
Mesenteriums oder Lymphknoten, Wandverdickungen sowie Fisteln, Abszesse

oder Stenosen werden erfasst (38,101).

Kapselendoskopie. Die Kapselendoskopie spielt aktuell in der klinischen Praxis
eine untergeordnete Rolle, kann allerdings alternativ zur MRT weitere diagnostische
Informationen zum Dinndarm einbringen, beispielsweise Lasionen identifizieren
(38). So wird sie etwa bei MC Verdacht trotz unauffalliger Endoskopie eingesetzt,
jedoch schliel3t eine makroskopisch unauffallige Schleimhaut eine Beteiligung des
Dunndarms nicht sicher aus. Vor der Untersuchung missen Stenosen mittels MRT
oder einer bioresorbierbaren Patency-Kapsel ausgeschlossen werden, um eine

Retention der Kapsel zu verhindern (38,102).

1.1.6. Therapie
Die Therapie der CED setzt sich aus der sogenannten Induktionstherapie sowie der

Remissionserhaltung zusammen. Die Induktionstherapie, oder
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Remissionsinduktion, ist die Behandlung eines akuten Schubes, um in eine
entzindungs- und mdglichst beschwerdefreie Phase zu kommen, die sogenannte
Remission. Diese wird zumeist durch PUCAI bzw. PCDAI definiert. Ziel der
Remissionserhaltung, auch Erhaltungstherapie genannt, ist es, diese Phase der
Entzindungs- und Beschwerdefreiheit aufrecht zu erhalten und Langzeitfolgen
chronischer Aktivitdt oder Steroidabhangigkeit zu verhindern. Es stehen
ernahrungstherapeutische, medikamentdse sowie operative
Behandlungsmaoglichkeiten zur Verfugung (103—-106). Ziel der CED-Therapie ist die
Symptomkontrolle, langanhaltende =~ Remission, = Wiederherstellung  und
Aufrechterhaltung der Lebensqualitdt und Verhinderung von Einschrankungen
durch die Krankheit sowie die Verhinderung maligner Erkrankungen. Bei Kindern
wird zusatzlich ein normales Wachstum sowie die normale Pubertatsentwicklung
angestrebt (107,108).

Um diese Ziele zu erreichen, gibt es verschiedene Therapiestrategien. Bei der
sogenannten ,,Step-up*“ Strategie wird zuerst mit konventionellen Substanzen
begonnen, erst bei unzureichender Wirkung wird auf eine intensivere Therapie
gewechselt. Dazu konkurrierend beginnt man bei der ,,Top-down* Strategie mit
potenteren Substanzen, in erster Linie Biologika. Diese Vorgehensweise wird mit
haufigerer Remission sowie vermindertem Steroidbedarf assoziiert und nimmt an
Bedeutung zu (106,109,110). Mittlerweile wird die Rolle eines gezielten
Behandlungskonzeptes, dem ,Treat-to-Target” Ansatzes diskutiert, in dem
festgelegte Ziele wie Symptomkontrolle aber auch endoskopische Remission
engmaschig kontrolliert werden, um bei Nicht-Erreichen dieser die Therapie
anzupassen und somit den Krankheitsverlauf zu beeinflussen sowie die

Langzeitfolgen von CED eindammen zu kénnen (111,112).

Exklusiv enterale Ernahrung (EEN). Die EEN ist eine Moglichkeit der
Remissionsinduktion bei padiatrischem MC. Dazu werden die Patient*innen Uber 6-
8 Wochen ausschliel3lich mittels spezieller Formelnahrung ernahrt. Anschliel3end
folgt ein langsamer Kostaufbau (gelegentlich - und individuell unterschiedlich
gehandhabt - wird zu diesem Zeitpunkt auch eine Medikation im Sinne einer
Erhaltungstherapie begonnen) Die Remissionsinduktion mittels EEN wird fur
padiatrische Patient*innen mit MC im Rahmen der ECCO/ESPGHAN Guidelines als
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First-Line Therapie empfohlen, da sie in Studien zumindest vergleichbar haufig
Remission erzielt wie eine Therapie mit Glukokortikoiden (113) und ohne deren
Nebenwirkungen. Eine Meta-Analyse von Yu et al, in der die EEN mit
Glukokortikoidtherapie bei padiatrischen MC Patient*innen verglichen wurde, zeigte
eine vergleichbar haufige Remissionsinduktion beider Therapien, wobei die EEN
haufiger mit endoskopischer sowie histologischer Remission (mucosal healing),
starkerer Gewichtszunahme und niedrigerem PCDAI assoziiert war als die
Glukokortikoidtherapie (114). Einer Cochrane Review zufolge erzielt die EEN bei
padiatrischen MC Patient*innen haufiger eine Remission als die Therapie mit

Glucocorticoiden (in 83% versus 61%) (115).

Aminosalizylate. Sulfasalazin und Mesalazin sind sogenannte 5-ASA Praparate
(5-Aminosalizylsaure). Sie kdnnen oral sowie topisch (rektal) verabreicht werden,
um dann im Darmlumen ihre entziindungshemmende Wirkung zu entfalten (116).
Die ECCO/ESPGHAN Leitlinien empfehlen 5-ASA Praparate als Erstlinientherapie,
sowohl zur Remissionsinduktion als auch -erhaltung bei mild bis moderater CU.
Moderat bis schwere CU soll mit einer Kombination aus 5-ASA und Kortikosteroiden
behandelt werden (103). Die Kombination aus oraler sowie topischer Verabreichung
steigert die Wirksamkeit (91,103). In der Therapie des MC kommen 5-ASA
Praparate nicht standardmaflig zum Einsatz, da Studien zeigten, dass andere

Substanzen wirksamer sind (117,118).

Kortikosteroide. Kortikosteroide werden sowohl bei MC als auch bei CU zur
Remissionsinduktion eingesetzt. Sie werden gewichtsadaptiert dosiert. Abhangig
von Lokalisation sowie Schweregrad stehen Glukokortikoide zur oralen, topischen
oder intravendsen Verabreichung zur Verfliigung. Aufgrund der Nebenwirkungen bei
Langzeittherapie, wie Wachstumsminderung, Osteoporose oder Hypertonie,
werden sie allerdings nicht zur Erhaltungstherapie empfohlen. Steroidsparende
Strategien sollen angewandt werden und die Glukokortikoide nach Wirkeintritt Gber
8-10 Wochen nach Schema ausgeschlichen werden (103-105). Steroidabhangige
Verlaufe sind haufig und werden bei Kindern haufiger beobachtet als bei
Erwachsenen (119). Anhand der ECCO/ESPGHAN Guidelines ist der sogenannte
Steroid-abhangige Verlauf gekennzeichnet durch ein Wiederaufflammen der
Entzindungsaktivitat nach Absetzen der Steroide oder Steroidbedarf innerhalb von
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3 Monaten nach Absetzen dieser. Sogenannte Steroid-sparende Methoden sollen
die Steroidabhangigkeit verhindern. Dazu zahlen die Optimierung der Therapie mit
5-ASA oder eine Kombination mit dieser, die adjuvant rektale Therapie mit 5-ASA

sowie die Therapieeskalation zu Thiopurinen oder Biologika (103).

Immunmodulatoren. Zu den Immunmodulatoren im Rahmen einer CED-
Behandlung gehodren Thiopurine, sowie fur MC Methotrexat oder Calcineurin-
Inhibitoren bei CU. Thiopurine (Azathioprin und 6-Mercaptopurin) wirken erst nach
8-12 Wochen, weshalb sie zur Induktionstherapie ungeeignet sind, werden aber zur
Remissionserhaltung sowohl fir MC als auch fur CU angewendet (103,105,106)
und zeigen dabei einen steroidsparenden Effekt (120). Thiopurine haben viele
immunsuppressive Eigenschaften. 6-Thioguanin wird wahrend der DNA-
Replikationsphase in die DNA eingebaut und fuhrt zu Apoptose der betroffenen
Zellen, wodurch unter anderem proinflammatorische Eigenschaften von
Makrophagen und T-Zellen unterbunden werden (121). Regelmalige
Laborkontrollen sind unter der Therapie mit Thiopurinen durchzuflihren, da schwere
Nebenwirkungen wie Knochenmarksdepression, Leukopenie, akute Pankreatitis
und Hepatitis zu Therapiebeginn auftreten kénnen. Das Risiko der
Knochenmarksdepression ist bei verminderter Aktivitdt oder geringer
Enzymkonzentration von Thiopurin-S-Methyltransferase (TPMT) deutlich erhdht,
weswegen vor Einleiten der Therapie der TPMT-Genotyp bestimmt und die
Therapie einschleichend begonnen werden soll (105,121). Methotrexat wird bei
Unwirksamkeit oder Intoleranz als Alternative zu Thiopurinen fir die
Erhaltungstherapie padiatrischer MC Patient*innen empfohlen. Vergleichsweise
liegen weniger Studien zur Therapie von Kindern vor (105,106,122). Calcineurin
Inhibitoren (Tacrolimus und Cyclosporin) kénnen bei schwerer CU als
Uberbriickung bis zur Erhaltungstherapie mit Thiopurinen angewendet werden, bei
Unwirksamkeit dieser wird jedoch eine Biologika-Therapie mit Infliximab bevorzugt
(104,106).

Biologika. Monoklonale Antikérper gegen TNF-a, wie Infliximab oder Adalimumab,
aber auch Golimumab oder Vedolizumab, nehmen einen bedeutenden Stellenwert
in der Remissionsinduktion sowie der Erhaltungstherapie padiatrischer CED ein

(103-106). Die Neutralisation von TNF-a fuhrt zur Beeinflussung der Interleukin-
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Sekretion durch Makrophagen, genauer zur gesteigerten Sekretion des anti-
inflammatorischen IL-10 und zur verminderten Sekretion pro-inflammatorischer IL-
12 und IL-23 (123,124). Die Wirksamkeit der TNF-a-Blocker in der
Remissionsinduktion und in der Remissionserhaltung wurde in vielen Studien
beschrieben und konnte auch in padiatrischen Studien reproduziert werden
(125,126). Mucosal healing, weniger Operationen und Gewichtszunahme konnten

unter der Therapie beobachtet werden (127-131).

Biologika kommen bei CU zum Einsatz, besonders bei chronisch aktiven oder
steroidrefraktaren Verlaufen, die nicht durch 5-ASA oder Thiopurine behandelt
werden konnen, sowie bei schwerer CU, die nicht auf intravends verabreichte
Kortikosteroide anspricht. Sowohl zur Remissionsinduktion als auch -erhaltung wird
in erster Linie Infliximab empfohlen. (103,104). Fur MC werden Biologika als
Erstlinientherapie bei fistulierendem perianalen MC, bei zu erwartenden schweren
Verlaufen oder als Zweitlinientherapie, wenn Immunmodulatoren zur
Erhaltungstherapie nicht wirksam genug sind, empfohlen (105). Bei
Unvertraglichkeiten oder Wirkverlust von Infliximab wird als Zweitlinien Biologikum

Adalimumab empfohlen, welches subkutan verabreicht wird (103-105,132).

Die Verabreichung erfolgt nach einem Wirkstoff-spezifischen Induktionsschema mit
anschlie®Bendem Erhaltungsschema. Messungen von Wirkspiegeln und
Antikodrperlevel werden empfohlen, um die therapeutische Dosis einzuschatzen
bzw. mdglicherweise zu optimieren. Die Kombination von Infliximab mit einem
Immunmodulator (meist Thiopurinen) soll das Risiko einer maoglichen
Antikorperbildung reduzieren und die Wirksamkeit steigern. Adalimumab,
Golimumab und Vedolizumab werden bevorzugt als Monotherapie verabreicht
(103-105).

Antibiotika. Metronidazol und Ciprofloxacin werden bei perianalen Fisteln und
Abszessen eingesetzt (105). Bei CU nimmt der Einsatz von Antibiotika derzeit

keinen routinemaRigen Stellenwert ein (103,104).

Operation. Indikation zur operativen Behandlung von padiatrischer CU ist die
steroidabhangige, aktive CU, die durch Medikamente nicht beherrschbar ist,

Dysplasie im Kolon oder die Notfallindikation zur Operation bei schwerer akuter CU

18



(103,104). Bei MC Patient*innen ist eine Operation kein kurativer Ansatz und wird
daher nur als letzter Ausweg gewahlt. Indikationen zur Operation bei Kindern sind
aktiver MC, der auf kurze Abschnitte beschrankt ist und durch medikamentdse
Therapie nicht beherrschbar ist, vermindertes Wachstum trotz optimaler
medikamentoser und ernahrungstherapeutischer Therapie oder perianal
fistulierender Befall (133).

1.2. Primar sklerosierende Cholangitis (PSC)
Die primar sklerosierende Cholangitis (PSC) ist eine chronisch-progressive
Leberkrankung, bei der Entzindung und Fibrose der intra- und extrahepatischen
Gallengange zur Leberzirrhose fihren (134-136). Damit einhergehend kommt es
im Laufe der Erkrankung zu Komplikationen wie Cholangitiden oder Komplikationen
eines portalen Hypertonus. PSC-Erkrankte haben ein erhdhtes Risiko ein
cholangiozellulares Karzinom (CCA), ein Karzinom der Gallenblase oder ein

hepatozellulares Karzinom zu entwickeln (137-139).

Das gemeinsame Auftreten von PSC mit einer CED ist mit einem eigenen Phanotyp
verbunden. Ein ausgedehnter Befall im Sinne einer Pankolitis, Rectal Sparing und
Backwash lleitis werden haufiger beobachtet als bei Patient*innen ohne PSC
(135,140-142). Zudem wird eine rechtsseitige Verteilung der Entziindung
beschrieben (140,143) und CED-PSC ist mit einem milderen Verlauf der CED
assoziiert (140,142,144). Jedoch decken sich klinische und endoskopische Aktivitat
oft nicht mit dem histologischen Befund und eine subklinische Entziindung liegt trotz
klinischer Remission vor (143,145,146). Das gemeinsame Auftreten beider
Krankheiten fuhrt zu einem nochmals héheren CRC-Risiko (139,147,148), es ist bei
PSC und PSC-CED um ein 4-faches hoher als bei CED alleine (137,139). Die
Aktivitat der CED beeinflusst das Outcome nach einer Lebertransplantation.
Moderate bis schwere Aktivitat von CED bei transplantierten PSC-Patient*innen ist

mit einem signifikant gesteigerten Risiko einer rekurrenten PSC verbunden (149).

1.2.1. Epidemiologie
Wenige epidemiologische Studien zur Inzidenz und Pravalenz von PSC liegen vor.
Im jungsten systematischen Review wurden jahrliche Inzidenzen von 0 bis 1,58 pro
100 000 Einwohner ermittelt, wobei besonders nordeuropaische und

nordamerikanische Lander hohe Zahlen aufweisen (150). Auffallig ist die
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Assoziation von CED mit PSC. Eine Meta-Analyse von Barberio et al. ermittelte die
Pravalenz von PSC bei CED-Patient*innen mit 2,16% (63). Umgekehrt liegt die
Pravalenz von CED bei PSC-Patient*innen bei ca. 70%, wobei CU die haufigere
Entitat ist (137,140,151,152). Etwa zwei Drittel der PSC-Patient*innen sind
mannlich. Das Erkrankungsalter liegt meist zwischen dem 30. und 40. Lebensjahr
(137,152-154). Die Krankheit manifestiert sich bei Kindern und Jugendlichen eher
nach dem 10. Lebensjahr, es wurden aber bereits Kinder im Alter von einem Jahr
mit PSC diagnostiziert (155-158). Sowohl im Erwachsenen- als auch im Kindesalter
tritt die Erkrankung haufiger beim mannlichen Geschlecht auf (150,152,156), das
Verhaltnis betragt in etwa 2:1 (141,154,156-158).

1.2.2. Atiologie und Pathogenese

Die genauen Pathomechanismen sowie ausldsenden Faktoren fur die Entstehung
der PSC sind noch Thema der Forschung. Sowohl Genetik als auch
Umwelteinflisse spielen eine Rolle in der Krankheitsentstehung (134-136). Eine
genetische Komponente wird angenommen, da Verwandte ersten Grades ein
hoheres Risiko haben, ebenfalls an PSC zu erkranken (159). Genomweite
Assoziationsstudien (GWAS) bestatigten dies und identifizierten mit PSC
assoziierte Suszeptibilitatsgene, jedoch ist der genetische Einfluss gering.
Besonders bedeutsam sind Gene des Humanen-Leukozyten-Antigen(HLA)-
Komplex, HLA-B und HLA-DRB1 (160). Das adaptive Immunsystem scheint somit
wesentlich, der dominierende Zelltyp im inflammatorischen Gewebe sind T4 und T8
Zellen (161).

Aufgrund der hohen Pravalenz von CED, vor allem CU, unter PSC-Erkrankten, wird
vielfach an einem Zusammenhang zwischen den inflammatorischen Prozessen von
Leber und Darm geforscht. GWAS zeigten, dass zwar gemeinsame genetische
Risikofaktoren vorliegen, sich die Entitdten MC und CU aber untereinander
ahnlicher sind und sich von der PSC unterscheiden (162). Ebenso wie bei CED
weist das fakale Mikrobiom von an PSC Erkrankten Unterschiede zu dem der
gesunden Vergleichspopulation auf. Zu den Veranderungen zahlen eine
verminderte Diversitat sowie eine veranderte Zusammensetzung der Mikrobiota, die
Veranderungen unterscheiden sich aber vom veranderten Mikrobiom der CED-

Patient*innen (163,164). Lemoinne et al. stellten zudem vermehrte fungale
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Diversitat und Dysbiose fest, speziell die Vermehrung der Exophiala, der

,Sschwarzen Hefe“ (165).

Gemeinsame Homing-Mechanismen zwischen Leber und Darm werden diskutiert.
Mucosal-addressin-cell-adhesion-molecule-1 (MAdCAM-1) wird
physiologischerweise im Gewebe des Darmes exprimiert, um im Verdauungstrakt
aktivierte T-Lymphozyten zu rekrutieren. Bei Patient*innen mit CED-PSC konnte
vermehrte Expression von MAdCAM-1 im portalen Endothel nachgewiesen werden.
Vermutet wird, dass es dadurch vermehrt zur Infiltration von im Darm aktivierten T-
Lymphozyten in den Gallengangen kommt (166). Eine rezente Studie von Graham
et al. konnte die Expression von MAdCAM-1 auch in weiteren chronischen

Lebererkrankungen nachweisen (167).

Die potenziell toxischen Eigenschaften der Galle auf Cholangiozyten werden als
relevanter Faktor in der Pathogenese von PSC gesehen, besonders in der
Krankheitsprogression, mit relevanten Strikturen und einhergehender Cholestase
(134-136,168). Cholangiozyten sezernieren eine protektive Schicht aus Bikarbonat,
den sogenannten biliaren Bikarbonat-Schirm. Diese alkalische Schicht deprotoniert
Gallensauren, um Cholangiozyten vor Apoptose und Seneszenz zu schutzen. Der
G-Protein gekoppelte Rezeptor TGR5 (auch G-protein—coupled bile acid Rezeptor
1 GPBAR-1)  beeinflusst diese  Sekretion  mittels  Sensing  der
Gallensalzkonzentration (169). Die Assoziation von Varianten des codierenden
Gens mit PSC wurde bereits festgestellt (160), auch die Hinunterregulation von
TGR5-Rezeptoren in den Cholangiozyten von PSC-Patient*innen wurde
nachgewiesen und wird als wichtiger Faktor flr die Krankheitsprogression, aber

auch als Ansatz fur die Therapie gesehen (170).

Das biliare Mikrobiom wird in Einzelstudien bereits als madglicher
Pathogenitatsfaktor der PSC diskutiert, sowie auch als ein mdglicher Einflussfaktor
bei der CCA-Entstehung (171,172). Miyabe et al zeigten, dass sich das biliare
Mikrobiom signifikant vom Mikrobiom des Darms unterscheidet. Mit zunehmender
PSC-Dauer wurde ein signifikantes Wachstum bestimmter Bakterienstamme
beobachtet (172). Liwinski et al. analysierten die Galle von PSC-Patient*innen.

Diese wies im Unterschied zur Vergleichsgruppe ohne PSC eine reduzierte
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Biodiversitat sowie vermehrtes Wachstum maoglicher pathogener Stamme, unter

anderem Enterococcus faecalis, auf (171).

1.2.3. Symptome
Symptome, die zunehmend mit Progression der Krankheit auftreten, sind
Bauchschmerz im rechten oberen Quadranten, Juckreiz, lkterus, Fatigue oder
Fieber. Das von Kindern mit PSC am haufigsten beklagte Symptom sind
Bauchschmerzen (173,158,156). Zumeist jedoch prasentieren sich Patient*innen
initial  asymptomatisch, = mit  cholestatisch  veranderten = Laborwerten
(134,136,154,174,175). Dies wird auch bei padiatrischen Patient*innen beobachtet,
in einer Studie mit 89 padiatrischen Fallen waren 64% zum Zeitpunkt der Diagnose

asymptomatisch, 80% wiesen als erstes Zeichen erhohte Leberwerte auf (156).

1.2.4. Diagnostik

Die Diagnose der PSC erfolgt bei Patient*innen mit persistierend erhohten
Cholestasewerten und wird bei Vorliegen typischer Zeichen in der Cholangiographie
gestellt, nachdem sekundare Ursachen flur sklerosierende Cholangitiden,
insbesondere die Autoimmunhepatitis und die |gG4-assoziierte sklerosierende
Cholangitis, ausgeschlossen wurden. Bei unauffalliger Cholangiographie oder in
unsicheren Fallen ist zur diagnostischen Exploration eine Biopsie notwendig (176—
180).

1.2.4.1. Labor

Das Krankheitsbild prasentiert sich laborparametrisch typischerweise durch
cholestatisch veranderte Laborwerte, im Sinne erhohter Werte der Alkalischen
Phosphatase (AP) und Gammaglutamyltransferase (GGT) sowie mild erhdhter
Werte der Aminotransferasen (Aspartat-Aminotransferase (AST) und Alanin-
Aminotransferase (ALT)). Mit Krankheitsprogression und relevanten Strikturen
steigt der Wert des Serum-Bilirubin an, zeigt sich initial jedoch meistens normal
(156,177-179,181). Aufgrund der groRen Schwankungsbreite der Werte von AP im
Kindesalter wird der GGT-Wert als Parameter bei Kindern herangezogen
(72,73,158,182,183) und zeigte sich haufig auch erhodht, wenn der AP-Wert
unauffallig ist (157,158). Verschiedene Studien zeigen, dass erhdhte Werte der
GGT bei Kindern mit CED mit einem erhohten Risiko assoziiert sind, PSC zu
entwickeln (72,73,182).
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Die Seroposititvitat von Antikorpern wie ANCA, Antinukleare Antikorper (ANA),
ASCA oder smooth-muscle-Antikérper (SMA) ist haufig (p-ANCA 68%, ANA 30%,
ASCA 44%, SMA 17% (184)), jedoch nicht spezifisch (155-158,177,178,184) und
fur die Diagnose nicht notwendig (180). 10-27% der PSC-Patient*innen weisen
erhdhte 1gG4 Spiegel auf (185), weshalb an die IgG4-assoziierte sklerosierende

Cholangitis als Differentialdiagnose gedacht werden muss (180).

1.2.4.2. Sonographie

Die transabdominelle Sonographie dient als nicht-invasive Untersuchung der
Abklarung anderer Ausloser cholestatischer Laborwerte sowie der Detektion von
Leberparenchymveranderungen, Pathologien der biliaren Strukturen und
insbesondere auch der Gallenblase (179). Veranderungen der Gallenblase sind
haufig (186), diese fruhzeitig zu entdecken ist bedeutsam, da Polypen der
Gallenblase bei PSC regelmaRig eine maligne Transformation durchleben
(180,186—-188). Die perihilare Lymphadenopathie wird bei PSC-Patient*innen haufig
dokumentiert (189,190).

1.2.4.3. Cholangiographie

Die Cholangiographie dient dem Nachweis typischer Befunde der PSC, wie
Strikturen und Dilatationen intra- und extrahepatischer Gallengange. Die Strikturen
konnen sich dabei ringformig, segmental oder langstreckig ausdehnen, dilatierte
Segmente der vorgeschalteten Strukturen sind haufig, auch Aussackungen sind
madglich. Das typische Bild wird als diffus verteilte, perlenschnurartige Veranderung
der Gallengange beschrieben (191,192). Am haufigsten sind sowohl intra- als auch
extrahepatische Gallengange betroffen, jedoch kann das Verteilungsmuster isoliert
intra- oder extrahepatisch auftreten. (156—158). Eine unauffallige Cholangiographie
schlie3t eine PSC nicht aus, da die sogenannte small-duct-PSC periphere
Gallengange betrifft, die in der Bildgebung oft nicht mehr zur Darstellung kommen
(178,193).

In den Leitlinien wird zu rein diagnostischen Zwecken die Magnetresonanz-
Cholangiopankreatikographie (MRCP), die nicht-invasiv und strahlenfrei ist,
empfohlen. Sie weist eine Sensitivitat von 86% und eine Spezifitdt von 94% auf
(194). Die endoskopisch retrograde Cholangiopankreatikographie (ERCP) wird

aufgrund der Invasivitdt sowie postinterventionellen Risiken wie Pankreatitis,
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Cholangitis oder auch Perforationen nicht zur alleinigen diagnostischen Abklarung
empfohlen. In erster Linie wird sie fur therapeutische Interventionen, wie der
Dilatation relevanter Strikturen, Stentimplantation sowie zum Gewinn von
Burstenzytologie zur CCA-Diagnostik genutzt (176-179,195). Eine prophylaktische
Antibiose wird dabei empfohlen, um das postinterventionelle Cholangitisrisiko zu
senken (176,177,195).

1.2.4.4. Histologie/Biopsie
Eine Leberbiopsie zur Routinediagnostik ist bei PSC nicht zwingend notwendig
(196). Bei klinischem Verdacht einer PSC trotz unauffalliger Cholangiographie, ist
eine diagnostische Biopsie jedoch erforderlich, da die sogenannte small-duct PSC
durch MRCP und ERCP nicht erfasst wird (197). Diese lag in einer Studie mit 571
padiatrischen PSC-Patient*innen in 14% der Falle vor (155). Um bei Verdacht
zwischen PSC, Autoimmunhepatitis oder der IgG4-assoziierten sklerosierenden

Cholangitis zu differenzieren, ist ebenfalls eine Biopsie notwendig (176).

Typische histologische Befunde der PSC, wie periduktale Inflammation und Fibrose,
portale Odeme, fibroobliterative Cholangitis oder Duktopenie, werden bereits im
Kindesalter beobachtet. Ebenso werden verschiedene Stadien der Progression bis
zur Zirrhose mittels Histologie dokumentiert (156—158,177,197—199). Knodell et al.
und Desmet et al. beschreiben die Progression portaler Fibrose Uber die porto-

portale oder porto-zentrale Fibrose zur Zirrhose (200,201).

1.2.5. Therapie

Zum heutigen Zeitpunkt gibt es keine medikamentose Therapie, die die
Krankheitsprogression nachhaltig beeinflusst. Komplikationen der Erkrankung
werden grundsatzlich symptomatisch behandelt, relevante Strikturen machen eine
interventionelle Therapie im Zuge einer ERCP notwendig und die
Lebertransplantation (LTX) stellt bei fortgeschrittener Erkrankung die einzig kurative
Behandlungsoption dar. Dennoch kommen verschiedene Medikamentengruppen
wie Ursodeoxycholsaure oder Vancomycin in der Therapie der PSC regelmalig
zum Einsatz (179,180,202,203).

Ursodeoxycholsdaure (UDCA) ist ein haufig eingesetztes Medikament in der
Behandlung der PSC, jedoch wird seine Wirkung derzeit kontrovers diskutiert. Oral
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verabreicht soll die Saure durch ihre hydrophilen Eigenschaften eine protektive
Wirkung auf die Cholangiozyten haben. Generell werden der UDCA
anticholestatische, antiinflammatorische und antiapoptotische Eigenschaften
nachgesagt, sowie die Anregung bilidrer Bikarbonatproduktion und somit die
Aufrechterhaltung des protektiven Bikarbonat-Schirmes (204). Unter der Einnahme
wird ein signifikantes Absinken der Werte von AP, GGT, AST und Bilirubin
beobachtet, jedoch kein verbessertes Outcome in der generellen Mortalitat oder
verminderte Progression zur End-Stage-Liver-Disease (205). Eine retrospektive
Studie untersuchte den Effekt von UDCA an 263 Kindern. 46% zeigten eine
Normalisierung des GGT-Wertes im Serum sowie eine statistisch signifikante
Reduktion der Werte von AP, ALT und AST. Zudem zeigte sich in der Gruppe mit
normalisierter GGT ein statistisch signifikant hoheres komplikationsfreies
Uberleben, die 5-Jahres-Uberlebensrate mit der eigenen Leber lag bei 99% versus
77%. Die Gruppe der Kinder, deren GGT sich nicht normalisierte, wies
biochemische Zeichen einer fortgeschritteneren Fibrose auf (206). Eine
retrospektive Studie mit padiatrischen Patient*innen zeigte, dass eine Reduktion der
GGT mit einer besseren klinischen Prognose assoziiert ist, sowohl in Patient*innen
die UDCA einnehmen als auch in Patient*innen ohne UDCA-Therapie (207).

Vancomycin erzielt seine antibiotische Wirkung durch die Hemmung der Bildung
von Quervernetzungen in der Zellwand grampositiver Bakterien, oral verabreicht
wirkt es grofdtenteils im Darm. Unter der Annahme, dass Veranderungen des
Mikrobioms zur Pathogenese von PSC beitragen, ist die orale Therapie von PSC
mit Vancomycin (OVT) derzeit Mittelpunkt intensiver Forschung. Erste Studien mit
kleinen Kohorten begrinden die Wirksamkeit der Therapie durch eine beobachtete
Normalisierung der Laborwerte (208-210). Jedoch zeigte eine Studie, die den
Verlauf padiatrischer Patient*innen unter UDCA-Therapie, unter OVT, oder ohne
Therapie verglich, dass keine Therapie Uberlegen ist. Die Reduktion erhdhter
Laborwerte, die in bisherigen Studien gezeigt wurde, konnte reproduziert werden,
jedoch zeigte sich diese in der Gruppe ohne Therapie in vergleichbarem Ausmal.
Somit lasst sich derzeit kein klinischer Benefit der Therapie flr padiatrische
Patient*innen belegen (211).
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Viele weitere Wirkstoffe werden derzeit untersucht, darunter 24-
Norursodeoxycholsaure, ein Derivat der UDCA, Obeticholsaure oder Cilofexor,
beide Farnesoid-X-Rezeptor Agonisten, Fibrate, Immunmodulatoren oder
Wirkstoffe zur antifibrotischen Therapie. Weitere Studien zu Wirksamkeit, Sicherheit
und Nebenwirkungen sind notwendig, bevor diese fur PSC empfohlen werden oder
bei Kindern zum Einsatz kommen (202,212,213).

Endoskopische Therapie. Die Entwicklung dominanter Strikturen ist mit einer
deutlich schlechteren Prognose assoziiert. In einer Studie mit 128 PSC-
Patient*innen hatten jene mit dominanten Strikturen eine kirzere mediane
Uberlebenszeit, eine hdhere Tranplantationsrate und nur in dieser Gruppe kam es
zur CCA-Entstehung (138). Die Therapie dominanter Strikturen erfolgt mittels
ERCP, soll Symptomlinderung bezwecken und, mithilfe diagnostischer
Blrstenzytologie oder Biopsie, Dysplasien oder die Progression zum CCA als
modgliche Ursache der Striktur erkennen (179,195). Die Strikturen werden
endoskopisch gestentet oder mittels Ballon dilatiert (195). Beide Methoden weisen
ahnliche Erfolgsquoten auf, jedoch ist die Therapie mittels Ballondilatation mit einer
geringeren Komplikationsrate verbunden (214). Der therapeutische Benefit
routinemafiger ERCPs mit Behandlung asymptomatischer dominanter Strikturen
wurde in einer Studie von Rupp et al. erforscht und zeigte ein verbessertes

transplantatfreies Uberleben in der Interventionsgruppe (215).

Bei fortgeschrittener Erkrankung mit Progression zur Zirrhose ist die
Lebertransplantation derzeit die einzige kurative Therapieoption
(176,179,180,202). Rezidivierende bakterielle Cholangitiden, Juckreiz oder Ikterus,
die weder medikamentds noch endoskopisch kontrollierbar sind, sowie fruhe
Stadien bilidrer Neoplasien sind ebenfalls Transplantationsindikationen (180). In
15% der im European Liver Transplant Registry verzeichneten transplantierten Falle
wird eine rekurrente PSC (rPSC) dokumentiert, die mediane Zeitspanne betragt 5
Jahre (216). Rekurrente PSC ist mit einem schlechteren allgemeinen Uberleben
nach der Transplantation assoziiert (216,217) und kann nach Retransplantation
erneut auftreten (216). In einer rezenten Studie mit 140 Kindern kam es nach 5
Jahren in etwa einem Viertel der Transplantierten zu einer rPSC. Dabei wurden

diese Kinder junger transplantiert und hatten auch eine kirzere Zeitspanne
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zwischen PSC-Diagnose und Transplantation als die Vergleichsgruppe ohne rPSC
(218).

Juckreiz ist bei Kindern mit PSC ein eher seltenes Symptom, bei Valentino et al.
entwickelten 4 der 120 Kinder im Krankheitsverlauf Juckreiz (156). Bei
Erwachsenen tritt Juckreiz haufiger auf, Broome et al. dokumentierten bei 30% der
Patient*innen Juckreiz zum Zeitpunkt der PSC-Diagnose (154). Die Behandlung
von Juckreiz ist von grof3er Bedeutung, da dieser ein belastendes Symptom darstellt
und die Lebensqualitdt von PSC-Patient*innen stark einschrankt (219). Nach
Ausschluss neu aufgetretener Strikturen als Ursache des Juckreizes wird in den
Leitlinien die Therapie mit Bezafibraten (First-Line) oder Rifampicin (Second-Line)
empfohlen (180). In der FITCH-Studie, einer doppelt verblindeten, Plazebo
kontrollierten Studie, wurde die Wirksamkeit von Bezafibraten untersucht. Dabei
wurde eine Reduktion des Juckreizes um mindestens 50% in 47% der PSC-
Patient*innen versus in 11% der Plazebo-Kohorte erreicht (p=0,04%) (220).
Cholestyramin wird in den Guidelines nicht mehr als Erstlinientherapie empfohlen,
da fur die PSC eine unzureichende Wirksamkeit erzielt wurde (180) und unter
gemeinsamer Einnahme die Wirksamkeit von UDCA abgeschwacht werden kann
(221).
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2. Material und Methoden

2.1. Literaturrecherche
Die theoretische Grundlage dieser Arbeit basiert auf einer umfangreichen
Literaturrecherche zu den Krankheitsbildern CED, PSC und CED mit PSC. Sie
umfasst sowohl padiatrische als auch adulte Patient*innen. Die Literaturrecherche
erstreckte sich Uber den Zeitraum von Oktober 2021 bis Februar 2023. Genutzt
wurden Fachliteratur, die Suchmaschinen PubMed,
(https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/) und Google Scholar (https://scholar.google.com)

sowie aktuelle Leitlinien.

2.2. Patient*innenauswahl

Die Patient*innenauswahl beschrankte sich auf Patient*innen, die an einer Form
von CED (CU, MC oder CED-U) erkrankt sind und im Zeitraum von 01.01.2003 bis
31.12.2020 am GPGE-Weiterbildungszentrum fur Padiatrische Gastroenterologie,
Hepatologie und Ernahrung der Universitatsklinik fur Kinder- und Jugendheilkunde
Graz mit PSC diagnostiziert und/oder behandelt worden sind. Das Alter der

Patient*innen wurde auf 0-18 Jahre limitiert.

2.3. Datenerhebung
Die Datenerhebung erfolgte mithilfe des Datenverwaltungsprogrammes
,openMEDOCS* sowie mittels Durchsicht dokumentierter Patient*innenunterlagen
der Klinik. Erhoben wurden relevante Daten der Anamnese, Laborwerte, Befunde
sonographischer, endoskopischer, bildgebender und histopathologischer
Untersuchungsverfahren sowie krankheitsrelevante Therapien, Eingriffe und
Komplikationen. Die Bearbeitung der Daten erfolgte in anonymisierter Form, die

Patient*innen wurden fur die Arbeit mit 1-8 beziffert und angefuhrt.

24. Datenauswertung
Da die Fallzahl der Studie klein ist, wurde auf statistische Berechnungen und
Analysen verzichtet, die statistische Auswertung der Basisdaten sowie die
graphische Darstellung der Zahlen erfolgten mit Microsoft Excel (2016) und dem
Statistikprogramm IBM SPSS Statistics (Version 27.0.).
Diagnosezeitpunkte wurden in der Studie wie folgt festgelegt: Zeitpunkt der CED-

Diagnose ist der Tag der diagnostisch beweisenden endoskopischen
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Untersuchung. Zeitpunkt der PSC-Diagnose ist entweder der Tag der diagnostisch
beweisenden ERCP, MRCP oder der Tag mit einem beweisenden Befund in der
Leberbiopsie. Gewahlt wird dabei der Tag der Untersuchung mit dem
diagnosefuhrenden bzw. krankheitstypischen Befund.

Nach Erreichen des klinischen Endpunktes ,Lebertransplantation beschrankt sich
die Dokumentation des weiteren Krankheitsverlaufes lediglich auf die
Dokumentation des Transplantatiberlebens (Transplantatiberleben,
TransplantatabstoRung, rekurrente PSC) und eine kurze Zusammenfassung

aufgetretener Komplikationen (Cholangitis, CED-Schub).

2.5. Ethikvotum
Zu Beginn der Arbeit wurde ein Ethikantrag gestellt. Es liegt ein positives Votum der
Ethikkommission vor (32-562 ex 19/20).
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3. Ergebnisse — Resultate

3.1. Patient*innencharakteristika
Insgesamt konnten 8 padiatrische Patient*innen identifiziert werden, davon 2
weibliche und 6 mannliche. Bei allen wurde vor oder zeitgleich zur Diagnose der
PSC eine CED diagnostiziert. Mittleres Alter bei CED-Diagnose war 10,2 Jahre
(Range: 2,9-16,7 Jahre). Mittleres Alter bei PSC-Diagnose war 10,7 Jahre (Range:
3,3-18,4 Jahre). Die mediane bzw. mittlere Zeitspanne zwischen beiden Diagnosen
betrug 1 bzw. 6 Monate (vgl. Abbildung 1). 3 Patient*innen wurden mit MC, 5 mit
CU diagnostiziert. Eine positive Familienhistorie bezlglich CED konnte bei 2
Kindern erhoben werden. Weitere Erkrankungen, insbesondere
Autoimmunerkrankungen wie Zdliakie, Diabetes oder autoimmune Erkrankungen

der Schilddruse, lagen zu keinem Zeitpunkt bei einem der Kinder vor.

20
18
16
14
12
10

Alter (J)

o N b~ OO

Alter bei CED-Diagnose
Alter bei PSC-Diagnose

1 2 3 4 5 6 7 8
Patient*in

Abbildung 1, Alter bei CED- und PSC-Diagnose.

3.2. Symptome
Bei klinischer Erstvorstellung prasentierten sich 5 Kinder mit Bauchschmerzen, 3
mit gehaufter Stuhlfrequenz, 4 mit konsistenzgemindertem Stuhl, 7 mit
Blutbeimengungen im Stuhl, 4 mit Schleimbeimengungen, 2 berichteten von
Erbrechen, 2 von Fieber, 1 Kind von Mudigkeit und eine Patientin klagte Uber
Juckreiz (vgl. Abbildung 2).
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Abbildung 2, Beschwerden bei klinischer Erstvorstellung.

3.3. Laborveranderungen
Im initialen Labor waren bei 2 Kindern eine Leukozytose, bei 3 erhdhte CRP-Werte
und bei 6 Kindern erhdhte Werte von BSG-1h aufgefallen. Der Wert der AP war bei
4, die Werte von GGT und den Aminotransferasen (ALT und AST) bei 7 Kindern
erhoht. 4 Kinder hatten einen zu niedrigen Hamoglobinspiegel, 3 Kinder eine
Thrombozytose. Die Werte von Albumin und Gesamtbilirubin sowie des

Gerinnungsstatus waren bei allen Kindern im Normbereich (vgl. Tabelle 1).

Die Bestimmung der gesamt-IgG Spiegel sowie die Antikérperbestimmung wurde
bei 7 von 8 Kindern durchgefihrt. Dabei wurden bei allen erhdhte IgG-Spiegel sowie
bei 6 Kindern erhohte ANCA-Spiegel dokumentiert (vgl. Tabelle 2).

Parameter (Einheit) Median [IQR] Auffallig in % (n)
Leukozyten (G/L) 8,3 [6,7 -12,4] 25 (2)
Thrombozyten (G/L) 408 [368,5-571,8] 38 (3)
Hamoglobin (g/dL) 11,5 [10,3-14,1] 50 (4)
CRP (mg/L) 5,5 [1,8-21,7] 38 (3)
BSG-1h (mm) 50 [40 - 58] 86 (6)*
GGT (U/L) 157  [84,8 - 220,8] 88 (7)
AST (U/L) 77,5 [50,3 - 93] 88 (7)
ALT (U/L) 96,5 [61,3-149,3] 88 (7)
AP (U/L) 381,5 [222 - 466] 50 (4)
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Albumin (g/dL) 4,3 [3,8 - 4,6] 0 (0)
Bilirubin gesamt (mg/dL) 0,3 [0,2 - 0,5] 0 (0)
IgG 17,2 [13,7 - 22] 100 (7)*

Tabelle 1, Laborparameter.
, %" = Anteil der Patient*innen, ,n“ = Anzahl der Patient*innen
*Bestimmung bei 7 von 8 Kindern erfolgt.

Autoantikorper % (n)
ANCA 86 (6)
p-ANCA 29  (2)
c-ANCA 29  (2)
x-ANCA 43  (3)
pr3-ANCA 57 (4)
ANA 29 (2
SMA 29 (2

Tabelle 2, Autoantikérper.
,%"“ = Anteil der Patient*innen, ,n“ = Anzahl der Patient*innen
Bestimmung bei 7 von 8 Kindern erfolgt.

3.4. Initiale Befunde

Sonographisch konnten bei 4 Kindern Veranderungen der Gallengange gesehen
werden, bei 2 war die Gallenblase auffallig, 3 Kinder hatten eine Hepatomegalie.
Bei 6 Kindern wurden initial vergroRerte Lymphknoten im Bereich der Porta hepatis

dokumentiert (vgl. Tabelle 4).

Endoskopisch wurde zur CED-Diagnostik bei 5 Patient*innen eine
Osophagogastroduodenoskopie und lleokoloskopie durchgefiihrt, bei 3
Patient*innen nur eine lleokoloskopie. Die CED-Diagnostik dieser 3 Patient*innen
erfolgte zu Beginn der 2000er Jahre, zu diesem Zeitpunkt war bei dringendem

Verdacht einer CU eine zuséatzliche OGD noch nicht obligat.

Bei 4 der 5 Patient*innen zeigte sich die Magenschleimhaut entziindlich verandert,
1 Kind hatte eine Duodenitis und in 5 von 8 Patient*innen zeigte sich ein Befall des
terminalen lleums. Das Zokum, Colon (C.) ascendens, C. transversum, C.
descendens sowie das C. sigmoideum waren bei 6 und das Rektum bei 7
Patient*innen entziindlich befallen. Bei 2 Kindern wurde in der initialen Endoskopie

ein Polyp abgetragen (vgl. Tabelle 3 und Tabelle 4).
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Magen nd. nd. nd
Duodenum nd. nd. nd
terminales lleum - + -
Zoekum + + -
C. ascendens + T -
C. transversum + + +
C. descendens + + +
Sigmoid + + +
Rektum + + +

+

+

+

+ -

+ +

Tabelle 3, Initiales endoskopisches Verteilungsmuster (CED).

Die Patient*innen sind mit 1-8 beziffert. ,+“ = entzlindlich verdnderte Schleimhaut, ,—" =

normale Schleimhaut, ,n.d.” = nicht durchgefiihrt.

In der Cholangio-Pankreatikographie (ERCP oder MRCP) imponierte der Ductus

(D.) choledochus bei 3 Kindern auffallig, sowohl der rechte als auch der linke D.

hepaticus waren bei jeweils 3 Kindern verandert, der D. cysticus war bei zwei

Kindern und die intrahepatischen Gallengange bei 4 Kindern auffallig (vgl. Tabelle

4). Bei 5 der 8 Kinder wurden initial bereits Kaliberschwankungen dokumentiert.

Im Zuge der Diagnostik wurde bei 6 Kindern eine Leberbiopsie durchgeflhrt.

Zirkulare Fibrose war in 5 Praparaten zu finden, portale Fibrose in 5, portoportale

Fibrose in 4, duktulare Proliferationen

Rarefizierung in 2 (vgl. Tabelle 4).

Sonographie

Hepatomegalie

Gallengange

Gallenblase

portale Lymphadenopathie
Endoskopie*

Magen

Duodenum

Terminales lleum

Zoekum

in einem Praparat und duktulare
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C. ascendens 75 (6)

(
C. transversum 75 (6)
C. descendens 75 (6)
Sigmoid 75 (6)
Rektum 88 (7)
Polyp 25 (2)
Cholangio-Pankreatikographie**
D. choledochus 38 (3)
D. hepaticus dexter 38 (3)
D. hepaticus sinister 38 (3)
D. cysticus 25 (2)
D. pancreaticus 0(0)
Intrahepatische Gallengange 50 (4)
Biopsie***
Zirkulare Fibrose 83 (5)
Portale Fibrose 83 (5)
Portoportale Fibrose 67 (4)
Duktulare Proliferationen 17 (1)
Duktulare Rarefizierung 33 (2)

Tabelle 4, Initiale pathologische Befunde.
,%" = Anteil der Patient*innen, ,n“ = Anzahl der Patient*innen.
*5 OGDs, 8 lleokoloskopien. **3 ERCPs, 5 MRCPs. ***6 Leberbiopsien.

3.5. Medikamentose Therapie
Zur medikamentdsen Therapie der CED erhielten 7 von 8 Kindern Azathioprin
(Imurek), 5 von 8 Kindern Mesalazin (Salofalk oder Pentasa) und 6 von 8 Kindern
bendtigten Glukokortikoide zur Remissionsinduktion (initial bzw. bei Schub). Eines
der 3 MC-Kinder erhielt zur initialen Remissionsinduktion EEN. Bei 3 Kindern
erfolgte im Krankheitsverlauf der therapeutische Step-up zur anti-TNF-a-Therapie

(Infliximab).

Zur medikamentdsen Therapie der PSC erhielten alle 8 Kinder Ursodeoxycholsaure
(Ursofalk).

3.6. Komplikationen im Krankheitsverlauf

5 von 8 Kindern erlitten nach der CED-Diagnose mindestens einen
Krankheitsschub. Bei 2 Kindern wurde eine Appendektomie durchgefuhrt. Keine
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weiteren CED-spezifischen Komplikationen oder operativen Eingriffe wurden

dokumentiert.

Bei 4 von 8 Kindern trat im Krankheitsverlauf der PSC zumindest eine Komplikation
auf. Dabei hatten 3 Kinder mindestens eine cholangitische Episode und bei einem
Kind bestand der Verdacht auf eine cholangitische Episode. Eine
interventionspflichtige Hauptgallengang-Striktur wurde dokumentiert. Bei 2 Kindern
entwickelte sich ein portaler Hypertonus (vgl. Tabelle 5). Osophageale Varizen
traten bei diesen beiden erstmalig 8,9 Jahre und 6,9 Jahre nach PSC-Diagnose auf.
Beide Kinder erhielten schliellich auch eine Lebertransplantation, u. z. 14,9 und 9,7
Jahre nach PSC-Diagnose, bzw. 6 und 2,75 Jahre nach dem erstmaligen Auftreten

O0sophagealer Varizen.

Komplikationen/Besonderheiten % (n)
CED
Schub 63 (5)
Appendektomie 25 (2)
sonstige 0
PSC
Cholangitis 38 (3)
V.a. Cholangitis 13 (1)
Cholezystektomie 13 (1)
Striktur 13 (1)
Portaler Hypertonus 25 (2)
Lebertransplantation 25 (2)

Tabelle 5, CED- und PSC-assoziierte Komplikationen.

, %" = Anteil der Patient*innen, ,n“ = Anzahl der Patient*innen.

3.7. Einzelbeschreibung der Patient*innen
Im folgenden Kapitel wird der individuelle Krankheitsverlauf der Patient*innen
beschrieben. Die Gliederung unterteilt sich in Anamnese und klinische
Manifestation bei erstmaliger Vorstellung, initiale Laborwerte inklusive
Antikdrperstatus, die Befunde der initialen bildgebenden und histopathologischen
Diagnostik, die durchgeflihrte Therapie sowie den individuellen Krankheitsverlauf
inklusive krankheitsrelevanter Komplikationen.
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Patient 1, mannlich
= CED-Diagnose mit 3 1/12 Jahren. Entitat: CU (Paris Klassifikation E4)
» PSC-Diagnose mit 3 1/12 Jahren.

Anamnese: Im Alter von 3 Jahren wurde der Patient aufgrund breiig-flissiger

Stuhle sowie Schleim- und Blutauflagerungen am Stuhl vorstellig.

Diagnostik: Im Labor wurden erhohte Werte von GGT (184 U/L), AST (84 U/L), ALT
(117 U/L), AP (483 U/L), BSG-1h (50 mm) und CRP (30 mg/L) sowie ein
verminderter Hamoglobinwert (10,5 g/dL) festgestellt. Die gesamt-lgG-Spiegel (13,2
g/L) waren leicht erhéht, SMA positiv und der ANCA-Status unauffallig.

Sonographisch wurden eine Hepatomegalie, ein wandverdickter Ductus
hepatocholedochus und vergroRerte Lymphknoten im Bereich der Leberpforte
festgestellt. Endoskopisch (lleokoloskopie) wurde eine Pancolitis ulcerosa
diagnostiziert. Die Leberbiopsie zeigte entzindlich infiltrierte, 6dematdse
Portalfelder mit konzentrischer Fibrose um intrahepatische Gallenwege. Anhand
von Gangunregelmaligkeiten des Ductus hepatocholedochus, des linken und
rechten Ductus hepaticus sowie Kaliberspringen und intrahepatischen

Gallengangabbrtichen in der ERCP konnte die PSC-Diagnose bestatigt werden.

Verlauf: Nach Diagnose wurde die Therapie mit Pentasa (Mesalazin), Imurek
(Azathioprin) und Ursofalk (Ursodeoxycholsaure) eingeleitet. Der Patient erhielt
initial Cortison und befand sich 8 Wochen nach Therapiebeginn von Seiten der CED
in Remission. Unter Imurek- und Pentasakarenz, die nach 4 Jahre langer Remission
von den Eltern gewunscht wurde, zeigten sich steigende Leberenzyme und hohe
Calprotectinwerte  (vgl. Abbildung 3, 2007-2010), bei einem Kklinisch
beschwerdefreien Patienten. Endoskopisch war jedoch eine rechtsseitige Colitis mit
unauffalligem terminalem lleum auffallig, weshalb die Therapie mit 5-ASA
Medikation wieder begonnen wurde. Unter dieser verblieb der Patient seither
klinisch und endoskopisch in Remission.

Die PSC zeigte sich in allen Surveillance-Untersuchungen fortschreitend. Nach
Therapiebeginn kam es initial zu einer Normalisierung der GGT-Werte fur ca. drei
Jahre. Im weiteren Krankheitsverlauf wurden rezidivierend hohe Werte
dokumentiert (vgl. Abbildung 3). 16 Jahre nach Diagnosestellung wurde das Bild
einer inzipienten Zirrhose beschrieben, bisher ohne portale Gastropathie. In der

36



letzten Kontroll-MRCP zeigten sich deutliche KaliberunregelmaRigkeiten sowie die
Rarefizierung einzelner Gallengange und eine kurzstreckige Stenose des Ductus

hepatocholedochus. Komplikationen der PSC erlitt der Patient bisher keine.
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Abbildung 3, P. 1. Laborverlauf ab klinischer Erstvorstellung.

04/2004 CED-Diagnose, 05/2004 PSC-Diagnose.

Therapie: Mesalazin ab 05/2004 (Auslassversuch 2007-2010), Azathioprin 05/2004-2007, Ursodeoxycholsédure
ab 05/2004.

Patientin 2, weiblich
» CED-Diagnose mit 2 10/12 Jahren. Entitat: CU (Paris Klassifikation E4)
» PSC-Diagnose mit 4 8/12 Jahren.

Aktuelle Anamnese und zusatzliche klinische Vorgeschichte: Bei der Patientin
wurde bereits im Alter von 2 Jahren und 10 Monaten eine CU diagnostiziert.
Anamnestisch waren seit dem 15. Lebensmonat Schleim- und Blutauflagerungen
am Stuhl sichtbar, der Allgemeinzustand des Kindes war jedoch nie eingeschrankt.
Endoskopisch  (lleokoloskopie) lag eine hamorrhagische Pancolitis mit
histologischer Beteiligung des terminalen lleums vor. Initial waren bereits erhohte
Werte der BSG (bei normalen CRP-Werten), ein erniedrigter Hamoglobinspiegel
sowie erhohte Werte der Aminotransferasen und GGT aufgefallen, jedoch wurde
eine weitere Abklarung einer Hepatopathie abgelehnt. Die initiale Therapie bestand
aus Salofalk (Mesalazin).

Mit 4 Jahren und 8 Monaten wurde die Patientin aufgrund blutiger Stihle erneut

vorstellig, die Stuhlfrequenz war gehauft, sie beklagte Kopf- und Bauchschmerzen
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sowie Mudigkeit. Laut Anamnese war die Medikation inkonsequent eingenommen
worden und es kam zum ersten Schub der Erkrankung. Endoskopisch lag das Bild
einer fibrinds-hamorrhagischen Pancolitis mit terminaler lleitis vor. Wahrend des
stationaren Aufenthaltes zur Steroid-Therapie des ersten CU-Schubes erfolgte
aufgrund persistierend erhdhter Werte der Aminotransferasen, der GGT, BSG und
rezidivierend erhdhter Werte von AP schlieBlich die Abklarung einer begleitenden

Hepatopathie.

Diagnostik: Zu diesem Zeitpunkt waren im Labor die Werte von GGT (72 U/L), AST
(75 U/L), ALT (81 U/L), BSG (44 mm) und die Thrombozytenzahl (585 G/L) erhdht
und der Hamoglobinspiegel (7,3 g/dL) niedrig. Die Werte von CRP (5 mg/L) und AP
(191 U/L) befanden sich im Normbereich. Ein erhdhter Gesamt-lgG-Spiegel (23,1
g/L) sowie positive Titer fur pr3-ANCA und ANA wurden dokumentiert.

Sonographisch waren eine Hepatomegalie, multiple vergréRerte Lymphknoten am
Leberhilus sowie eine wandverdickte Gallenblase auffallig. In der Leberbiopsie
zeigte sich eine ausgepragte portale und portoportale Fibrose vom biliaren Typ
sowie eine duktal zirkulare Fibrose. Die Diagnose PSC wurde mittels ERCP
bestatigt, der Ductus choledochus imponierte plump, intrahepatische Gallengange

wiesen geringe Wandunregelmaligkeiten auf.

Verlauf: Die Therapie wurde auf Imurek (Azathioprin), Pentasa (Mesalazin) und
Ursofalk (Ursodeoxycholsaure) erweitert und der Schub zusatzlich mit Cortison
behandelt. 2 Monate nach Umstellung der Medikation, sowie in den weiteren
Verlaufskontrollen, verblieb die Patientin von Seiten der CU stets in Remission, es
erfolgte allerdings eine Appendektomie bei ulzerophlegmendser Appendizitis.

Die PSC entwickelte sich Uber die Jahre progredient. Bei polypdser Gallenblase
erfolgte die laparoskopische Cholezystektomie. Nach selbststandigem Absetzen
der Azathioprinmedikation kam es zum Ansteigen der Transaminasen und
Cholestasewerte (vgl. Abbildung 4: 02/2010). Daraufhin entwickelte die Patientin
einen Sklerenikterus und beklagte Pruritus. 9 Jahre und 2 Monate nach der PSC-
Diagnose kam es zum Auftreten 6sophagealer Varizen, die in weiterer Folge
interventionsbedurftige Varizen wurden, bei insgesamt progredienter Zirrhose und
portalem Hypertonus. Jahrliche Surveillance MRCPs zeigten eine stetige

Befundprogredienz der PSC, mit typischer perlschnurartiger Konfiguration der
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Gallengange, der zirrhotische Umbau der Leber war insbesondere in den
Lebersegmenten mit den deutlichsten Gallengangsalterationen zu beobachten.
Laborparametrisch wurden rezidivierend erhohte Werte der BSG als auch GGT
dokumentiert (vgl. Abbildung 4). 14 Jahre und 11 Monate nach PSC-Diagnose
erhielt die Patientin eine Lebertransplantation.

Im Follow-up, 4 Jahre nach der Transplantation, waren multiple Cholangitiden bei
Stenosen des linken Gallengangsystems dokumentiert, mittels Drainage konnte
eine Besiedelung mit Escherichia coli und Enterococcus faecicum festgestellt
werden. Nach Transplantation erlitt die Patientin einen Colitisschub, seit diesem

befindet sie sich von Seiten der CED wieder in Remission.
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Abbildung 4, P. 2. Laborverlauf ab erneuter klinischer Vorstellung bis LTX.

08/2001 CED-Diagnose, 06/2003 PSC-Diagnose. 11/2007 Cholezystektomie, 08/2012 erste &sophageale
Varizen, 12/2012 Appendektomie, 09/2013 Zirrhose, 05/2018 Lebertransplantation.

Therapie: Mesalazin 08/2001-10/2008, erneut seit 10/2013, Azathioprin seit 06/2003 (Unterbrechung: 02/2010-
03/2010, 12/2012-01/2013), Ursodeoxycholsdure ab 06/2003.

Patient 3, mannlich
» CED-Diagnose mit 8 5/12 Jahren. Entitat: CU (Paris Klassifikation E3)
= PSC-Diagnose mit 8 5/12 Jahren.

Anamnese: Der Patient wurde im Alter von 8 Jahren und 5 Monaten vorstellig.
Anamnestisch waren die Stihle bereits ein Jahr lang deutlich konsistenzgemindert.

Konsultationsgrund waren hinzukommende, seit 3 Monaten rezidivierend
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auftretende Blutauflagerungen und Schleimbeimengungen bei sonstiger

Beschwerdefreiheit.

Diagnostik: Bereits im initialen Labor waren erhohte Werte von GGT (181 U/L), AP
(642 U/L), AST (96 U/L), ALT (160 U/L) und BSG (58 mm nach 1h) auffallig. Der
CRP-Wert war im Normbereich (5 mg/L). Im Antikdrperstatus zeigten sich die Titer
von x-ANCA und SMA positiv, die Spiegel der Gesamt-IgG waren erhoht (13,7 g/L).
Der Patient wurde unmittelbar auf das Vorliegen einer CED mit begleitender
Hepatopathie untersucht.

Endoskopisch (lleokoloskopie) ergab sich der Befund einer milden Colitis,
histologisch mit Befall vom Rektum bis zum Colon transversum. Ein entzindlicher
Polyp im Colon sigmoideum wurde abgetragen. Sonographisch konnten multiple
vergroRerte Lymphknoten im Bereich des Leberhilus dargestellt werden. In der
Leberbiopsie war die Leberarchitektur erhalten. Im histologischen Befund wurden
gering portoportale Fibrose, zirkulare Fibrose um erhaltene Gallengange,
Rarefizierung interlobulérer Gallengange, herdférmig vermehrte Fibrose sowie
gering duktulare Proliferation dokumentiert. In der ERCP zeigte sich der rechte
Leberlappen betroffen, bei Kaliberschwankungen des rechten Ductus hepaticus und

unauffalligem linken Ductus hepaticus.

Krankheitsverlauf: Nach Diagnose wurde die Therapie mit Pentasa (Mesalazin),
Imurek (Azathioprin) und Ursofalk (Ursodeoxycholsaure) eingeleitet, unter dieser
kam es zur Normalisierung der Stihle sowie zum Absinken der
Aminotransferasenwerte (vgl. Abbildung 5). 1 Monat nach CU-Diagnose trat ein
Schub der CED auf, der erfolgreich mit Cortison behandelt wurde. 3 Jahre nach
CED-Diagnose erfolgte eine Appendektomie bei Appendizitis phlegmonosa.
Aufgrund der langjahrigen, endoskopisch bestatigten Remission nach initialem
erstem Schub, wurde 5 Jahre nach Diagnosestellung Salazopyrin abgesetzt. 7
Jahre nach Diagnose wurde, ohne Verschlechterung der Symptomatik, auch Imurek
abgesetzt. Der Patient blieb von Seiten der CU in klinischer und endoskopischer
Remission.

Die PSC zeigte in den Surveillance-Untersuchungen eine deutliche
Befundprogredienz: 6,5 Jahre nach Diagnose wurde ein zirrhotischer Umbau des

Leberparenchyms, eine Hepatosplenomegalie sowie eine deutlich
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hypervaskularisierte Milz dokumentiert. Nach einer ersten Cholangitisepisode
wurde in den Kontrollen ein deutliches Fortschreiten der Zirrhose mit portalem
Hypertonus und der Entwicklung von Umgehungskreislaufen bei rekanalisiertem
Ligamentum teres hepatis festgestellt. Der Patient wurde 6 Jahre und 11 Monate
nach der initialen PSC-Diagnose auf die Transplantationsliste gesetzt. Es kam
erstmalig zum Auftreten interventionspflichtiger Osophagusvarizen sowie zu
aulderen und inneren Hamorrhoiden. Insgesamt erlitt der Patient 3 cholangitische
Episoden, die letzte nach einer Stentimplantation mittels ERCP, welche aufgrund
einer interventionspflichtigen Hauptgallengangsstriktur durchgefihrt wurde. In der
letzten abdominellen MRT und MRCP der Leber zeigten sich die intrahepatischen
Gallenwege massiv dilatiert mit multiplen Stenosen, ein fibrotischer Tumor am
Leberhilus sowie paraaortal kontrastmittelaufnehmende Strukturen. 9 Jahre und 8
Monate nach PSC-Diagnose erfolgte die Lebertransplantation.

9 Jahre nach Transplantation zeigte sich kein Hinweis einer rekurrenten PSC, es

kam zu keinen Cholangitiden. Von Seiten der CED verblieb der Patient in

Remission.
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Abbildung 5, P. 3. Laborverlauf ab klinischer Erstvorstellung bis LTX.

08/2003 CED- und PSC-Diagnose. 10/2006 Appendektomie, 06/2010 Cholangitis, 07/2010 erste
Osophagusvarizen, 12/2011 Cholangitis, 07/2012 Main bile duct stricture und Cholangitis, 04/2013 LTX.
Therapie: Mesalazin 08/2003-02/2008, Azathioprin 08/2003-06/2010, Ursodeoxycholséure seit 08/2003.

Patient 4, mannlich
= CED-Diagnose mit 10 1/12 Jahren. Entitat: CU (Paris Klassifikation E4)
» PSC-Diagnose mit 10 1/12 Jahren.
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Anamnese: Der Patient wurde im Alter von 10 Jahren und 1 Monat nach einer
Episode mit diffusen Bauchschmerzen, rezidivierender Diarrhoe und Hamatochezie
vorstellig. In der Familienanamnese war eine CU-Erkrankung des Vaters zu

erheben.

Diagnostik: Initial waren bereits die Werte von GGT (233 U/L), AST (63 U/L), ALT
(74 U/L), BSG (58 mm) und CRP (20 mg/L) erhdht, der Wert von AP (393 U/L) war
im Normbereich. Im Stuhl war das Calprotectin (657 pg/g) erhdht und der
Hamokkult-Test positiv. Die Spiegel der Gesamt-IgG (19,2 g/L) waren erhdht, im
Antikoérperstatus waren Titer fur p-ANCA, pr3-ANCA, x-ANCA und ANA positiv.
Endoskopisch (OGD und lleokoloskopie) wurde eine CU diagnostiziert. Der
histologische Befund ergab das Bild einer Pancolitis ulcerosa, mit starkster
Entzindungsaktivitdt im Rektum, Colon ascendens und Zoekum, sowie fokalen
Entziindungen im terminalen lleum und im Corpus des Magens.

2 Wochen nach CED-Diagnose kam es zum klinischen Bild einer akuten
Cholangitis, welche sich unter Antibiose besserte. Aufgrund dieser und der bereits
initial aufgefallenen erhdohten Werte der Aminotransferasen und der GGT erfolgte
die Diagnostik hinsichtlich einer begleitenden Hepatopathie. In der MRCP
imponierten Abschnitte des Ductus hepatocholedochus und des linken Ductus
hepaticus gering dilatiert, ohne eindeutige Zeichen einer PSC. Verifiziert wurde die
PSC-Diagnose mittels  Leberbiopsie. Diese zeigte eine chronische
Portalfeldentziindung mit zirkular sklerosierender Cholangitis, partieller Destruktion
von septalen Gallengangen und bilidarer Grenzzonenaktivitat bei Fibrose vom

biliaren Typ.

Verlauf: Der Patient erhielt medikamentds zunachst Salofalk (Mesalazin), Imurek
(Azathioprin) und Ursofalk (Ursodeoxycholsaure). Ein erster Schub 2 Wochen nach
CU-Diagnose wurde mit Aprednisolon therapiert. Der Patient zeigte sich 8 Wochen
nach eingeleiteter Therapie in klinischer und laborchemischer Remission, die im
Verlauf auch endoskopisch bestatigt wurde. Nach 5 Jahren zeigten sich verminderte
6-Thioguanin Wirkspiegel, die daraufhin vorgezogene Surveillance-Endoskopie
zeigte eine Pancolitis mit hochgradiger Entziindungsaktivitdt vom Zoekum bis Colon
transversum, bei klinisch unauffalligem Patienten. Zudem entwickelte der Patient

eine Salazopyrin-Unvertraglichkeit, woraufhin dieses abgesetzt wurde. Aufgrund
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endoskopisch erneut bestatigter hochgradiger, rechtsseitiger Colitis mit Zellatypien
in der Histologie, wurde die Biologika-Therapie mit Inflectra (Infliximab) eingeleitet.
Unter dieser zeigte sich der Patient bis zur letzten Surveillance endoskopisch in
Remission, trotz Entwicklung von Antikbrpern und subtherapeutischen
Wirkspiegeln. Nach Einleiten der Biologika-Therapie kam es zu einer
Normalisierung der Calprotectin-Werte im Stuhl und ein Jahr spater sanken auch
die GGT-Werte (vgl. Abbildung 6).

In den MRCP-Verlaufskontrollen zeigten sich langsam Zeichen der Progression
sowie persistierende entzundliche Lymphknoten im Bereich der Porta hepatis. 6
Jahre nach PSC-Diagnose lagen signifikante Kaliberspriinge extra- und
intrahepatischer Gallengange mit prastenotischen Dilatationen vor, der Ductus
pancreaticus wies deutliche Kaliberspringe auf. Nach IFX-Einleitung ergab sich in
der PSC-Surveillance mittels MRCPs bisher keine weitere Befundprogression.

Im Langzeit-Verlauf ist nach initialer 3-jahriger Normalisierung ein rezidivierendes
Ansteigen der Laborparameter zu beobachten. Die GGT erreichte die hochsten

Werte nach Beendigung der Mesalazin-Therapie (vgl. Abbildung 6).
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Abbildung 6, P. 4. Laborverlauf ab klinischer Erstvorstellung.

09/2012 CED-Diagnose, 10/2012 PSC-Diagnose. 10/2012 Akute Cholangitis, Endoskopische Aktivitdt: 12/2018,
07/2019.

Therapie: Mesalazin 09/2012-02/2019 (abgesetzt aufgrund von Unvertrdglichkeit), Azathioprin 11/2012-07/2020
(abgesetzt aufgrund bestehender Remission), Ursodeoxycholsédure seit 11/2012, Biologika seit 08/2019.
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Patient 5, mannlich
= CED-Diagnose mit 10 9/12 Jahren. Entitat: MC (Paris Klassifikation A1b, L2,
L4a, B1)
= PSC-Diagnose mit 11 2/12 Jahren.

Anamnese: Zum Zeitpunkt der initialen Vorstellung im Alter von 10 Jahren und 9
Monaten berichtete der Patient von einer seit 5 Wochen bestehenden Episode mit
rezidivierendem Fieber, abendlichem Erbrechen, Hamatochezie und gelegentlichen

Bauchschmerzen.

Diagnostik: Initial waren die Werte von GGT (634 U/L), AST (46 U/L), ALT (57 U/L),
CRP (22,3 mg/L) und der BSG-1h (125 mm) stark erhdht, der Wert von AP (415
U/L) im Normbereich, der Hamokkult-Test positiv sowie hohe Calprotectin-Werte (>
1800 ug/g) im Stuhl auffallig. Die Gesamt-lgG-Spiegel (16,1 g/L) waren gering
erhdht und Titer fir c-ANCA und pr3-ANCA positiv.

Die abdominelle Sonographie war unauffallig. In der Endoskopie (OGD und
lleokoloskopie) wurden eine Pangastritis (Helicobacter pylori positiv) sowie eine
Pankolitis mit entziindeter lleozdkalklappe festgestellt und ein MC diagnostiziert.

In der MRCP imponierte der Ductus hepaticus sinister prominent und der Ductus
cysticus atypisch verlaufend. Erst mittels Leberbiopsie, in der sich der Befund einer
chronischen Portalfeldentzindung mit geringer portaler Fibrose und inkompletter
portoportaler  Fibrose, sowie Gallengangsalterationen und indirekten

Cholestasezeichen prasentierte, wurde die PSC diagnostiziert.

Verlauf: Die EEN zur Therapieeinleitung wurde abgelehnt, stattdessen wurde die
CED initial mit Steroiden behandelt und Imurek (Azathioprin) eingeleitet. Die
Therapie wurde nach der PSC-Diagnose um Ursofalk (Ursodeoxycholsaure)
erweitert. Im Krankheitsverlauf traten 2 Krankheitsschiibe der CED auf, welche mit
Aprednisolon behandelt wurden. Der zweite CED-Krankheitsschub war prolongiert,
es zeigte sich koloskopisch eine sehr vulnerable, blutende Mukosa und es bestand
eine transfusionspflichtige Anamie. Unter Aprednisolon kam es zur Besserung, ein
Step-up zur anti-TNF-a-Therapie (mittels Induktion von Remicade) flhrte zum
erstmaligen Erreichen der vollstandigen klinischen und endoskopischen Remission.
Im klinischen Follow-up blieb der Patient trotz fluktuierend subtherapeutischer

Wirkspiegel in Remission.

44



Im Krankheitsverlauf der PSC bestand einmal klinischer Verdacht auf Cholangitis,
diese wurde antibiotisch behandelt. In den Surveillance-MRCPs zeigten sich
wiederholt stabile Befunde ohne wesentliche Befundanderung.

Im Langzeit Verlauf sind die GGT-, BSG- und Calprotectin-Werte rezidivierend stark
erhoht. Nach Einleitung der Biologika-Therapie kam es zum Absinken der

Laborparameter (vgl. Abbildung 7).
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Abbildung 7, P. 5. Laborverlauf ab klinischer Erstvorstellung.

05/2013 CED-Diagnose, 10/2013 PSC-Diagnose. Schub 04/2014, 10/2016, V.a. Cholangitis 11/2014.
Therapie: Azathioprin 07/2013-05/2018, Ursodeoxycholsdure seit 11/2013 (von 11/2016-01/2019 pausiert),
Biologika seit 11/2016, Steroidtherapie 06/2013 (Therapiebeginn), 04/2014 (Schub), 10/2016 (Schub).

Patient 6, mannlich
= CED-Diagnose mit 16 9/12 Jahren. Entitat: MC (Paris Klassifikation A1b, L3,
L4a, B1)
= PSC-Diagnose: 18 5/12 Jahren.

Aktuelle Anamnese und zusatzliche klinische Vorgeschichte: Die CED wurde
bereits in einem anderen Krankenhaus diagnostiziert, nachdem der Patient dort mit
diffusen Bauchschmerzen seit dem 15. Lebensjahr und einer ersten Episode von
reinem Blutstuhl vorstellig wurde. Familienanamnestisch war ein MC des
GroRvaters bekannt.

In der dort durchgefiihrten diagnostischen Endoskopie (OGD und lleokoloskopie)

wurde ein entzundlicher Befall des Duodenums, der Bauhin’schen Klappe sowie
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des Rektums dokumentiert. Im Verlauf war in abdominellen MRTs ein entzindlicher
Konglomerattumor im rechten kleinen Becken sowie ein wandverdicktes terminales
lleum aufgefallen. Auch mild erhohte Werte von ALT und GGT wurden
dokumentiert. Aufgrund eines prolongierten Schubes wurde der Patient zur
Einleitung einer Biologika-Therapie schliel3lich der Universitatsklinik flr Kinder- und
Jugendheilkunde Graz zugewiesen, die dort auch erfolgte (Inflectra nach
Induktionsschema). Parallel wurde die Steroidmedikation des Patienten
ausgeschlichen. Nach dem Erreichen klinischer Remission zeigte sich in einer

Kontroll-MRT des Abdomens eine deutliche Befundbesserung.

Diagnostik: Zum Zeitpunkt der PSC-Diagnose war der Wert der AP (216 U/L)
gering erhoht, die restlichen Laborwerte unauffallig. Die Gesamt-IgG-Spiegel oder
ein Antikdrperprofil wurden nicht erhoben.

In der abdominellen Sonographie zeigte sich eine vergroRerte Leber mit
inhomogenem  Parenchym. Die MRCP ergab den Befund von
KaliberunregelmaRigkeiten eines zentralen Gallengangs sowie der Rarefizierung
intrahepatischer Gallengange. Somit wurde die PSC-Diagnose gestellt und die
Therapie mit Ursofalk (Ursodeoxycholsaure) eingeleitet. Es erfolgte keine

Leberbiopsie.

Verlauf: Klinische Remission des MC wurde nach der 7. Inflectra Infusion erreicht.
Trotz subtherapeutischer Spiegel sowie vorliegender Antikdrper verblieb der Patient
klinisch in Remission, diese wurde auch in einer Kontroll-lleokoloskopie bestatigt.
Nach IFX-Einleitung zeigte sich eine Normalisierung der Calprotectin- und GGT-
Spiegel, die BSG-Werte waren unter der Therapie unauffallig (vgl. Abbildung 8).

Im Verlauf durchgefihrte MRTs und MRCPs des Oberbauches zeigten eine milde

Steatosis hepatis, ohne Hinweise auf eine Progression der PSC.
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Abbildung 8, P. 6. Laborverlauf ab Ubernahme von auswértigem Krankenhaus.
11/2017 CED-Diagnose, 07/2019 PSC-Diagnose. 05/2018 prolongierter Schub.
Therapie: Induktion Inflectra 06/2018, Ursodeoxycholséure seit 10/2019, Cortison 05/2018 (Schub).

Patient 7, mannlich
» CED-Diagnose mit 15 7/12 Jahren. Entitat: CU (Paris Klassifikation E4)
= PSC-Diagnose mit 15 8/12 Jahren.

Anamnese: Der Patient wurde im Alter von 15,5 Jahren mit seit 3 Wochen
bestehender Hamatochezie und konsistenzgemindertem Stuhl vorstellig. 1 Jahr
zuvor wurden im Rahmen einer Influenzainfektion erhdhte Leberwerte festgestellt.
In der Familienanamnese war beim Vater ein Diabetes mellitus Typ 1, bei der Mutter

eine Hypothyreose zu erheben.

Diagnostik: Zum Zeitpunkt der Konsultation waren die Werte von GGT (133 U/L),
AST (80 U/L) und ALT (112 U/L) sowie der BSG-1h (40mm) erhoht. Die Werte von
CRP (0,7 mg/L) und AP (240 U/L) waren im Normbereich. Im Antikorperstatus
waren p-ANCA, x-ANCA und pr3-ANCA positiv sowie die Spiegel der Gesamt-IgG
(22 g/L) erhoht. Im Stuhl wurden erhdhte Werte von Calprotectin (598 ug/g) sowie
okkultes Blut nachgewiesen.

Sonographisch imponierte die Leber grenzwertig grof3, mit multiplen vergréf3erten
Lymphknoten im Bereich der Leberpforte. In der Endoskopie (OGD und
lleocolonoskopie) zeigte sich der Befund einer geringgradigen Antrum- und
Corpusgastritis sowie einer Pancolitis, mit starkstem Ausmal} der Entziindung im
Colon ascendens bei unauffalligem terminalem lleum. Aufgrund der erhoOhten
Gesamt-IgG sowie der rezidivierend hohen GGT-Werte wurde eine MRCP
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durchgefuhrt, mit dem Befund mehrerer kurzstreckiger, héhergradiger Stenosen
des linken wund rechten Ductus hepaticus. Diese imponierten deutlich
schmalkalibriger als der Ductus cysticus oder der Ductus choledochus. Der Ductus

choledochus war spindelformig dilatiert.

Verlauf: Die initiale Therapie nach CED-Diagnose wurde mit Salofalk (Mesalazin)
eingeleitet und 2 Wochen spater um Imurek (Azathioprin) erganzt. Nach
diagnostischer MRCP wurde die Therapie um Ursofalk (Ursodeoxycholsaure)
erweitert, unter dieser kam es zur Normalisierung der GGT-Werte (vgl. Abbildung
9). Die Kolitis zeigte sich in den weiteren klinischen Kontrollen in Remission, die

auch endoskopisch bestatigt werden konnte.
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Abbildung 9, P. 7. Laborverlauf ab klinischer Erstvorstellung.
07/2018 Diagnose CU, 08/2018 Diagnose PSC.
Therapie: Mesalazin ab 08/2018, Azathioprin ab 08/2018, Ursodeoxycholsdure ab 12/2018.

Patientin 8, weiblich.
= CED-Diagnose mit 13 8/12 Jahren. Entitat: MC (Paris Klassifikation A1b, L3,
L4a, B1, GO)
= PSC-Diagnose mit 13 9/12 Jahren.

Anamnese: Die Patientin wurde im Alter von 13 Jahren und 1 Monat mit ,Verdacht
auf Hepatopathie“ bei erhdhten Cholestasewerten und erhéhten Werten der
Aminotransferasen von einer anderen Klinik zugewiesen. 30 Tage zuvor suchte die
Patientin diese aufgrund von Erbrechen und rechtsseitigen Oberbauchschmerzen

auf. Anamnestisch bestand seit einem Jahr vermehrt Juckreiz, die Stuhlanamnese
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war unauffallig. Es lagen keine Vorerkrankungen vor, in der Familienanamnese war

eine Polypose des Dickdarms bei Vater und Groldvater zu erheben.

Diagnostik: Zum Zeitpunkt der Diagnostik fielen im Labor erhohte Werte fur AP
(370 U/L), GGT (123 U/L), AST (146 U/L) sowie ALT (160 U/L) auf. Zudem zeigte
sich c-ANCA Positivitat und erhdhte gesamt-IgG-Spiegel (17,2 g/L). Der Wert von
CRP (< 0,6 mg/L) war unauffallig, die BSG initial nicht bestimmt worden. Im Stuhl
wurde kein okkultes Blut nachgewiesen und der Calprotectinwert war erhoht (342
Velle)B

Sonographisch imponierten die intra- und extrahepatischen Gallenwege
wandverdickt und dilatiert, die Gallenblase prall, wie bei einem Hydrops. Im Bereich
der Leberpforte wurde ein Lymphknotenkonvolut dokumentiert. Mittels abdomineller
MRT wurde die portale Lymphadenopathie bestatigt sowie eine Hepatomegalie mit
Kissingphanomen zur Milz festgestellt. In der MRCP zeigten sich akzentuierte
intrahepatische Gallengange, ein atypisch verlaufender Ductus cysticus und ein
dilatierter Ductus hepatocholedochus, der wie eine Choledochuszyste imponierte.
6 Monate spater erfolgte die diagnostische Endoskopie (OGD und lleokoloskopie).
Es zeigte sich eine fokale Antrumgastritis. Die Schleimhaut im terminalen lleum
sowie im Zoekum bis zum Colon ascendens war entziindlich verandert, distal der
rechten Colonflexur war die Schleimhaut unauffallig. Der DUnndarm imponierte in
der MRT unauffallig. 1 Monat spater wurde die diagnostische Leberbiopsie
durchgefuhrt, mit dem Befund einer chronischen Portalfeldentziindung, periduktaler
Sklerose, atrophiertem Gallenwegsepithel, biliarer Fibrose, porto-portalen

Bindegewebssepten sowie ausgepragten Cholestasezeichen.

Verlauf: Die Therapie wurde initial mit EEN begonnen und mit Imurek (Azathioprin)
und Ursofalk (Ursodeoxycholsaure) fortgefluhrt. Daraufhin zeigte sich die Patientin
in den weiteren Verlaufskontrollen klinisch beschwerdefrei. Im Laborverlauf zeigten
sich nach Therapieeinleitung eine Normalisierung der zu Beginn erhéhten GGT- und
Calprotectin-Werte. Die BSG wurde erst im spateren Krankheitsverlauf erhoben und
zeigte unauffallige Werte (vgl. Abbildung 10).

Eine Verlaufs-MRCP zeigte keine Befundanderung zur Erstuntersuchung.
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Abbildung 10, P. 8. Laborverlauf ab klinischer Erstvorstellung.
05/2020 CED-Diagnose, 06/2020 PSC-Diagnose.
Therapie: EEN 05/2020, Azathioprin ab 07/2020, Ursodeoxycholsédure ab 07/2020.
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4. Diskussion

Diese Arbeit dient der erstmaligen Erfassung und Auswertung des gemeinsamen
Auftretens der Krankheitsbilder CED und PSC im Kindes- und Jugendalter, aus der
Region Siid-Ost-Osterreich. Damit soll der Wissensstand insbesondere zum
seltenen Krankheitsbild der PSC in dieser Altersgruppe, aber auch zum
Krankheitsbild der CED bei gemeinsamem Auftreten beider Krankheiten, um

spezifische Details erganzt werden.

Insgesamt wurden fur den festgelegten Zeitraum 8 Kinder mit CED und PSC an der
padiatrischen Abteilung der Universitatsklinik Graz diagnostiziert und behandelt. Die
Mehrzahl der Kinder war mannlich (75%). Die Pradominanz des mannlichen
Geschlechts bei der PSC wird auch in der Literatur genannt, dort wird sie mit 60 bis
65% etwas geringer angegeben (141,153,154,156,157). Das mittlere Diagnosealter
der CED lag bei 10,2 Jahren und somit unter dem im Eurokids-Register angeflhrten
mittleren Erkrankungsalter von 12,1 Jahren (9). Im Vergleich zu CED-Patient*innen
ohne PSC, manifestierte sich die CED bei Patient*innen mit beiden Erkrankungen
auch in anderen Studien fruher (222,223). Das mittlere Alter der PSC-Diagnose lag
bei 10,7 Jahren, das jungste Kind wurde bereits mit 3,3 Jahren diagnostiziert. Das
mittlere oder mediane Erkrankungsalter der PSC variiert in padiatrischen Studien,
liegt jedoch in der ersten Halfte der zweiten Lebensdekade (156-158,173).
Maglicherweise wurde die Diagnose bei den Kindern dieser Studie friher gestellt
als in der Vergleichsliteratur, da sie in einem Zentrum behandelt wurden und die
PSC-Diagnostik dadurch rascher erfolgte. Die beiden Diagnosen (CED und PSC)
wurden in auffallend zeitnahen Abstadnden gestellt (mediane Zeitspanne: 1 Monat).
Bei den einzigen beiden Kindern mit einer langeren Zeitspanne zwischen den
beiden Diagnosen, konnte die PSC-Diagnose verspatet gestellt worden sein.
Patientin 2 wies bereits bei der Erstvorstellung laborparametrische Zeichen der
Hepatopathie auf, die Abklarung erfolgte jedoch verzdgert. Patient 6 wurde initial in
einem anderen Krankenhaus betreut und wies bei der Ubernahme bereits erhohte
AP-Werte auf. In der Literatur finden sich wenig Vergleichszahlen, falls angefuhrt,
wird beschrieben, dass bei Kindern beide Krankheiten am haufigsten simultan
diagnostiziert wurden. Andernfalls wurde die CED meist vor der PSC diagnostiziert
(73,144,157,158).
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Symptome. Die meisten Kinder wurden initial aufgrund von CED-assoziierten
Beschwerden wie Bauchschmerzen (63%), Blut- oder Schleimbeimengungen (88%,
50%) oder Konsistenzminderung des Stuhls (50%) vorstellig. Die PSC war
typischerweise initial asymptomatisch und Beschwerden hepatischer Genese
waren selten. Nur eine Patientin wurde mit hepatischen Beschwerden vorstellig und
beklagte Schmerzen im rechten Oberbauch und Juckreiz, ein zweiter Patient
entwickelte eine Cholangitis, wodurch sich der PSC-Verdacht stellte. In Studien mit
padiatrischen, aber auch adulten Patient*innen wird mehr als die Halfte der
Patient*innen als klinisch asymptomatisch beschrieben, Juckreiz ist zum Zeitpunkt
der Diagnose selten (137,156,173).

Anhand der Laborwerte boten hingegen alle Patient*innen Hinweise einer PSC. Die
GGT-Werte sowie jene der Aminotransferasen (ALT und AST) waren bei fast allen
Kindern erhdht (je in 88%), Werte von AP hingegen nur bei der Halfte der Kinder
(50%). Auch in der padiatrischen Vergleichsliteratur sind die AP-Werte haufiger im
Referenzbereich als die der GGT (157,158), bei Erwachsenen ist dies deutlich
seltener der Fall (137,154,224). Die GGT scheint somit fur Kinder ein geeigneterer
Laborparameter zu sein und wird in den padiatrischen Studien bereits als
Verlaufsparameter, analog zur AP im Erwachsenenalter, angeflhrt
(182,206,207,211). Bei den Entzindungsparametern wiesen 86% der Kinder
erhohte BSG-Werte auf, die CRP-Werte waren nur halb so oft erhdht (38%). Die
gesamt-IgG-Spiegel waren bei allen Kindern erhéht und Autoantikdrper haufig,
insbesondere positive ANCA-Titer waren bei fast allen Kindern (86%) vorhanden.
In der Literatur variieren diese zwischen 14-72% (158,173,199). Eine
autoinflammatorische Komponente scheint vorhanden zu sein, weitere
Autoimmunerkrankungen lagen bei unseren Patient*innen keine vor. Die
Assoziation von PSC mit Autoimmunerkrankungen wird in der Literatur
beschrieben, Feldstein et al. dokumentierten beispielsweise bei 8% (158), Valentino

et. al bei 7% der Kinder weitere Autoimmunerkrankungen (156).

CED. Die haufigere Entitat der CED war die CU (63%). In der Vergleichsliteratur
wird der Anteil der CU-Diagnosen bei Kindern mit PSC mit einer Verteilung von circa
2:1 ahnlich angefuhrt (156,157). Bei Erwachsenen liegt der Anteil an CU-
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Patient*innen bei PSC-CED sogar noch héher (140,153), was sich moglicherweise

durch den hoheren MC-Anteil im Kindesalter erklaren lasst.

Die CU war initial durch einen ausgedehnten Befall gekennzeichnet, 4 der 5
Patient*innen hatten eine Pancolitis ulcerosa, das flunfte Kind eine proximale
Ausdehnung bis zur rechten Colonflexur (Parisklassifikation: 80% E4, 20% E3, 0%
E2, 0% E1). Zwei der funf Kinder hatten eine entzindliche Beteiligung des
terminalen lleums (Backwash lleitis). Verglichen mit den Daten des Eurokids-
Registers war die CU bei unseren Patient*innen mit PSC somit ausgedehnter (10).
Dies wird auch in der Literatur mehrfach beobachtet (144,173) und als typisch fur
das gemeinsame Auftreten erachtet (140,144,222,225).

3 Kinder (38%) waren an MC erkrankt. Sie wurden alle nach dem 10. Lebensjahr
diagnostiziert (100% A1b) und wiesen ein mildes Verhalten auf (100% B1). Der
histologische Befall war variabel (33% L1, 33% L2, 33% L3), bei allen drei Kindern
war der obere Gl-Trakt proximal des Treitz’schen Bandes befallen (100% L4a). In
der Literatur wird der Befall des Colons sowie ein nicht-strikturierendes und nicht-
penetrierendes Verhalten als typisch beim gemeinsamen Auftreten von MC mit PSC
beschrieben (226).

Entzindliche Veranderungen des Magens konnten in dieser Studie initial bei 4 der
Kinder, bzw. in 80% der durchgefuhrten Gastroskopien, nachgewiesen werden.
Fokal entzindliche Veranderungen der Magenschleimhaut werden regelmafRig bei
Kindern mit CED beschrieben, jedoch in niedrigeren Raten. Sie sind nicht spezifisch
fur MC, sondern kommen bei beiden Entitaten vor. Bei Kindern mit MC in 54-55%,
bei Kindern mit CU in 21-30% der Falle. Die gesunde Vergleichspopulation weist
fokal entzundliche Veranderungen der Magenschleimhaut hingegen nur in 3-5% auf
(93,94).

Der Krankheitsverlauf der CED gestaltete sich mild. Die Kinder hatten wenig
Krankheitsschibe, bendtigten dadurch kaum Steroide und verblieben langjahrig in
Remission. Typischerweise trat nach Therapiebeginn rasch eine Kklinische
Remission ein, die auch endoskopisch bestatigt werden konnte. Schube traten
entweder zu Beginn der Erkrankung oder bei Pausieren oder Absetzen der
Medikation auf. Drei Kinder hatten haufigere Krankheitsschube, weshalb bei ihnen
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ein Step-up zur Therapie mit TNF-a-Blockern aufgrund der Krankheitsaktivitat
notwendig war. Unter dieser Therapie verblieben auch diese 3 Kinder dann stets in
klinischer und endoskopischer Remission. Ein milder Verlauf wird auch in der
Literatur beschrieben und als charakteristisch fur das gemeinsame Auftreten beider
Krankheiten gesehen (140,142,223). Dabei werden u. a. auch geringere
Schubfrequenzen und mildere entziindliche Aktivitat beschrieben (222,227) sowie

ein geringerer Steroidbedarf genannt (144,228).

PSC. Die PSC-Diagnostik erfolgte in der Regel bei klinisch asymptomatischen
Kindern mit oben genannten Ilaborparametrischen Hinweisen auf PSC.
Sonographisch wurden bei der Halfte der Kinder (50%) Veranderungen der
Gallengange festgestellt. Auffallig oft (in 75%) wurde eine portale
Lymphadenopathie dokumentiert. Diese wird auch in anderen Studien bei PSC-
Patient*innen haufig beobachtet, kdnnte also bei CED-Patient*innen ein moglicher
Hinweis auf das Vorliegen einer PSC sein (189,190). Auch ohne
cholangiographische Zeichen einer PSC wird die hilare Lymphadenopathie in der
Literatur bei mehr als der Halfte der PSC-Patient*innen in der MRT beobachtet
(193).

In der Literatur wird der MRCP ein sehr bedeutsamer Stellenwert in der Diagnose
der PSC zugeschrieben, bei auffaliger MRCP kann auf eine Biopsie ganzlich
verzichtet werden (180,194). Jedoch bedeutet dies im Umkehrschluss nicht, dass
eine Biopsie allgemein nicht notwendig ist. Die Cholangiographie wies in dieser
Studie zu Beginn oft unspezifische Veranderungen auf, bei 3 Kindern (38%) waren
diese unzureichend und die PSC-Diagnose konnte erst mittels Leberbiopsie gestellt
werden. Ahnliche Zahlen werden auch in der padiatrischen Vergleichsliteratur
angegeben (156,157). Unspezifische MRCP-Befunde zu Beginn der Diagnose
werden haufig beschrieben, dazu zahlen insbesondere auch sacculare
Ausweitungen von Gallengangen, die dadurch als Zyste imponieren (229-232) oder
die small-duct-PSC, bei der die MRCP unauffallig ist. Diese wird in der Literatur
haufig als Frihform der PSC beschrieben, mit Progression in Follow-up
Untersuchungen (174,193,197) und tritt bei Kindern haufiger auf als bei
Erwachsenen (153,156,174,233). Bei unauffalliger Cholangiographie soll daher

nicht auf eine Leberbiopsie verzichtet werden, insbesondere nicht im Kindesalter.
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Bei Durchsicht der Befunde der CED-Patient*innen, die am international
zertifizierten Weiterbildungszentrum fur Padiatrische Gastroenterologie an der
Universitatsklinik Graz in dem fur diese Arbeit festgelegten Zeitraum behandelt
wurden, war die Diagnosefindung der PSC nicht bei allen Kindern und Jugendlichen
eindeutig. Ein Patient wurde mit 17 2/12 Jahren mit MC diagnostiziert (Paris-
Klassifikation A1b, L1, L4a, B1). Er war bereits im Alter von 13,5 Jahren mit
rezidivierenden Erhdhungen der GGT (bis 118 U/L) sowie der Pankreasamylase
(184 U/L) aufgefallen und daher regelmallig in klinischer Kontrolle. Abgesehen von
Mudigkeit und gelegentlichen Kopfschmerzen war der Patient beschwerdefrei, die
Stuhl- und Bauchschmerzanamnese waren unauffallig.

Bei den Sonographie-Kontrollen wurde eine Splenomegalie mit Verdacht auf
Steatosis hepatis bei Adipositas dokumentiert. Eine MRCP ergab den Befund eines
fusiformen, wie bei einer Choledochuszyste veranderten, Ductus choledochus
sowie eines gering erweiterten linken und rechten Ductus hepaticus. Aufgrund
milder Calprotectin-Erhdhung (bis zu 293 ug/g, okkultes Blut negativ) erfolgte nach
Uber 3 Jahren die diagnostische Abklarung der CED. Endoskopisch (OGD und
lleokoloskopie) wurde bei dem Befund einer fokal akzentuierten Antrum- und
Corpusgastritis, einem hochgradig entziindeten terminalen lleum inklusive der
Bauhin’schen Klappe, sowie einer fokal akzentuierten Kolitis im Zoekum die
Diagnose MC gestellt. Zum Zeitpunkt der Diagnostik waren samtliche
Laborparameter im Normbereich (CRP 2 mg/L, BSG-1h 10 mm, ALT 34 U/L, AST
25 U/L, GGT 49 U/L, AP 93 U/L). Auffallig war ein positiver Antikdrperstatus fur p-
ANCA, c-ANCA, x-ANCA und ASCA sowie erhdohte Gesamt-IgG-Spiegel (19,1 g/L).
Aufgrund der Vorbefunde in Kombination mit der CED, wurde bei hochgradigem
Verdacht einer coexistierenden PSC auch eine Leberbiopsie durchgefuhrt. Diese
bot das Bild einer Portaltraktfibrose, jedoch ohne Nachweis von Cholestase oder
Cholangiopathie, weswegen die Diagnose des Patienten weiterhin als ,Verdacht auf
PSC* geflhrt wurde. Definitionsgemaf konnte die Diagnose der PSC nicht gestellt
werden, weswegen der Patient auch nicht in den Methodik-Teil dieser Studie
inkludiert wurde.

Die Befunde sind dennoch verdachtig auf das Vorliegen einer PSC. Die MRCP st
aufgrund der unspezifischen Erweiterungen der Gallengange nicht ausreichend fur
die PSC-Diagnose. Ahnlich unspezifische Veranderungen in der MRCP wurden

jedoch initial auch bei Patient 4, 5 und Patientin 8 beschrieben, bei denen die
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Diagnose dann mithilfe der Biopsie gestellt werden konnte. In Anbetracht des frihen
Manifestationsalters der PSC bei den Kindern dieser Studie im Vergleich zur
Literatur, besteht die Moglichkeit, dass die Diagnosen der Kinder in einem
besonders frGhen Krankheitsstadium der PSC gestellt wurden. Die zum Teil
unspezifischen Befunde der Cholangiographie konnten erste Veranderungen einer
PSC darstellen. Gerade bei Kindern ist die small-duct-PSC haufiger als bei
Erwachsenen (153,156,174,233). Die Krankheit kann somit bereits bestehen, bevor
erste Zeichen in der Bildgebung sichtbar sind. Veranderungen wie Erweiterungen
von Gallengangen, oder gar zystische Veranderungen kénnten somit ebenfalls
hinweisend auf eine PSC sein. Die Bedeutsamkeit der Leberbiopsie bei unauffalliger
oder unzureichender MRCP soll somit nochmals betont werden, wobei naturlich die
Gefahr des Sampling-Errors zu berlcksichtigen ist. Die Leberbiopsie dieses
Patienten war aufgrund fehlender Zeichen der Cholangiopathie ebenfalls nicht
ausreichend fur die Diagnose. Aufgrund der diffusen Verteilung der PSC in der
Leber besteht die Moglichkeit eines Sampling-Errors, weswegen die Leberbiopsie
die PSC bei diesem Patienten auch nicht sicher ausschlie3en kann. Olsson et al.
untersuchten die diagnostische Genauigkeit von Leberbiopsien bei PSC anhand
multipler Biopsien bei 84, bereits cholangiographisch diagnostizierten, PSC-
Patient*innen, mit dem Ergebnis einer gro3en Variabilitat der einzelnen Proben. Die
Autor*innen ermittelten ein grof3es Risiko, die PSC aufgrund dieser Variabilitat in
der Histologie zu Ubersehen und empfehlen, zumindest zwei Gewebeproben bei
Leberbiopsien zu entnehmen (234). Bei bisher unbestatigtem Verdacht erfolgte die
Einbettung des Patienten in regelmafige klinische Kontrollen zur Surveillance einer

maoglichen Befundprogression.

Der klinische Krankheitsverlauf der PSC war bei den Kindern trotz
Krankheitsprogression mild, die Halfte der Patient*innen (50%) war Uber den
Zeitraum der Beobachtung asymptomatisch, 2 Kinder (25%) hatten einmalig eine
Komplikation in Form einer Cholangitis. Insgesamt hatten 4 Kinder zumindest eine
PSC-assoziierte Komplikation. Zwei Kinder (25%) erlitten rezidivierende
Komplikationen der Krankheitsprogression, wie Cholangitiden und Komplikationen
eines portalen Hypertonus und wurden im Krankheitsverlauf auch transplantiert. Die
Zeitspanne von der Diagnose bis zur Transplantation betrug bei diesen Kindern 14,9

und 9,7 Jahre. Die Zeit zur Lebertransplantation war in anderen padiatrischen
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Studien zum Teil klrzer, betrug bei Miloh et al. im Median 7 Jahre nach Diagnose
(157) und bei Feldstein et al. 6,6 Jahre nach Diagnose (158). Die Zahlen fur
Lebertransplantationen bei PSC im Kindesalter variieren in der Literatur zwischen
5-21% (155-158,199), Ubersteigen aber nicht die von Weismlller et al. ermittelte 5-
Jahres-Transplantationsrate fir Erwachsene (ca. 20% nach 5 Jahren), wobei in
dieser auch Todesfalle mit einberechnet wurden (153).

Keines der Kinder entwickelte im Follow-up ein CCA, auch in den padiatrischen
Vergleichsstudien kommt es fast nie zur CCA-Entstehung bei Kindern mit PSC
(157,158,173,199), bei Erwachsenen tritt dies hingegen bei ca. 8% der PSC-

Patient*innen auf (153).

PSC-Therapie. Alle Kinder erhielten UDCA zur Therapie der PSC. Eine Beurteilung
der Wirksamkeit ist in dieser Arbeit aufgrund der geringen Fallzahl sowie dem
simultanen Einsatz verschiedener Medikamente nicht mdglich. Jedoch fallt bei
Betrachtung des Laborverlaufes in den einzelnen Graphiken auf, dass es bei 5 der
8 Patient*innen bei Therapiebeginn mit UDCA zu einem eindeutigen Absinken der
GGT-Spiegel kam, bei den restlichen 3 Patient*innen waren die GGT-Spiegel
bereits vor UDCA-Therapie unter einer Vortherapie mit anderen Medikamenten
(Mesalazin oder Azathioprin) abgesunken. Die Wirksamkeit von UDCA auf die
Progression der PSC konnte in Studien sowohl fur Erwachsene als auch fur Kinder
bisher nicht bewiesen werden (211,235). Unter der Einnahme von UDCA wird in
einer Meta-Analyse jedoch ein signifikantes Absinken der Werte von AP und GGT
beschrieben (235). In einer Studie mit 263 Kindern kam es bei 46% zu einer
Normalisierung der GGT-Werte unter UDCA. In dieser Gruppe kam es auch seltener
zur Lebertransplantation oder zum Tod (206). In der Literatur wird das Absinken von
AP mit einer signifikant besseren Prognose der PSC assoziiert (236—238). Analog
dazu wird das Absinken der GGT, unabhangig ob unter UDCA-Therapie oder
,spontan®, bei Kindern mit PSC in der Literatur als positiver prognostischer Marker

gesehen und zeigt ein verbessertes Gesamtuberleben (207,239).

Unter der Therapie mit Infliximab kam es bei 2 der 3 Kinder nach Induktion zu einem
eindrticklichen Absinken der GGT-Werte, beim dritten Kind konnte dies erst
verzogert, 1 Jahr nach Induktion, beobachtet werden. Die Datenlage einer

mdglichen Beeinflussung der PSC durch TNF-a-Blocker ist in der Literatur derzeit

57



noch unklar. Die Anzahl der Studien dazu und die Signifikanz der Ergebnisse ist
limitiert. Eine randomisierte, Placebo-kontrollierte Studie mit Infliximab wurde
aufgrund eines unzureichenden Wirkeffekts frihzeitig abgebrochen (240). In einer
retrospektiven Analyse, die den Einfluss von Infliximab oder Adalimumab auf 141
CED-PSC-Patient*innen  untersuchte, konnte keine Beeinflussung der
Krankheitssymptome durch die beiden Therapeutika und ein Absinken von AP nur
bei Adalimumab beobachtet werden (241). In einer retrospektiven Kohortenstudie
mit 88 Patient*innen wurde bei Therapie mit Infliximab, Adalimumab oder
Vedolizumab nur unter Therapie mit Adalimumab ein signifikantes Absinken der AP
ermittelt (242). Weitere RCTs sind dringend notwendig, um statistisch signifikante
Ergebnisse zur Beurteilung einer mdoglichen Wirksamkeit von Infliximab oder
anderer TNF-a-Blocker auf die PSC zu erzielen. Aufgrund der hohen gemeinsamen
Pravalenz von CED und PSC werden TNF-a-Blocker regelmaRig auch bei PSC-
Patient*innen verabreicht, weswegen auch die Madglichkeit zur retrospektiven

Datenanalyse genutzt werden soll.

Von den 5 Kindern, die Mesalazin einnahmen, setzten 4 Kinder die Medikation im
Krankheitsverlauf ab. Bei allen 4 konnte sodann ein Ansteigen der GGT-Werte
beobachtet werden, 2 der Kinder nahmen die Medikation zu einem spateren
Zeitpunkt wieder auf, worunter es zu einem erneuten Absinken der GGT-Werte kam.
1 Kind wurde initial nur mit Mesalazin therapiert, worunter es bereits zur
Normalisierung der GGT kam und die Therapieerweiterung um UDCA und
Azathioprin kein weiteres Absinken bewirkte. Diese Beobachtungen lassen eine
Wirksamkeit vermuten. Eine Aussage zum Einfluss von Mesalazin auf die PSC ist
derzeit jedoch nicht moglich, die Literatur ist trotz der hohen Pravalenz von CED bei
PSC sehr beschrankt. Ein Case-Report zum Einsatz von Sulfasalazin bei 3 Kindern
mit PSC beschreibt eine mdgliche Wirksamkeit, da es unter der Therapie zum
Absinken cholestatischer Laborparameter kam (243). In einem weiteren Case-
Report mit 10 Patient*innen, wird ebenfalls eine positive Wirkung von 5-ASA
Praparaten auf die PSC vermutet, da es bei 6 der Patient*innen zu einem
Normalisieren der AP- bzw. ALT-Werte kam und bei 2 Patient*innen auch
Verbesserungen in der Cholangiographie beschrieben wurden (244). Eine

randomisierte, Placebo-kontrollierte Studie zum Einsatz von Sulfasalazin bei PSC
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wird bei ClinicalTrials.gov gelistet, mit geplanter Fertigstellung im Mai 2023
(NCT03561584).

Ein einziger Patient nahm initial Azathioprin als Monotherapie, worunter es zum
Absinken der GGT-Werte kam. Die ubrigen 6 Kinder begannen die Azathioprin-
Therapie zeitgleich mit anderen Wirkstoffen, darunter wurde ebenfalls ein Absinken
der GGT-Werte beobachtet. Aussagen zur alleinigen Wirksamkeit des Wirkstoffes
sind somit nicht moglich. Schramm et al. analysierten den Einfluss einer
Kombinationstherapie aus UDCA und Steroiden mit Azathioprin und vermuten eine
verbesserte Wirksamkeit solcher Kombinationstherapien, im Vergleich zur Therapie
mit UDCA alleine (245). Bei bisher unzureichend bewiesener Wirksamkeit der
Monotherapie verschiedener Wirkstoffe, konnte die Kombinationstherapie aus
verschiedenen Wirkstoffen moglicherweise einen verbesserten Therapieerfolg

erzielen.

Insgesamt ist die Literatur in Bezug auf die Therapiemdglichkeiten flr PSC, sei es
als Therapiealternative zu UDCA oder in Kombination, sehr limitiert. Aufgrund der
Seltenheit der Erkrankung ist die Literatur im Allgemeinen bereits eingeschrankt.
Umso wichtiger ist es, aufgrund der hohen Pravalenz von CED bei PSC-
Patient*innen, retrospektive Analysen zum Einfluss von 5-ASA, Azathioprin oder
TNF-a-Blockern durchzufuhren, um deren Beeinflussung der PSC und die
Sicherheit zu prufen. Zusatzlich dazu sind randomisiert kontrollierte Studien in
ausreichender Stichzahl nétig, um signifikante Ergebnisse zu erhalten. Davor
konnen, insbesondere flr Kinder, keine Aussagen oder gar Empfehlungen zum
Einsatz weiterer Wirkstoffe zur Behandlung von PSC getroffen werden. Der Bedarf
ware jedoch aufgrund des chronisch progressiven Krankheitsverlaufs und dem
bisher unzureichenden Therapieerfolg durch bestehende Wirkstoffe dringend

gegeben.

Diese Studie war aufgrund ihrer geringen Patient*innenzahl limitiert, zusatzlich ist
die Gruppe von starker Heterogenitat gepragt. Statistisch signifikante Aussagen
sind daher nicht moglich, bei den Aussagen handelt es sich lediglich um
Einzelbeobachtungen. Multizentrische Studien sind bei der niedrigen Pravalenz
notwendig, um signifikante Ergebnisse erzielen zu kdnnen. Eine andere Limitation

dieser Studie ist die retrospektive Analyse, dadurch ist die Datensammlung zum Teil
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lickenhaft oder uneinheitlich. Die Zeit des Follow-up bei den beschriebenen
Patient*innen variiert stark, weswegen die Komplikationsraten méglicherweise nicht

reprasentativ sind.

Die Daten dieser Studie stammen aus einem Land, das zu jenen Industrienationen
Europas zahlt, die unter den Top-30 hinsichtlich des Human-Development-Index
(HDI) gelistet sind. Dennoch ist die Datenlage zu diesem Krankheitsbild, v.a. in der
padiatrischen Altersgruppe, auch in Landern dieses hohen soziodkonomischen
Status sehr limitiert und aus wirtschaftlich eingeschrankteren Regionen liegen keine
systematischen Erfassungen vor. Unter diesem Aspekt kann die vorliegende Arbeit
zu einer zusatzlichen Spezifizierung der Datenlage beitragen: Letztlich ermdglichen
derlei Uber einen langeren Zeitraum dokumentierte prazise Einzelbeobachtungen
auch einen Datenvergleich und koénnen zur Verbesserung der Kenntnis des
Krankheitsbildes der PSC bei CED beitragen.
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