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Chronisch-entztindliche Darmerkran-
kungen (CED) im Kindes- und Jugend-
alter stellen eine wichtige Differenzial-
diagnose in der kinderérztlichen Praxis
dar, insbesondere bei Patienten mit chro-
nischen Bauchschmerzen, Durchfillen,
Héamatochezie, aber auch Wachstums-
storungen, Korpergewichtsverlust und
Abgeschlagenheit sowie unklarem Fie-
ber oder Andmie. Anhand der Hiufig-
keit solcher Beschwerden (wochentliche
Bauchschmerzen bei Kindern im Alter
von 3 bis 10 Jahren bzw. 11 bis 17 Jah-
ren in der Studie zur Gesundheit von
Kindern und Jugendlichen in Deutsch-
land [KiGGS]: 14,5% bzw. 18,0% [1])
muss auf ein gezieltes Vorgehen zur
Vermeidung unnétiger endoskopischer
Untersuchungen, aber auch unnétiger
diagnostischer Latenz geachtet wer-
den. Neben den klassischen klinischen
Bildern der blutigen Durchfille (rund
90% bei Colitis ulcerosa [CU]) sowie
der Bauchschmerzen mit Durchfall und
Gewichtsverlust (77% bzw. 64% bei
Morbus Crohn [MC]) muss auch bei
extraintestinalen Manifestationen an ei-
ne CED gedacht werden. Hierzu zéhlen
Arthritis, Uveitis, Gallenwegs- und Pan-
kreaserkrankungen sowie Haut- und
Schleimhautauffalligkeiten [2].

Zur differenzialdiagnostischen Abkli-
rung gehoéren die Anamnese, die klini-
sche Untersuchung (einschliefSlich ana-
ler Inspektion), die Labordiagnostik und
die Abdomensonographie. Hiufig emp-
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Verbesserung der Versorgung von Kindern

und Jugendlichen

fiehlt sich die Bestimmung fakaler Ent-
ziindungsmarker, wie z. B. des Calprotec-
tins.

Epidemiologie
Trend

CEDs sind MC, CU und undeterminier-
te Kolitis (,inflammatory bowel disease
unclassified, IBDU) und gehoren zu den
seltenen Erkrankungen, sind aber inzwi-
schen weltweit mit stark steigenden In-
zidenzen und Privalenzen auf dem Vor-
marsch (@Tab. 1; @Abb. 1; [3, 4]). Ein
grofler Teil der Zunahme findet im Be-
reich der CED mit Beginnim Kindes- und
Jugendalter (pCED) statt. So hat sich in
Kanada die Privalenz in der ersten De-
kade des neuen Jahrhunderts um 50 %
erhoht, mit besonders starker Zunahme
des MC [4]. Zuletzt wiesen 75 % der MC-
und 60% der CU-Studien weltweit auf
steigende Inzidenzen hin; nur 6 % ermit-
telten stabile oder sinkende Inzidenzen
der CU, keine einzige bei MC [5].
Wihrend die Inzidenzen und Préiva-
lenzen bei Kindern sowie in Entwick-
lungs- und Schwellenlindern weiter
steigen, scheint sich bei Erwachsenen
in westlichen Industrielindern eine Sta-
bilisierung der Hiufigkeiten auf hohem
Niveau einzustellen (z.B. Inzidenzrate
der CU in Europa 24,3/100.000 Kin-
der und Jugendliche * Jahr, der MC
12,7/100.000 Kinder und Jugendliche *

Jahr; Inzidenzrate der CU in den USA
19,2/100.000 Kinder und Jugendliche
* Jahr, der MC 20,2/100.000 Kinder
und Jugendliche * Jahr; Préavalenzrate
der CU in Europa 505/100.000, des MC
322/100.000; Priavalenzrate der CUin den
USA 249/100.000, des MC 319/100.000;

(5]).

) Chronisch-entziindliche
Darmerkrankungen treten immer
haufiger bereits im Kindes- und
Jugendalter auf

CED wird als multifaktoriell bedingte
Erkrankung verstanden, die Entwick-
lung der Erkrankung hingt also abge-
sehen von einer genetischen Veranla-
gung von Umweltfaktoren und weiteren
vermittelnden Faktoren, wie z.B. dem
intestinalen Mikrobiom bzw. der indi-
viduellen immunologischen Situation,
ab. Da Umweltfaktoren ihre Einfliisse
auf einen jungen Menschen naturgemify
iiber einen kiirzeren Zeitraum entfalten
koénnen als auf einen dlteren Menschen,
sind entsprechende Daten zur Erfor-
schung der Interaktion verschiedener
Risiken mit den genetischen Faktoren
besonders vielversprechend.
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Tab. 1

(pCED) in Deutschland und weltweit

Autor, Land oder Alter (Jahre)

Jahr Region der Studien-
teilneh-
menden

Wittig Deutschland <18

(2019)

Gottrand Frankreich <17

(1991) (Pas-de-Calais)

Ahmed England <16

(2006)

Grieci Kanada, Ontario <18

(2009)

Abramson  USA, Kalifornien <18

(2010)

Inzidenz® der chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen im Kindes- und Jugendalter

Studien- Inzidenz/ Kommen-
zeitraum 100.000 Kinder tar
und Jugendli-
che * Jahr
2009 CED 13,65 Kranken-
2012 CED 17,41 kassen-
MC 10,6 daten
CU6,15
1988 CED 3,1 Prospektiv
MC2,1
cuo5
1996-2003 CED5,4 Prospektiv
MC3,6
CU1,5
1997-2001 CED 14,3 Retro-
MC3,5 spektiv
cu10,6
2002-2006 CED 12,4
MC6,0
cu6,0
1996 MC2,2 Abrech-
cu18 nungs-
2006 MC 43 daten
cu49

CED chronisch-entzlindliche Darmerkrankungen, CU Colitis ulcerosa, MC Morbus Crohn
°Auszug, ausfihrliche Daten auf Anfrage beim Verfasser

Phanotypische Unterschiede
zwischen Erwachsenen und
Kindern und Jugendlichen

Es wurden deutliche phinotypische Un-
terschiede zwischen CED und pCED fest-
gestellt. Die pCED manifestiert sich in
ausgedehnterer Form als die CED. Rund
zwei Drittel der Kinder und Jugendlichen
mit MC weisen eine Beteiligung des ge-
samten Kolons und von Teilen des Diinn-
darms (L3 in der Paris-Klassifikation) so-
wie rund die Hilfte eine Beteiligung des
oberen Gastrointestinaltrakts (L4a/L4b)
auf. Beideskommt nurbei ca. einem Vier-
tel bis einem Drittel der erwachsenen Be-
troffenen vor. Die CU geht ebenfalls in
zwei Drittel der péddiatrischen Fille mit
einem ausgedehnten Umfang (E4 in der
Paris-Klassifikation) einher, wihrend bei
Erwachsenen ein deutlich distalerer Be-
fall beschrieben wird (E1/E2; [2]).

Die Bedeutung der CED fiir Kin-
der und Jugendliche ist spezifisch mit
den Gefahren einer beeintrachtigten
korperlichen und psychosozialen Ent-
wicklung und entsprechenden Folgen
fir die jeweilige Biografie verbunden. So
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stellt die Wachstumsstorung ein wich-
tiges Symptom der MC dar, entweder
ausgeldst durch die symptomassoziierte
Hypoalimentation oder aufgrund der
chronischen Entziindung. Mit Mangel-
erndhrung und chronischer Entziindung
ist ein erhohtes Osteoporoserisiko asso-
ziiert [6].

» Die besondere Bedeutung
der pCED liegt in der gefahrdeten
korperlichen und psychosozialen
Entwicklung

Die Kinder, insbesondere von MC be-
troffene, fehlen signifikant hiufiger in der
Schule als gesunde Kinder (24 Fehltage vs.
5,1 Fehltage). Sie miissen im Rahmen von
Schiiben haufiger die Schultoiletten besu-
chen und nehmen seltener an auferschu-
lischen Veranstaltungen und Sportakti-
vititen teil. Eine Diskriminierung durch
Restriktion der Toilettenbesuche oder ne-
gative Konsequenzen, die sich aus z.B.
aufgrund von Biologikainfusionen erfor-
derlichen Schulabwesenheiten ergeben,

auf die miindliche Beurteilung sind un-
bedingt zu vermeiden [7].

Eine weitere kritische Phase erkrank-
ter Kinder und Jugendlicher stellt die
Transition, also der Ubergang aus dem
pédiatrisch dominierten Versorgungs-
system in das der Erwachsenen, dar.
Diese Phase ist charakterisiert durch
das zunehmende Autonomiebediirf-
nis des Jugendlichen bei gleichzeitig
gesteigerter Risikobereitschaft fur ris-
kantes Verhalten, durch unzureichende
Kompetenzen in der Navigation im Ge-
sundheitswesen sowie Schwierigkeiten
mit dem Selbstmanagement und der
Terminwahrnehmung. Folgen sind die
vermehrte Nutzung von Notaufnahmen
und eine verminderte Unterstiitzung
durch das fiir erwachsene Patienten
ausgelegte System [8-10].

Im Unterschied zu Erwachsenen muss
bei Kindern und Jugendlichen das Sys-
tem der Familie in den Fokus genommen
werden. Die Sorge um die Erkrankung
und ihre Auswirkungen auf die Zukunft
im Allgemeinen sowie die Ausbildungim
Speziellen beschiftigen 65% resp. 50%
der Eltern. Es werden aber auch Sor-
gen um die berufliche Zukunft der Eltern
selbst (44 %) und das generelle Familien-
leben sowie negative Effekte auf die finan-
zielle Situation (38 %), die gemeinsame
Familienplanung (13 %) und die elterli-
che Beziehung (6 %) angegeben [11, 12].
Dies kann durch verminderte familidre
und elterliche Funktionen zur Riickkopp-
lung an den Erkrankten mit vermehrtem
Stress und verminderter Lebensqualitit
fithren.

Kinder und Jugendliche mit CED
verursachen durch hiufigere Arztbesu-
che gerade um der Zeitpunkt der Dia-
gnosestellung sowie bis 5 Jahre spiter
vermehrte Kosten im Gesundheitswe-
sen. Der wichtigste ,,confounder® in der
Nutzung des Gesundheitswesens durch
Kinder und Jugendliche mit CED ist der
soziodkonomische Status. Kinder aus
drmeren Schichten verursachen signifi-
kant hohere Kosten. Die direkten Kosten
im amerikanischen Gesundheitssystem
betrugen fiir Kinder und Jugendliche mit
CED etwa 30 % mehr als die Kosten fiir
Erwachsene mit MC bzw. etwas mehr als
doppelt so viel bei CU (10.000 US$/Kind
und Jahr vs. 8000 US$/Erwachsene und
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Zusammenfassung

Schatzungen zufolge nehmen Inzidenz

und Prévalenz der chronisch-entziindlichen
Darmerkrankungen (CED) im Kindes- und
Jugendalter stark zu. Deutschland zahlt zu
den Landern mit den hochsten geschétzten
Inzidenzraten weltweit, in den Jahren 2009:
13,65/100.000 Kinder und Jugendliche * Jahr
(95 %-Konfidenzintervall [95 %-KI] 15-20)
und 2012: 17,41 (95 %-KI 15-20), sowie
einer Prdvalenz von 66,3/100.000 Kinder und
Jugendliche im Jahr 2012.

Vor diesem Hintergrund ist die epidemio-
logische Erforschung von Umweltfaktoren,
die beziiglich der Krankheitsentstehung be-
deutsam und die veranderbar sind, dringend
erforderlich. Da sich die CED im Kindes- und
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Jugendalter phanotypisch und in ihrer Bedeu-
tung von der des Erwachsenen unterscheidet,
ist die Behandlungsdatenanalyse besonders
wichtig. Auch sind Beeinflussungsumfang
und -dauer im Kindesalter im Vergleich zum
Erwachsenen leichter zu tiberblicken
Vordringlich sind z.B. Einflussfaktoren aus
den Bereichen Ernahrung, Umwelteinflisse,
Lebensstil und intestinales Mikrobiom

zu untersuchen, da sich praventive oder
therapeutische Handlungsmaéglichkeiten
ableiten lassen kénnten. Bisher ergibt

sich ein sehr heterogenes Bild, sodass die
gezielte Sammlung und Auswertung groBer
Datenbestdande mithilfe moderner Methoden,
z.B. in Patientenregistern, notwendig ist.

Epidemiologische Forschung und Behandlungsdatenanalyse zu chronisch-entziindlichen
Darmerkrankungen. Verbesserung der Versorgung von Kindern und Jugendlichen

Patientenregister der Fachgesellschaften,

wie z.B. CEDATA-GPGE®, dienen dariiber
hinaus der Qualitatsverbesserung der
beteiligten Zentren durch Riickmeldung der
Behandlungsergebnisse, der Etablierung eines
kontinuierlichen Qualitdtsverbesserungspro-
zesses und dem gemeinsamen Lernen aus den
gewonnenen Daten. Dies wird exemplarisch
anhand der Entwicklung des ImproveCareNow
Network in den USA seit 2004 dargestellt.

Schliisselworter
Qualitdtsverbesserung - Lernendes Ge-
sundheitssystem - Register - Lebensstil -
Gastrointestinales Mikrobiom

Abstract

It is estimated that the incidence and
prevalence of pediatric onset chronic
inflammatory bowel disease (pIBD) are on the
rise around the globe. Germany has one of the
highest estimates of incidence worldwide,
which in 2009 was 13.65/100,000 children
and adolescents per year (95% confidence
interval, Cl 15-20) and in 2012 was 17.41 (95%
Cl 15-20). The prevalence was estimated to
be 66.3/100,000 children and adolescents in
2012.

Against this background the epidemiological
research of environmental factors, which are
important with respect to disease emergence
and can be influenced, is urgently needed.

As pIBD is phenotypically and in importance
different from that of adults, the analysis of

treatment data is particularly important. The
extent of the influence and the duration in
childhood are easier to oversee in comparison
to adults.

Of high priority are, for example, influencing
factors from the areas of nutrition, environ-
mental influences, lifestyle and investigation
of the intestinal microbiome from which
preventive and therapeutic options for action
could be derived. So far, the picture is very
heterogeneous so that the targeted collection
and evaluation of large databases with the
help of modern methods, such as patient
registers, are necessary.

Furthermore, patient registers of specialist
societies, such as the CEDATA-GPGE® register
of the Society for Pediatric Gastroenterology

Epidemiological research and treatment data analysis for chronic inflammatory bowel diseases.
Improvement in care of children and adolescents

and Nutrition (GPGE) also serve to improve
the quality of care of participating centers
by feedback on the treatment results, the
establishment of a continuous quality
improvement process and a mutual learning
from the acquired data. This is exemplary
illustrated by the development and concept
of the ImproveCareNow network in the USA
since 2004.

Keywords

Quality improvement - Learning health
system - Registry - Lifestyle - Gastrointestinal
microbiome

Jahr [MC] und 5000 US$ [CU]). Dieser
Unterschied nimmt mit zunehmender
Behandlung mithilfe der Tumor-Ne-
krose-Faktor-a(TNF-a)-Antikorper ab
[13].

Daten zu Kindern und
Jugendlichen in Deutschland

Die Datenlage beziiglich der pCED in
Deutschland ist sehr spérlich. Wahrend
zu Inzidenz und Privalenz von CED bei

Erwachsenen Daten aus Hessen fiir den
Zeitraum 1962-1975, aus Baden-Wirt-
temberg fiir den Zeitraum 1970-1984
sowie aus Miihlheim, Essen, Oberhau-
sen und Duisburg fiir den Zeitraum
1980-1995 vorliegen, existiert nur eine
Studie des Zeitraums 2004-2006, die
Kinder und Jugendliche aufgenommen
hat. Hier wurden eine CED-Inzidenz-
rate von 11,0/100.000 Kinder und Ju-
gendliche * Jahr (fir Erwachsene und
Kinder/Jugendliche zusammen, fir MC

6,6/100.000 Kinder und Jugendliche *
Jahr bzw. fiir CU 3,9/100.000 Kinder und
Jugendliche * Jahr) sowie fiir das Jahr
2010 eine Privalenz von 744/100.000
festgestellt (MC 322/100.000 bzw. CU
412/100.000 Kinder und Jugendliche *
Jahr; [14]).

In der zuletzt in Deutschland durch-
gefiithrten Studie zur Epidemiologie der
pCED wurde anhand von Krankenkas-
sendaten fiir das Jahr 2009 eine der
hochsten weltweiten Inzidenzraten von

Monatsschrift Kinderheilkunde |
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Abb. 1 <« Zunehmende
Inzidenzen der chronisch-
entziindlichen Darmer-
krankungen im Kindes-
und Jugendalter (pCED)
weltweit. Zusammenfas-
sung rein padiatrischer
Studienin 3 Zeitraumen
<1990 (a), 1990-2005 (b)
und >2005 (c), Inzi-
denz/100.000 Kinder

und Jugendliche * Jahr fiir
Morbus Crohn (MC; Qua-
drat), Colitis ulcerosa (CU;
Dreieck) und chronisch-
entziindliche Darmerkran-
kungeninsgesamt (CED;
Kreis)



13,65/100.000 Kinder und Jugendli-
che * Jahr und fiir das Jahr 2012 von
17,41/100.000 Kinder und Jugendliche
* Jahr sowie eine Prévalenzrate von
66,3/100.000 geschatzt (@Tab. 1; [15]).
Das Verhdltnis von MC zu CU be-
trug 1,6:1. Jungen erkrankten in dieser
Studie 1,4-mal haufiger an MC als Mid-
chen; das Geschlechterverhiltnis bei
CU war ausgeglichen. Die Inzidenzrate
des MC betrug 10,61/100.000 Kinder
und Jugendliche * Jahr, die der CU
6,00/100.000 Kinder und Jugendliche *
Jahr. Die Prévalenzrate betrug fiir MC
37,71/100.000, fiir CU 23,74/100.000 und
fur die gesamten pCED 66,29/100.000.

Hinweise auf Einflussfaktoren der
Krankheitsentstehung

Dem Versuch, aus epidemiologischen
Daten Hinweise auf die Krankheitsent-
stehung und -aufrechterhaltung sowie
diesbeziiglich relevante Einflussfaktoren
abzuleiten, muss eine kritische Uber-
priifung der Moglichkeiten der Methode
vorangestellt werden.

Limitierende Faktoren der
Aussagekraft

Die erhobenen Daten stammen aus un-
terschiedlichen = Gesundheitssystemen;
damit sind wichtige Faktoren wie das Ge-
sundheits- und Nutzungsverhalten der
Bevolkerung hinsichtlich diagnostischer
und therapeutischer Kapazititen im Ge-
sundheitswesen kaum korrigierbar. Wei-
terhin sind Datenerhebungsmethoden,
Kodiertechniken (sowie diesbeziiglich
verwendete Systeme), Abgrenzungen der
Altersgruppen und deren zugeordnete
Behandlungssysteme sowie Struktur des
Versorgungssystems meistens unzurei-
chend beriicksichtigt. Haufig handelt
es sich bei den Angaben um Genera-
lisierungen aus einer Region oder um
einen Erhebungsbereich, woraus wei-
tere Verzerrungen resultieren. Durch
die Altersstruktur der pCED wirkt sich
bei mehrjahriger Beobachtung auch ei-
ne Verdnderung der Geburtenrate im
Beobachtungsgebiet aus. Eine sinkende
Geburtenrate fithrt durch die relative
Zunahme élterer Kinder und Jugend-
licher in der Population zu erhoéhten
Inzidenzschitzungen, wahrend bei stei-

genden Geburtenraten das Gegenteil der
Fall ist.

Familidre Pradisposition, Genetik
und Geschlecht

Nichtbeeinflussbare Faktoren sind be-
sonders die familidre Pradisposition, die
Genetik und das Geschlecht der Er-
krankten. In rund 12 % der pCED-Fille
sind weitere Familienmitglieder betrof-
fen [16]. Die Konkordanzrate eineiiger
Zwillinge betrégt fir die CU 10-15%,
fir die MC 30-35% und bei zweieiigen
Zwillingen noch 4% [17, 18]. Uber das
familidre Risiko werden aber auch po-
tenziell veranderbare Umweltfaktoren in
Form von Lebensumstinden und -ge-
wohnheiten ,vererbt® Hierzu gehoren
Rauchen bzw. Passivrauchen, Luftver-
schmutzung, urbaner Lebensstil und
Erndhrungsgewohnheiten, insbesondere
in der fritheren Kindheit (8 Tab. 2).

Migrationsstatus

Es findet sich ein deutlich erhohtes Ri-
siko fiir Migranten aus Lindern mit pri-
mir niedrigem Risiko (China, Stidostasi-
en) in Hochrisikoldnder (USA, Kanada,
Grofibritannien). Allerdings fehlen hiu-
fig belastbare Daten tiber Umweltfakto-
ren aus den Herkunftslindern. Beispiels-
weise wurde in einer Studie in Punjab eine
Inzidenzrate von 6/100.000 erwachsenen
CU-Patienten ermittelt, wahrend Immi-
granten aus Indien sowie Siidostasien in
einer britischen Studie zu den hochsten
Risikogruppen zahlten, mit einer CU-In-
zidenzrate von 17,2/100.000 Kinder und
Jugendliche * Jahr und einer Haufigkeit,
die jene der britisch stimmigen Bevol-
kerung signifikant tibertraf [20-23].

Urbaner Lebensstil

Zum Einfluss urbanen Lebensstils wur-
denu.a. populationsbasierte Studien z. B.
in Kanada durchgefiihrt. Hier fand sich
bei Stadtbewohnern eine Inzidenzrate
von 33,16/100.000 Kinder und Jugendli-
che * Jahr und bei Landbewohnern von
30,72/100.000 Kinder und Jugendliche
* Jahr; dieser protektive Effekt war am
stiarksten bei Kindern, insbesondere im
Alter <10 Jahren, ausgeprégt (<10 Jahre
»incidence rate ratio“ [IRR] 0,58; 10 bis
17,9 Jahre IRR 0,72). Bei Kindern, de-
ren Lebensumstinde gewechselt haben,

zeigte sich eine relevante Risikoredukti-
on durch lindliches Aufwachsen in den
ersten 5 Lebensjahren (IRR 0,78, [24,
25]).

» Der protektive Effekt des
Landlebens war am starksten
bei Kindern im Alter <10 Jahren
ausgeprdagt

In Grofibritannien und auch in Deutsch-
land duflert sich ein protektiver Effekt
deslindlichen Lebens (,,odds ratio™ [OR]
fiir MC 0,36, OR fiir CU 0,66) und der
Nutztierexposition im ersten Lebensjahr
(OR fir MC 0,5, OR fiir CU 0,4; [26]).
Auch hier muss aber auf den Einfluss
der Nutzung von spezialisierter Versor-
gung in ldndlichen Bereichen sowie die
hiermit verbundene verlingerte diagnos-
tische Latenz und ein ,under reporting“
gerade in jungen Altersgruppen hinge-
wiesen werden.

Urbanes Leben kann vermehrte Be-
lastung durch Luftverschmutzung bedeu-
ten. Obwohl von Kaplan et al. [27] kein
Zusammenhang geschlussfolgert wurde,
trugen junge Bewohner (Alter <23 Jah-
re) aus Gebieten mit hoherer Verschmut-
zung ein hoheres Erkrankungsrisiko fiir
MC (OR 2,31, linearer Zusammenhang
des Risikos mit Stickstoffoxidkonzentra-
tionen der Luft). Fir Teilnehmende der
Studie von Kaplan et al. [27] im Alter
<25 Jahre, die eine bereits eine CU hat-
ten, war es wahrscheinlicher, dass sie in
einer Region mit héheren Schwefeloxid-
konzentrationen lebten (OR 2,0).

Erndhrung

Eine relevante Komponente des Western
Lifestyle wird in der Ernahrung mit ho-
hem Anteil von tierischen Fetten und
Kohlenhydraten gesehen. Bisher konn-
ten entsprechend erhohte Risiken aller-
dings v.a. fiir das Auftreten einer CED
im Erwachsenenalter nachgewiesen wer-
den. Ein positiver Zusammenhang der
CED zeigte sich mit dem Konsum von
Zucker und Sufligkeiten (OR 2,12/2,93,
[28]). Auch mit dem Verzehr von rotem
Fleisch wird ein Zusammenhang vermu-
tet [29]. Der Konsum von Friichten und
Gemiise ist mit einem signifikanten pro-
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Tab. 2

Mittleres bis hohes Risiko

Geringes Risiko

Schwacher Schutz

Mittlerer bis hoher Schutz

MC

Rauchen, Stadtleben, Appendekto-
mie, Tonsillektomie

Kaiserschnittgeburt, orale Kontra-
zeptiva, Antibiotika, Zucker, Laktose,
Vitamin-D-Mangel, atypische Infek-
tionen (MOTT, CMV), Erkrankungen
im Kleinkindalter (Pneumonie, Diar-
rhéen), BCG-Impfung

Nutztiere, groBBer Haushalt, Haustie-
re, >2 Geschwister, Zufuhr von Obst
und Gemdise, Vitamine A, K, E, Stillen,
Faecalibacterium prausnitzii, Trinken
von Leitungswasser

Sport (Erwachsene), geteiltes Bett,
Vitamin D, Helicobacter pylori (Er-

cu
SiiBe Getranke

Stadtleben, Zucker, orale Kontra-
zeptive, Fleisch, Vitamin-D-Mangel,
gemeinsames Schlafzimmer mit Fami-
lienmitglied, maternale Erkrankung in
der Schwangerschaft

Rauchen, Stillen, Bett geteilt, Nutztie-
re, Appendektomie, Gemiise, Folsaure,
Vitamin D und A, Obst

Teekonsum, H. pylori

Epidemiologische Risikofaktoren fiir chronisch-entziindliche Darmerkrankungen (CED). (Adaptiert und erganzt nach Piovani et al. [19])

CED gesamt

Stadtleben, Antibiotika, Vitamin-D-
Mangel

Fleischkonsum, CMV, Campylobac-
ter, E. coli der Gruppe B2, niedriger
soziookonomischer Status

GrolBer Haushalt, Bett geteilt, person-
liche Toilette, Haustiere, Nutztiere, F.
prausnitzii

Stillen, hohe Folsaurekonzentratio-
nen, H. pylori

wachsene)

Kursiv padiatrische Daten

BCG Bacillus Calmette-Guérin, BMI Body-Mass-Index, CMV Zytomegalievirus, CU Colitis ulcerosa, MC Morbus Crohn, MOTT ,mycobacteria other than

tuberculosis”

tektiven Effekt fir MC (OR 0,29) und
CU (OR 0,38) assoziiert [30-32]. In ei-
ner Metanalyse war das CU-Risiko bei
Erwachsenen (fiir Kinder unzureichende
Datenlage), die gestifiten Getrianke kon-
sumierten, erhoht (relatives Risiko [RR]
1,69). Ein protektiver Effekt fand sich fiir
Tee- (RR 0,69) und Kaffeekonsum (RR
0,58); kein Effekt wurde nach Alkohol-
konsum nachgewiesen. Fiir Flavone, Res-
veratrol und die Zufuhr von Linolsiure
(CU) wird eine Risikoerhéhungbeschrie-
ben; der Konsum von Kuhmilch wurde
als protektiv eingeschitzt (fiir MC, nicht
fiir CU, [33]).

Vitamin-D-Mangel

Ein Vitamin-D-Mangel ist mit dem Auf-
treten von CED assoziiert und konnte
den beschriebenen Nord-Siid-Gradien-
ten der CED teilweise erkldren. Dies gilt
insbesondere, da ein Vitamin-D-Man-
gel zu einer verminderten Funktion des
»nucleotide-binding oligomerization do-
main-containing protein 2“ (NOD2) fiih-
ren kann [34]. Allerdings ist ein Nord-
Siid-Gradient der pCED in aktuelleren
Studien nicht im selben Maf8 nachzu-
vollziehen [4].

Intestinales Mikrobiom

Das intestinale Mikrobiom wird am
starksten perinatal und in der friihen
Kindheit durch maternale Bakterien
(Nasopharynx, Vagina) und frithkind-
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liche Exposition geprigt, wobei iiber
pranatale Einfliisse noch zu wenig be-
kannt ist. In populationsbasierten Fall-
Kontroll-Studien mit Fragebogen zu
Erkrankungen wihrend der Schwanger-
schaft, Gestationsalter, Geburtsgewicht
und Korperlidnge bei Geburt, Impfungen
und Infektionen oder stationdren Auf-
enthalten in den ersten 4 Lebenswochen
ergab sich kein Zusammenhang mit MC.
Jedoch wurde ein erhohtes Risiko fiir
CU bei stattgehabten Erkrankungen in
der Schwangerschaft festgestellt (OR 8,9,
(32, 35]).

Raucherstatus und Alter der
werdenden Mutter, Stillen und
Geburt

Rauchen in der Schwangerschaft und Al-
ter der werdenden Mutter >35 Jahren sind
in einzelnen Studien mit einem erhoh-
ten Risiko fiir einen MC verbunden (OR
2,04 resp. 4,8 [36]). In einer dinischen
Registerstudie wurde fiir Kinder nach ei-
ner Kaiserschnittgeburt ein signifikant
erhohtes Risiko fiir die Entwicklung ei-
ner CED vor dem 16. Lebensjahr (IRR
1,29) und vor dem 37. Lebensjahr (IRR
1,14) gefunden. Dieses Ergebnis konnte
allerdings mithilfe von Fragebogenstudi-
en aus Deutschland und den USA nicht
bestitigt werden [37-39]. Stillen wurde
in mehreren Metaanalysen als protektiv
gegen die Entwicklung von pCED be-
schrieben (OR 0,69, [40]).

Infektionen, stationére
Krankenhausaufenthalte und
Antibiotikagabe in der friilhen
Kindheit

Epidemiologisch sind frithkindliche In-
fektionen, stationdre Krankenhausauf-
enthalte in der frithen Kindheit und
die Gabe von Antibiotika kaum zu
differenzieren. Erhohte Risiken wur-
den nachgewiesen fiir Kinder, die im
ersten Lebensjahr Antibiotika verab-
reicht bekamen (OR 2,9, [41]), vor dem
6. Lebensjahr an einer Otitis media
erkrankten (OR 2,8, [42]) sowie die
hiufige Infektionen im Kleinkindalter
und stationdre Aufnahmen wegen Atem-
wegsinfektionen aufwiesen (OR CU 6,1,
(32]).

Impfungen

Es gibt keine belastbare Evidenz fiir
einen Zusammenhang des CED-Risi-
kos mit den iblichen Impfungen im
Kindesalter. Die vereinzelten Hinweise
aus Subgruppenanalyse auf ein erhoh-
tes Risiko der Polioimpfung sollten in
zukiinftigen Studien sorgfiltig gepriift
werden [43].

Appendektomie

Die Appendektomie gilt als protektiv fiir
CU, wihrend sie beim MC entweder kei-
nen oder einen risikosteigernden Einfluss
hat.



Multidisziplinare
Behandlung

Umweltfaktoren

Entziindung Il Komplikationen

Krankheitsaktivitat, QolL,
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Psychosoziale
Faktoren

Variabilitat der
Versorgung

Abb. 2 A Faktorenmodell der chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen im Kindes- und Jugend-
alter. QoL ,quality of life”. (Adaptiert nach Long et al. [48])

Hygiene

Hinsichtlich der hiufig vorgebrachten
Hygienehypothese ist die Datenlage
ausgesprochen diinn. Analog zur patho-
genetischen Betrachtung des atopischen
Formenkreises ist die Veranderung der
Lebensumstinde mit geringerer Fa-
miliengréfle, sauberer Umgebung und
geringerem Kontakt zu Nutztieren im
Rahmen des industriell westlichen Le-
bensstils gemeint; dies solle zu vermehr-
tem Auftreten von CED fithren [4, 5].
So hat Trinken von Leitungswasser zwar
einen gering protektiven Effekt auf das
Auftreten von MC, allerdings fiihren
Tiere im Haushalt entweder zu keiner
oder zur geringen Risikoerhohung fiir
MC, ebenso die regelméfiige Schwimm-
badnutzung [44, 45].

Gemifd der Hygienehypothese miisste
ein hoheres Risiko fiir Kinder in kleineren
Familien und mit geringerer Geschwister-
zahl (also auch weniger Infektionsmog-
lichkeiten) bestehen. Kelment et al. [46]
errechneten fiir Kinder mit einem Ge-
schwister, verglichen mit Kindern mit
5 Geschwistern, einen OR-Wert von 2,63.
Auch ein frither Platz in der Geburtsfol-
ge (also geringere Infektionsexposition)

birgt ein hoheres Risiko, ebenso die ge-
ringere Anzahl von Haushaltsmitbewoh-
nern vor dem Alter von 5 Jahren [45].

Qualitatsverbesserung durch
Patientenregister

Die Behandlung chronisch kranker Kin-
der und Jugendlicher mit CED stellt
insbesondere hinsichtlich der langfristi-
gen Nachverfolgung und strategischen
Ausrichtung der Therapie auf wichti-
ge Entwicklungsaufgaben im Kindes-
und Jugendalter besondere Herausfor-
derungen an das Versorgungssystem
(B Abb. 2). Eine altersgerechte Betreu-
ung durch ein multidisziplinires Team
unter kindergastroenterologischer Fiih-
rung mit spezialisierter Pflege, Sozialar-
beit, Kinderchirurgen, Psychologen oder
Psychosomatikern bzw. Psychiatern, Er-
ndhrungsfachkriften sowie weiteren
spezialisierten  Unterstiitzungsstruktu-
ren wird von internationalen Leitlinien
gefordert und fiihrt zu einem besseren
Krankheitsverlauf [47].

Die Erwartungen der Familien sind
mit den Moglichkeiten zur Behand-
lung und den verbesserten Prognosen

deutlich gestiegen, gleichzeitig wach-
sen mit neuen Moglichkeiten auch die
Anspriiche an die Koordination im Ge-
sundheitswesen. Die Vorstellungen der
Mutter eines erkrankten Kindes unter-
scheiden sich von den Vorstellungen
des Kostentragers. Die Mutter erwartet
analog zur UNO-Definition 1989 bzw.
1992 ein ,Hochstmafl an Gesundheit®
Die Kostentrdger suchen ,guten Ser-
vice®, aber wirtschaftlich, ausreichend,
notwendig und zweckmiflig (WANZ-
Kriterien) immer im Rahmen des Wirt-
schaftlichkeitsgebots (§ 12 SGB V). Die
zunehmende Kommerzialisierung der
pédiatrischen Versorgung darf nicht
dartiber hinwegtiuschen, dass es sich
im Gesundheitswesen nicht um einen
reinen Kostenwettbewerb handelt. ,,Die
Leistungen miissen dem jeweiligen Stand
der wissenschaftlichen Erkenntnisse ent-
sprechend und in der fachlich gebote-
nen Qualitit erbracht werden“ (§ 135a
SGB V). Einen wesentlichen Beitrag zur
Qualitdtssicherung und -verbesserung
kann die Etablierung von Netzwer-
ken und Patientenregistern darstellen
(B Tab. 3).

Im Rahmen der Initiative zur Quali-
tatsverbesserung im Gesundheitswesen
in den USA vor 15 Jahren wurde deut-
lich, dass Erwachsene nur ca. 50-60 %
der empfohlenen Versorgung erhielten
(weitgehend unabhingig von Sektor und
Vorstellungsgrund). Im pédiatrischen
Bereich betrug diese Quote nur ca. 42 %
[49].

Beziiglich Kindern und Jugendlichen
mit CED wurden gravierende Defi-
zite im Verhiltnis zur empfohlenen
Versorgung festgestellt. Hierzu zih-
len etwa ibermiflige Variabilitit der
initialen Diagnostik (Stuhluntersuchun-
gen, bildgebende Untersuchungen des
Diinndarms, Tuberkulosetestung vor
Beginn der TNF-a-Antikérpertherapie
oder Aktivititsbestimmung der Thiopu-
rinmethyltransferase vor Beginn einer
Therapie mit Thiopurinen). Aber auch
Abweichungen in Dosierungen und die
Nutzung supportiver Erndhrungsthe-
rapie mit erheblichen Folgekosten im
Gesundheitswesen sind zu verzeichnen
[13, 50].

Die Konsequenz in den USA war die
Griindung des ImproveCareNow Network

Monatsschrift Kinderheilkunde |
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Tab.3 Beispiele fiir Patientenregister fiir Kinder und Jugendliche mit chronisch-entziindlichen

Darmerkrankungen
ImproveCareNow Network

CEDATA-GPGE®

Nationale Patientenregister (Beispiele Schweden,

Déanemark, Finnland)

USA - ca. 25.000 Kinder und Jugendliche
in >100 Zentren

Register in deutschsprachigen Landern
(Deutschland und Osterreich), aus-
schlieBlich Kinder und Jugendliche,

ca. 5500 Patienten

Schweden ca. 4700 Kinder und Jugendli-
che zwischen 2002 und 2014

Z.T. begleitet von Qualitatssicherungsregisternz. B.

Swedish Quality Register for IBD (SWIBREG)
EPIMAD-Register (Frankreich)

CIDsCA.NN — Canadian Children Inflammatory Bowel

Disease Network
RISK

ENEIDA Studie (Spanien)

Predicting Response to Standardized Pediatric Colitis

Therapy (PROTECT)
IBD Partners Kids and Teens

NEOPICS (SickKids) — The International Early Onset

Paediatric IBD Cohort Study
Hungarian Pediatric IBD Registry
EUROKIDS (Europa)

‘ CED chronisch-entziindliche Darmerkrankungen

Populationsbasierte Studie, ca. 1500
Kinder und Jugendliche mit CED

Kanada, ca. 1200 Kinder und Jugendliche

Inzeptionskohorte aus Kindern und
Jugendlichen in den USA und Kanada,
ca. 1100 Patienten in 29 Ambulanzen
Gemeinsames Register fiir Kinder/
Jugendliche und Erwachsene (ca. 850
Kinder und Jugendliche)

410 Kinder und Jugendliche, Inzeptions-
kohorte (US und Kanada)
Onlineforschungskollaboration (padiatri-
sche Version von IBD Partners)

Kanada, aber auch internationale Teil-
nehmer

Ca. 400 Kinder und Jugendliche
Ca. 600 Kinder und Jugendliche

als Prototyp der Quality in Subspecialty

Care (QPSC), die anschliefSend fiir al-

le 13 padiatrischen Subspezialisierungen

ausgerollt werden sollte. Schliisselkom-

ponenten sind:

== Schaffung multizentrischer kollabo-
rativer Netzwerke der Subspezialisie-
rung,

= gemeinsame Nutzung der Versor-
gungsdaten in Patientenregistern
sowie

== Training und Schulung in Qualitits-
verbesserungsmethoden.

Durch die Implementierung eines konti-
nuierlichen Prozesses der Zieldefinition,
der Definition von Messmethoden zur
Qualitatsbeurteilung und nicht zuletzt
durch Methoden des ,,change manage-
ment“ wurde langfristig analog des Dem-
ming-Zyklus aus dem Bereich des Qua-
lititsmanagements eine Qualitatsverbes-
serung erreicht (8 Infobox 1). Das Kon-
zept des ,,chronic illness care model“ [51,
52] wurde als Referenzrahmen gewihlt.
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Neben der Etablierung des Patienten-
registers als Daten- und Interaktionsplatt-
form ist ein wichtiges Ziel die Qualitats-
sicherung und Entscheidungsunterstiit-
zung in wichtigen klinischen Situationen
(wie z. B. der Entscheidung zur Therapie-
eskalation oder -deeskalation, zu Ope-
ration, Einsatz von Immunmodulatoren,
Beurteilung von Komplikationen von Er-
krankung und Therapie).

»Pre-visit planning“ bezieht sich auf
eine vorausschauende Ressourcenpla-
nung in den beteiligten Ambulanzen,
sodass benotigte Prozesse und Res-
sourcen frithzeitig bereitgestellt werden
konnen. Beispiele sind datengestiitzte
Teammeetings, in denen die Patienten-
termine der nichsten Woche vorbereitet
und besprochen werden.

In Form des ,population manage-
ment“ besteht iiber die Registerplattform
die Moglichkeit, das eigene Patienten-
kollektiv aktiv zu bearbeiten, z.B. indem
»Lost-to-follow-up“-Patienten oder Pa-
tienten mit spezifischen Erkrankungs-

risiken frithzeitig identifiziert werden
konnen. Beispiele sind interdisziplinire
Besprechungen einer Stichprobe von
Patienten zur Identifikation von Krank-
heitsrisiken (z.B. Wachstumsstérung,
Versagen von TNF-a-Antikérpern).

Im Bereich des ,,patient self-manage-
ment“ wurden Hilfsmittel zur Férderung
der Therapieadhidrenz sowie Moglichkei-
ten fiir Patienten und Familien zur Uber-
nahme zunehmender Verantwortung fiir
Therapieverlaufbis zur Transition ins Er-
wachsenenalter entwickelt. Hierzu geho-
ren eltern- und familienerstellte Unter-
lagen, gebahnte Interaktionen zwischen
Betroffenen, die Bildung von Elternver-
einen (,parental advisory boards“) mit
Anbindung an Ambulanzen oder das Ge-
samtprojekt sowie die Teilhabe der Be-
troffenen an der gesamten Gestaltung des
Registers, einschliellich wissenschaftli-
cher Projekte.

Die Teilnahme am Register fithrte im
Zeitverlauf zu signifikant hoherer Do-
kumentation addquater leitliniengerech-
ter Versorgung in den Ambulanzvisiten,
Dosierungen von Schliisselmedikamen-
ten im Zielbereich und zu hoheren An-
teilen von Patienten mit inaktiver Er-
krankung (MC 55-68%, CU 61-72%)
bei verminderter Nutzung systemischer
Kortikosteroide [53].

Die Wirksamkeit der Teilnahme am
CEDATA-GPGE®-Register in Deutsch-
land und Osterreichwird aktuellim CED-
KinderQualitatsNetzwerk(CEDKQN)-
Projekt (gefordert durch den GBA In-
novationsfond) objektiviert.

Fazit fiir die Praxis

== Chronisch-entziindliche Darmer-
krankungen (CED) im Kindes- und
Jugendalter nehmen weltweit in
ihrer Bedeutung stark zu. Die Erkran-
kungen sind durch eine relevante
Lebensqualitatsbeeintrachtigung der
Betroffenen und ihrer Familien, eine
hohere entziindliche Ausdehnung
im Verhaltnis zur CED bei Erwachse-
nen sowie die Gefahrdung wichtiger
kindlicher Entwicklungsaufgaben
und -phasen gekennzeichnet.

== Die dramatisch zunehmenden In-
zidenzraten stellen die dringliche
Frage beeinflussbarer Risikofaktoren.



Infobox 1  Exkurs: Deming-Zyklus

Der PDCA-Zyklus geht auf William Edwards
Deming (1900-1993) zuriick, einen
amerikanischen Statistiker, der weite Teile des
prozessorientierten Qualitditsmanagements
mal3geblich durch die Entwicklung

dieses iterativen zirkuldr geschlossenen
Modellprozesses beeinflusst hat. Der
PDCA-Zyklus besteht aus folgenden 4
Elementen:

4Plan”: Jeder Prozess muss vor seiner
eigentlichen Durchfiihrung hinsichtlich

des Prozesses selbst und seiner Ziele
geplant werden. Hierzu gehort es,
Verbesserungspotenziale zu erkennen, eine
Istzustandsanalyse durchzufiihren sowie
Verantwortlichkeiten zuzuordnen und zu
regeln.

,Do": Die eigentliche Umsetzungsphase ist
ein kontinuierliches Testen und praktisches
Optimieren mit z. B. provisorischen Prozessen
in einzelnen Bereichen etc. Hinsichtlich der
typischen Qualitdtsmanagementprozesse
umfasst diese Phase die schrittweise Einfiih-
rung und Adaptation der konzeptionellen
Anderungen.

,Check”: Hierbei werden die Ziele aus

der vorangegangenen Phase z.B. anhand
von Indikatoren, Kennzahlen oder
Schliisselergebnissen hinsichtlich ihrer
Erreichung sowie Umsetzbarkeit tiberprift
und beide nachgewiesen.

»Act”: Dieser Schritt bedeutet schlieflich, dass
eine in den ersten 3 Phasen vorgenommene
Verdnderung auf breiter Ebene eingefiihrt,
festgeschrieben und regelmaBig mithilfe von
Audits auf Einhaltung tiberpriift wird. Nach
einer Umsetzung schlieBt sich die nachste
Planphase fiir die weitere Verbesserung an.
Im Verhdltnis zur Einflihrung von MaBnahmen
und Systemen der Qualitdtssicherungund des
Qualitatsmanagements sind solche Techniken
im Gesundheitswesen erst seit ca. 25 Jahren
fest etabliert und bei Weitem nicht so
verbreitet wie in privatwirtschaftlichen
Unternehmen.

Hier ist epidemiologische Forschung
kombiniert mit groBen Kohorten
und der Integration translationaler
Forschung mithilfe moderner IT-Me-
thoden notwendig, um neue Ansdtze
beziiglich Pravention, Diagnose und
Behandlung der CED zu gewinnen.
== Eine spezialisierte Versorgung in
einem multidisziplindren Team mit
Teilnahme an Qualitatsverbesse-
rungsinitiativen und Patientenre-
gistern kann Defizite im Vergleich
zu aktuellen Leitlinien minimieren,
eine externe Qualitatssicherung be-
reitstellen und somit den Anteil der

Patienten mit aktiver Erkrankung
und Risikosituationen reduzieren.
Diese Verbesserung muss gemein-
sames Ziel der Betroffenen und der
Behandlungsteams sein.
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