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enn wir aus dem Fester schauen, dann sehen wir die
W schneebedeckten Berge ... Die 40. Jahrestagung der

Gesellschaft fiir padiatrische Gastroenterologie und
Erndhrung (GPGE) findet dieses Jahr in Innsbruck statt.

Traditionell startet die Tagung mit dem Fortbildungskurs.
Hier liegen die Schwerpunkte auf den Grundlagen unserer Ar-
beit, dem Verstdndnis fiir die histopathologische Begutachtung
und auf der prézisen Beschreibung von endoskopischen und
radiologischen Befunden. Ein Fokus wird gelegt auf die Dia-
gnostik und Therapie von Motilititsstorungen, und wir be-
leuchten die Schnittstelle zur Kinderchirurgie.

Im Rahmen des Hauptprogramms finden auch die Feierlich-
keiten zum 40-jahrigen Bestehen unserer Fachgesellschaft statt.
Griindungsmitglieder werden berichten und die designierten
Ehrenmitglieder der Mitgliederversammlung vorgestellt.

Renommierte nationale und internationale Vortragende sor-
gen fiir ein spannendes und buntes Programm mit einer
Schwerpunktsession zum Thema Lebertransplantation im Kin-

desalter sowie Vortrdgen — unter anderem zu den Themen
Pankreaschirurgie, eosinophile Osophagitis, Beikosternih-
rung - und mit einer Pro- und Contra-Session zur medikamen-
tosen versus interventionellen Therapie der Adipositas. Die
wissenschaftlichen Poster werden in drei parallelen Sitzungen
mit Kurzvortragen prasentiert. Die Young-GPGE ist mit einer
eigenen Sitzung vertreten und wendet sich mit einer Auswahl
von interessanten, vorwiegend wissenschaftlichen Beitragen an
»Young“ und Alt.

Die im Folgenden abgedruckten Abstracts werden in Form
von wissenschaftlichen Vortrigen, Postern mit Kurzvortragen
und von digitalen Postern auf der Tagung vorgestellt. Sie spie-
geln das gesamte Spektrum unseres Spezialgebiets wider. Da-
mit reprasentieren sie die Mannigfaltigkeit und den Facetten-
reichtum unseres Fachs und des Wirkens und Handelns unse-
rer Fachgesellschaft.
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Vortrage

V1 Deciphering epithelial transformation by enteric
bacteria in precursors of colon tumors - DETECT study

A.Fichtner', M. Niesert', M. GroBmdiller', K. Ouyang?, S. Schmidt?,

T. Utecht?, M. Stich', M. Zimmermann?, J. Puschhof?

" Department of Pediatrics I, Center for Paediatrics and Adolescent Medici-
ne, Medical Faculty Heidelberg, Heidelberg University, Heidelberg, Germa-
ny; 2 Junior Research Group Epithelium Microbiome Interactions, German
Cancer Research Center, Heidelberg, Germany; * Division of Microbiome &
Cancer, German Cancer Research Center, Heidelberg, Germany; * Molecu-
lar Systems Biology Unit, European Molecular Biology Laboratory, Heidel-
berg, Germany

Introduction: A plethora of associations between colorectal bac-
teria and carcinogenesis have been described; however, a compre-
hensive understanding of the specific roles that these bacteria play
in the various stages of carcinogenesis remains elusive. Patients
with familial adenomatous polyposis (FAP) harbor a germline mu-
tation in one allele of the APC gene, resulting in the development
of adenomas during adolescence [1]. As the major mutagenic me-
tabolite of genotoxic Escherischia coli, colibactin, preferentially
mutates hotspots in the APC gene [2, 3], this patient population
provides an opportunity to study the contribution of bacterial ge-
notoxins to APC-dependent tumourigenesis in an efficient man-
ner. Furthermore, a more profound understanding of the tumou-
rigenic potential of specific bacteria could contribute to the deve-
lopment of efficacious therapeutic targets.

Methods: Techniques for the collection and sequencing of high-
quality mucosa-associated microbiome samples have been deve-
loped. In the course of routine endoscopic procedures conducted
on an annual basis [1], a minimum of eight sample sites were se-
lected, comprising four adenomas and four healthy-appearing mu-
cosa samples. Mucosa-associated microbiome samples and corres-
ponding tissue samples were obtained.

The samples were then subjected to 5R 16S low biomass micro-
bial sequencing. Bacteria were cultivated from swabs and tissue
biopsies, and bacterial whole genome sequencing was performed
on the cultured bacteria to enhance the completeness of the sub-
sequent analysis. Somatic whole genome sequencing was perfor-
med on tissue samples to generate mutational profiles. Inter- and
intra-individual associations between mutagenic bacteria, the pre-
sence of bacterial virulence factors, such as the adhesion factor
FimH [4, 5], and mutation profiles were analysed. In addition, or-
ganoids were prepared from the collected tissue samples and sub-
sequently subjected to functional analysis [6].

Results: To date, 20 paediatric patients with familial adenomatous
polyposis have been enrolled in this study. The sex ratio was 1:3
(m:f), mean age was 13.5 years (10-16 years). The sample collec-
tion was conducted in accordance with the established protocol
for all patients. Approximately 300 bacterial isolates from patient
biopsies and swabs, together with paired organoid lines derived
from healthy and adenomatous colon tissue of the same patient,
underwent sequencing. The resulting data were integrated into a
local database of tumour-associated bacteria. In some patients,
new potential tumorigenic bacteria strains were identified, which
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exhibited a specific combination of adhesive factors and colibac-
tin, a metabolite encoded by the pks gene island. These strains were

not found in healthy adjacent colon samples.

Conclusion: The preliminary findings of our study indicate that

bacterial strains with a particular combination of virulence fac-
tors are enriched at adenomas and may play a role in the early de-
velopment of adenomas in patients with FAP. By increasing the

sample size and conducting repeated sampling throughout the

individual‘s disease progression, we may gain a more comprehen-
sive understanding of the functional role of specific bacteria in the

process of carcinogenesis.
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V2 Bile acid subspecies are correlated with pruritus and
bilirubin improvement in PFIC patients treated with
maralixibat: data from MARCH and MARCH-ON

W.-D. Huber', H. J. Verkade?, A. G. Miethke?3, S. P. Horslen4, D. B. MoguP’,
T. Nunes®, C. Kostrub?®, J. Shelton®, W. Garner?, P. Vig®, R. J. Thompson®
 Medical University of Vienna, Vienna, Austria; > Medical Center, Beatrix
Children’s Hospital University, Groningen, Netherlands; > Medical Center,
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Introduction: Serum bile acids (sBA) have been implicated as an
important pruritogen in several cholestatic diseases. Maralixibat,
an inhibitor of the ileal bile acid transporter, interrupts the entero-
hepatic circulation of bile acids by preventing their intestinal re-
absorption, and is approved in the EU for treatment of progressi-
ve familial intrahepatic cholestasis (PFIC) in individuals aged > 3
months. Maralixibat has been shown to improve cholestatic pru-
ritus and bilirubin in patients with PFIC and this clinical respon-
se is strongly correlated with reductions in total sBA. Here, we eva-
luate the correlation of change in sBA subspecies with changes in
pruritus and direct bilirubin (DB) for individuals with PFIC trea-
ted with maralixibat in the MARCH/MARCH-ON phase 3 clini-
cal trials.

Methods: MARCH/MARCH-ON have been previously described.
Spearman correlation coefficients were determined for the percent
change from baseline to week 26 (averaged over the last 8—12 weeks)
in total/subspecies sBA with change in ItchRO(Obs) and DB in the
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all-PFIC (i.e., named genetic PFICs) and the nt-BSEP deficiency
cohorts.

Results: Analysis includes 60 individuals with PFIC (nt-BSEP de-
ficiency: 28; FIC1: 13; MDR3: 9; TJP2: 7; MYO5B: 3); 53 (88 %) were
on UDCA. For the all-PFIC cohort on maralixibat, a decrease in
conjugated primary BA (GCDCA, TCDCA, GCA, TCA) and con-
jugated UDCA (i.e., GUDCA, TUDCA) was correlated with a de-
crease in both ItchRO(Obs) and DB. The absolute value for uncon-
jugated primary BAs was substantially lower than for conjugated
BAs and were negatively correlated with markers of disease. Speci-
fically, an increase in CDCA was correlated with a decrease in both
ItchRO(Obs) and DB, while an increase in CA was correlated with
a decrease in ItchRO(Obs) as well. Nearly identical correlations
were observed for the nt-BSEP deficiency cohort receiving marali-
xibat. In general, for individuals on placebo, there were no signifi-
cant correlations between BA subspecies with ItchRO(Obs) or DB.
Conclusion: Building on prior research demonstrating a correla-
tion between sBA and pruritus, this analysis further identifies
changes in BA subspecies that are associated with both pruritus
reduction and improvement in DB including positive correlations
with conjugated primary BAs and negative correlations with un-
conjugated primary BAs. This pattern indicates either new BA syn-
thesis in response to reduced BA levels in the liver or increased
bacterial action on BAs in the colon. These data further elucidate
the pathophysiology of how maralixibat may influence improve-
ments in both pruritus and underlying liver health in patients with
PFIC.

V3 'H-NMR Metabolic Profiling bei padiatrischen
Morbus-Wilson-Patient*innen - METABWD-PILOTSTUDIE

M. Niesert', C. Cannet?, I. Mohr3, M. GroBmuiller’, S. Cordts', D. Lenz'4,
G. F. Hoffmann'4, U. Merle3, J. Okun*, A. Ziegler4, A. Fichtner'

' Klinik fiir Kinderheilkunde I, Zentrum fiir Kinder- und Jugendmedizin
Medizinische Fakultdt Heidelberg, Universitdt Heidelberg, Heidelberg,
Deutschland; 2 Bruker Biospin GmbH, Ettlingen, Deutschland; 3 Klinik fiir
Innere Medizin IV, Zentrum flir Innere Medizin, Medizinische Fakultdt
Heidelberg, Universitct Heidelberg, Heidelberg, Deutschland; * Sektion
Neuropddiatrie und Stoffwechselmedizin, Zentrum fiir Kinder- und
Jugendmedizin, Medizinische Fakultdt Heidelberg, Universitdt Heidelberg,
Heidelberg, Deutschland

Einleitung: Der Morbus Wilson (,Wilson disease®, WD) ist eine
seltene, autosomal-rezessiv vererbte Erkrankung, die durch Mu-
tationen im ATP7B-Gen verursacht wird. ATP7B ist eine kupfer-
transportierende ATPase mit — neben der hepatischen Funktion —
zahlreichen weiteren Funktionen in anderen Geweben [1]. Die ge-
storte Kupferhomdostase des gesamten Organismus fithrt zu weit-
reichenden metabolischen Verdnderungen sowie Gewebeschidi-
gungen, die bereits in der Kindheit beginnen [2, 3]. Trotz relevan-
ter Fortschritte in der (genetischen) Diagnostik bleiben Diagno-
sestellung und Therapiesteuerung oft schwierig und mit invasiven
Mafinahmen verbunden. Eine individuelle Verlaufspradiktion ist
weiterhin nahezu unméglich. ,Metabolomics®, die Analyse der
Gesamtheit der niedermolekularen Stoffe in einer Bioprobe, birgt
das Potenzial, die komplexen metabolischen Veranderungen bei
WD detailliert abzubilden und einer Analyse zugénglich zu ma-
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chen [4, 5]. Ziel dieser Pilotstudie ist es, das Potenzial von
'"H-NMR-Metabolomics fiir die nicht invasive Identifikation von
Kindern und Jugendlichen mit WD zu untersuchen.

Methodik: Mittels 'H-NMR-Spektroskopie (Bruker AvanceNeo)
wurden metabolische Profile aus Plasmaproben erstellt von
72 Kindern und Jugendlichen, hierunter 12 Personen mit gesicher-
tem WD (Ferenci-Score = 4) [2], 39 mit hepatologischen Erkran-
kungen anderer Atiologie (HEP) sowie 21 altersabgeglichene ge-
sunde Kontrollprobanden (HC). Bekannte Medikamentenmeta-
bolite wurden in dem Klassifikationsmodell zensiert und die Mo-
dellbildung wurde mit dem PCA/CA/k-nn/MCCV-Algorithmus
durchgefiihrt [6]. Zur genaueren Charakterisierung der metabo-
lischen Verénderungen fithrten wir im Anschluss eine quantita-
tive Anreicherungsanalyse der annotierten (das heifit einem be-
stimmten Metabolit zugeordneten) Spektrumanteile (BIQuant)
mit der KEGG-Datenbank durch, um WD-immanente Verinde-
rungen des Metaboloms auf Einzelmetabolitebene zu beschreiben
(Metaboanalyst 6.0) [7, 8, 9].

Resultate: Plasmaproben von 72 Kindern und Jugendlichen (Al-
ter: WD: 11,8 Jahre [7-18 Jahre]|; HEP: 11,0 Jahre [1-18 Jahre]) wur-
den in die Analyse einbezogen. Es wurden ausschlieSlich Patien-
tinnen und Patienten unter stabiler Erhaltungstherapie und mit
laborchemisch normaler Synthesefunktion der Leber eingeschlos-
sen. Mittels maschinellen Lernens konnte ein Klassifikationsmo-
dell entwickelt werden, das in 80,1 % der Fille korrekt zwischen
WD, HEP und gesunden Kontrollen unterscheidet (korrekte Zu-
ordnung HC 92 %, WD und HEP circa 75 %). Die quantitative An-
reicherungsanalyse zeigte trotz geringer absoluter Veranderungen
signifikante Unterschiede im Metabolismus einzelner Aminosiu-
ren (Cystein, Methionin, Valin, Leucin und Isoleucin).
Schlussfolgerungen: Bereits mit der limitierten Patientenzahl in
dieser Pilotstudie lassen sich Klassifikationsmodelle erstellen, die
mit guter Genauigkeit zwischen Betroffenen mit WD, mit ande-
ren Lebererkrankungen und gesunden Kontrollen differenzieren
konnen. Grofie Teile der zur Modellbildung beitragenden Berei-
che liegen auflerhalb des annotierten Spektrums, wenngleich der
Metabolismus von Cystein, Methionin, Valin, Leucin und Isoleu-
cin bei WD signifikant verandert zu sein scheint. Die Einbezie-
hung einer hepatologischen Kontrollkohorte erméglichte es, un-
spezifische Veranderungen aus der Analyse zu eliminieren [4]. Die
Pilotstudie zeigt, dass die zahlreichen metabolischen Verdnderun-
gen bei WD einer '"H-NMR-Spektroskopie basierten Metabolo-
mics-Analyse zugénglich sind. Insgesamt ist der Einschluss von
weiteren erkrankten Kindern und Jugendlichen notwendig, um
die Modelle zu validieren und den potenziellen klinischen Nutzen,
insbesondere auch im Erkrankungsmonitoring und der Therapie-
steuerung, zu evaluieren.
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V4 HiChol-Register - ein multizentrisches prospektives
Register fiir Patient*innen mit hereditarer intrahepatischer
Cholestase

E.-D. Pfister', C. Droge?, A. Stalke?”, I. Goldschmidt', U. Baumann',

V. Keitel?, fir das HiChol Konsortium BMBF FKZ 01GM1904A,
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Einleitung: Hereditére intrahepatische Cholestasen umfassen ein
breites Spektrum an Krankheitsbildern, das von milderen Ver-
laufsformen wie Gallensteinen oder Schwangerschaftscholestase
bis zum Vollbild der bilidren Leberzirrhose bei progressiver fami-
lidrer intrahepatischer Cholestase (PFIC) reicht. PFIC-Symptome
konnen bereits in den ersten Lebenswochen auftreten. Die Leber-
transplantation, und bei speziellen Genotypen die partielle bilia-
re Gallediversionsoperation, sind derzeit die einzigen langfristig
kurativen Behandlungsoptionen. Im Jahr 2021 wurden mit den
Inhibitoren der intestinalen Gallensdureriickresorption (IBAT)
erstmals spezifische Medikamente zur Therapie der PFIC zugelas-
sen. Die bessere Verfiigbarkeit genetischer Diagnostik hat in den
letzten Jahren dazu beigetragen, dass auch mildere klinische Ver-
ldufe als PFIC-assoziiert erkannt werden. Gerade vor dem Hinter-
grund neuer medikamentoser Therapieoptionen ist es jedoch not-
wendig, Genotyp-Phénotyp-Korrelationen und den natiirlichen
Verlauf der unterschiedlichen PFIC-Typen zu erfassen und damit
Therapieindikationen zu spezifizieren.

Methodik: Im HiChol-Register werden prospektiv Daten spezifi-
scher cholestaseassoziierter Genotypen mit den zugehérigen
Krankheitsbildern erfasst. Neben pathogenen Varianten in den
PFIC-assoziierten Genen werden auch weitere leberrelevante Gen-
varianten erfasst, um genetische Modifikatoren (,,modifier®) fiir
Krankheitsprogression und Therapieansprechen zu identifizieren.
Das Register schliefit sowohl Kinder und Jugendliche als auch Er-
wachsene mit dem klinischen Bild einer hereditdren intrahepati-
schen Cholestase ein. Die genetische Analyse mittels Next Gene-
ration Sequencing umfasst mindestens die cholestaseassoziierten
Gene ATP8BI, ABCBI1, ABCB4, NR1H4, T]P2, sowie MYOS5B. Bei
eindeutigem Phénotyp ohne Nachweis moglicherweise pathoge-
ner Varianten in oben genannten Genen erfolgt eine erweiterte ge-
netische Analyse mittels Whole Exome Sequencing (WES), Who-
le Genome Sequencing (WGS) und Triosequenzierung. Als klini-
sche Daten werden unter anderem Manifestation, Begleiterkran-
kungen, Familienanamnese, Symptome, Interventionen, Medika-
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tionen, Erndahrung sowie Histologie und Lebertransplantation er-
fasst. Zusitzlich wird der Einfluss der Erkrankung auf die Lebens-
qualitdt mittels Fragebogen ermittelt. Dieses erfolgt in einer web-
basierten Registerapplikation (genomatch.register, Serrala) und
wird durch das Bundesministerium fiir Bildung und Forschung
(BMBF) gefordert (01GM1904A).

Resultate: Zum aktuellen Zeitpunkt konnten an vier Zentren
> 230 padiatrische und adulte Patientinnen und Patienten in das
HiChol-Register eingeschlossen werden. In der padiatrischen Ko-
horte (n = 54) sind Erkrankte mit pathogenen Varianten im
ABCBI1-Gen, in der erwachsenen Kohorte Personen mit Varian-
ten im ABCB4-Gen am haufigsten. Auf Basis dieser genetischen
und klinischen Daten erfolgen im HiChol-Konsortium funktio-
nelle Untersuchungen an iPSC-Modellen, In-silico-Modellierun-
gen sowie die Entwicklung von In-vitro-Modellen. Dieser kombi-
nierte Ansatz ermoglicht auch die funktionelle Aufklirung neuer
Varianten und ergédnzt die Registerarbeit. Das Monitoring von
Therapieeffekten, unter anderem durch die Analyse der Darm-
mikrobiota vor und wahrend einer Therapie mit IBAT-Inhibitoren,
erweitert die Arbeit. Im Rahmen der Jahrestagung werden aktu-
elle Daten dazu vorgestellt.

Schlussfolgerungen: Das nationale, multizentrische HiChol-Re-
gister ist ein prospektives Krankheitsregister, das eine Genotyp-
Phinotyp-Korrelation fiir Kinder, Jugendliche und Erwachsene
mit hereditérer intrahepatischer Cholestase erméglicht. Durch die
Kombination der Registerdokumentation mit weiterreichenden
In-silico-Analysen und funktionellen Untersuchungen konnen die
Erkenntnisse zur Verbesserung der Diagnose- und Versorgungs-
qualitit der betroffenen Personen beitragen und bilden wichtige
Datengrundlagen fiir das Ziel der Entwicklung spezifischer The-
rapien.

V5 Studying the enterohepatic circulation in progressive
familial intrahepatic cholestasis type |
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Introduction: Progressive familial intrahepatic cholestasis type I

(PFICI) is a rare congenital hepatopathy caused by mutations in

the ATP8BI gene that may lead to liver transplantation (LT). Pati-
ents, after LT, can develop diarrhea and graft steatosis and fibrosis.
The underlying pathophysiology may be due to the disturbance of
enterohepatic circulation of bile acids (BA) and interplay with the

gut microbiome. Here we aim to study the gut microbiome and

enterohepatic circulation of BA in PFIC1 patients pre- and post-
LT.

Methods: The study is a multicenter basic research project inte-
grating clinical course and patient characteristics with multi-
omics to study the enterohepatic circulation in pediatric PFIC1

patients pre- and post-LT. Shotgun-metagenomic-sequencing is

used to profile the gut microbiome. Claudin-3, lipopolysacchari-
de (LPS) binding-protein (LBP), fibroblast-growth-factor-19

(FGF19) and C4 levels are measured in fasting serum samples.
Healthy individuals and biliary atresia patients post-LT are used

as controls.

Resultats: At this stage of interim analysis, 67 sampling time

points (27 pre-, 40 post-LT) of 46 PFICI patients are included. Gut

microbiota is altered in PFICI patients, even after LT, compared

to controls (p < 0.001). Abundance of commensial Faecalibacteri-
um prausnitzii is reduced and abundance of Escherichia coli is in-
creased in PFIC1 patients compared to controls (all p < 0.001). This

is corroborated by differential abundance analysis. Here, abun-
dance of Escherichia coli and Veillonella parvula differentiate con-
trols from PFIC1 and PFIC1 subtypes. Microbial metabolic LPS

abundance analysis showed increased levels in PFIC1 post-LT. Se-
rum LBP, claudin-3 and FGF19 levels are increased in PFICI1 pati-
ents before and after LT compared to healthy controls (p < 0.001).
C4 serum levels did not differ between groups.

Conclusion: Gut microbial community structure, altered gut bar-
rier homeostasis, bacterial translocation and enterohepatic signa-
ling is disturbed in patients with PFIC1. This is even pronounced

after restoration of bile flow after LT. Increased gut leakiness and

bacterial translocation might drive hepatic inflammation and fi-
brotic changes.
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V6 Pathomechanismen des akuten infantilen Leberversa-
gens Typ 3 (RINT1-Defizienz): gestorter intrazellularer
Transport und Aktivierung von Effektorkaskaden

H. Miinch, L. Leghlam, C. Jentsch, S. Kélker, G. F. Hoffmann,
D.Lenz

Abteilung I, Zentrum fiir Kinder- und Jugendmedizin, Medizinische Fakul-
tét Heidelberg, Universitdt Heidelberg, Heidelberg, Deutschland

Einleitung: Dasakuteinfantile Leberversagen Typ 3 (MIM#618641)

ist eine seltene Erkrankung im Kindesalter und wird durch bi-
allelische Varianten im Gen RINTI verursacht. Neben Episoden
mit erhohten Leberwerten bis hin zum Leberversagen, ausgelost
durch febrile Infekte, konnen die Kinder Skelettverdnderungen
und neurologische Beeintrachtigungen aufweisen. RINTI ist Teil
des sogenannten NRZ-Komplexes, der am endoplasmatischen Re-
tikulum (ER) an der Fusion von COPI-Vesikeln sowie am Entste-
hen von COPII-Vesikeln an den ER-Exit-Sites beteiligt ist. Interes-
santerweise besteht eine Uberlappung mit dem Phénotyp der
NBAS-Defizienz, einem weiteren Protein des NRZ-Komplexes. In

der vorliegenden Studie untersuchen wir den Pathomechanismus

mit Fokus auf den intrazelluldren Transport sowie die aktivierten

Effektorkaskaden.

Methodik: Die Versuche wurden an Patientenfibroblasten mit
RINTI1-Defizienz, sowie Kontrollen bei 37°C und 40°C durchge-
fithrt. Die Expression des NRZ- und Syntaxin-18-Komplexes so-
wie die ER-Stress-Antwort wurde mittels Western Blot (WB) und

quantitativer Real-Time-Polymerase-Kettenreaktion (QRT-PCR)

untersucht. Anhand Immunfluoreszenz (IF) und Transmissions-
elektronenmikroskopie (TEM) wurden die fiir den Transport re-
levanten Zellkompartimente und Kollagen als endogenes, von Fi-
broblasten sezerniertes Protein, dargestellt. Abschlieflend werden

die nachgeschalteten Signalwege, reaktiver oxidativer Stress (ROS),
sowie Apoptose durch Durchflusszytometrie und Fluoreszenzana-
lyse ermittelt.

Resultate: In den Patientenzellen bestitigte sich die reduzierte

Expression von RINT1I hinsichtlich des NRZ-Komplexes. Weiter-
hin war p31 - Bestandteil des Syntaxin-18-Komplexes und in der
Literatur als relevant fiir die ER-Struktur beschrieben — vermin-
dert nachweisbar. In der IF und TEM zeigte sich ein dilatiertes,
formverindertes ER, wihrend der Golgi-Apparat und das ER-Gol-
gi-Intermediate-Compartment sich nicht relevant verdndert dar-
stellten. Kollagen 7 war in den Patientenzellen vermehrt intrazel-
lulir, teilweise im ER, nachweisbar. In der IF war zudem der ER-
Exit-Site-Marker SEC31A, im Gegensatz zu den Kontrollen, diffus

im Zytosol verteilt. Die ER-Stress-Analyse ergab einen aktivierten

IREla-Signalweg. Der PERK-Signalweg war vermindert aktiviert.
Schlussfolgerungen: Unsere Ergebnisse zeigen eine verminderte

p31-Expression bei RINT1-defizienten Zellen, die mit morpholo-
gischen Veranderungen des ER und verdnderten ER-Exit-Sites ein-
hergeht. Zudem kommt es zu einer intrazelluldren Akkumulation

von Kollagen 7, zum Teil im ER. Die ER-Stress-Antwort weist ei-
nen aktivierten IREla-Signalweg auf. Es ist unsere Hypothese,
dass der gestorte intrazellulare Transport zur ER-Stress-Antwort

und tber eine ROS-Aktivierung zur Apoptose fithrt. Die Unter-
suchungen zu den letzten beiden Punkten werden aktuell durch-
gefiihrt.
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V7 Friihzeitige Karzinomentstehung bei Jugendlichen mit
familidrer adenomatdser Polyposis coli

M. W. LaaB', D. Aust?, A. Jahn?, J. Weitz3

" Klinik und Poliklinik fiir Kinder- und Jugendmedizin, Universitdtsklinikum
Carl Gustav Carus an der Technischen Universitdt Dresden, Dresden,
Deutschland; ? Institut fiir Pathologie, Universitdtsklinikum Carl Gustav
Carus an der Technischen Universitdt Dresden, Dresden, Deutschland;

3 Klinik und Poliklinik fiir Viszeral, Thorax- und GefdlSchirurgie, Universi-
tétsklinikum Carl Gustav Carus an der Technischen Universitdt Dresden,
Dresden, Deutschland;  Institut fiir Klinische Genetik, Universitdtsklinikum
Carl Gustav Carus an der Technischen Universitdt Dresden, Dresden,
Deutschland

Einleitung: Die klassische familidre adenomatose Polyposis coli

(FAP) ist eine autosomal-dominante Erkrankung, bei der sich —
meist im Teenageralter — mehr als 100 Polypen (histologisch Ade-
nome) im Kolon beziehungsweise Rektum, entwickeln. In 80 % der
Falle pathogene
APC(adenomatdase Polyposis coli)-Gen als Ursache der Erkrankung

identifiziert werden. Unbehandelt entwickeln alle Betroffenen ein

kolorektales Karzinom. Eine Karzinomentstehung vor dem 20. Le-
bensjahr ist jedoch auflerordentlich selten [1].

Methodik: Wir berichten iber drei Jugendliche mit einer FAP, die

sich bereits frithzeitig einer Kolektomie unterziehen mussten und

diskutieren die unterschiedlichen Vorsorgeempfehlungen und die

Genotyp-Phénotyp-Korrelation bei der FAP.

Resultate: Bei drei unserer Erkrankten mit FAP, einem 16-jahri-
gen Jungen (Patient 1) und seiner 14-jahrigen Schwester (Patien-
tin 2) und einem 14-jahrigen Jungen (Patient 3) war eine Kolekto-
mie mit Ileum-J-Pouch-Anlage bereits vor dem 18. Geburtstag er-
forderlich. Bei allen drei Jugendlichen fanden wir bereits in der
ersten Koloskopie mehr als 100, zum Teil sehr grofle Polypen, die

histologisch Adenome mit iiberwiegend niedriggradiger Dyspla-
sie waren (Wiener Klassifikationskategorie 3). Bei den beiden Jun-
gen sahen wir endoskopisch aber auch einige grofie, sessile, ulze-
rierte Polypen mit histologisch hochgradiger Dysplasie (Wiener
Klassifikationskategorie 4). Wir stellten bei allen drei Jugendlichen

die Indikation zur Kolektomie. Bei dem 16-jéhrigen Jungen wur-
de histologisch ein mittelhoch differenziertes Adenokarzinom des

rektosigmoidalen Ubergangs mit regioniren Lymphknotenmetas-
tasen nachgewiesen, weshalb eine anschliefflende adjuvante Che-
motherapie notwendig war. Bei seiner Schwester fanden sich hoch-
gradige Dysplasien, aber kein Karzinom. Bei dem 14-jéhrigen Jun-
gen (Patient 3) wurde ein intramukosales Karzinom (Wiener Klas-
sifikationskategorie 4.4) nachgewiesen [5]. Bei ihm war damit kei-
ne anschliefende Chemotherapie notwendig.

Die genetischen Untersuchungen ergaben bei dem Geschwister-
paar (Patient 1 und Patientin 2) und bei ihrem Vater eine Nukleo-
tidsubstitution an der Position -6 von Intron 11 des APC-Gens
(c.1409-6A>G oder IVS11-6A>Q), die ein verandertes Spleifien
verursacht. Bei unserem Patienten 3 konnten wir heterozygot eine
Duplikation im Codon 1301 des APC-Gens nachweisen, die zu ei-
ner Verschiebung des Leserasters und zur Einfiihrung eines Stopp-
Codons fithrte (c.3901 dup, p.[Thr1301 Asnfs*14]).
Schlussfolgerungen: Bei Risikopersonen fiir eine FAP empfiehlt
die deutsche S3-Leitlinie jahrliche Sigmoidoskopien ab dem zehn-
ten Lebensjahr und bei Nachweis von Adenomen eine komplette

kann eine Keimbahnmutation im
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Koloskopie [2]. Risikopersonen sind solche, bei denen entweder
ein pradiktiver Gentest die FAP bestitigt hat oder, wenn kein Gen-
test vorliegt, eine erstgradig verwandte Person eine FAP hat. Nach
dem Positionspapier der European Society for Paediatric Gastro-
enterology Hepatology and Nutrition (ESPGHAN) sollten die Vor-
sorgeendoskopien im Alter von zwolf bis 14 Jahren beginnen [4].
Eine aktuelle europdische Leitlinie empfiehlt, bei Risikopersonen
die Uberwachung im Alter von zwdlf Jahren zu starten [3]. Unse-
re Erfahrung zeigt, dass ein Beginn der Vorsorgeendoskopien spa-
testens ab dem zwolften Lebensjahr erfolgen sollte.

Unserer Erfahrung nach kann zudem die Kenntnis der Geno-
typ-Phénotyp-Korrelationen bei der FAP wichtig sein. Mutatio-
nen zwischen den Codons 1250 und 1464, und insbesondere sol-
che mit einer Mutation am Codon 1309, fithren zu einem schwe-
reren Phéanotyp der FAP, wie bei unserem Patienten 3 [4].

Bei der FAP ist die Entwicklung eines Kolonkarzinoms vor dem
18. Lebensjahr selten. Wir betreuen beziehungsweise betreuten
28 Familien mit 40 Kindern und Jugendlichen, bei denen eine pa-
thogene Mutation im APC-Gen bekannt ist. Wir diagnostizierten
bei einem Jugendlichen im Alter von 16 Jahren ein metastasiertes
Kolonkarzinom und bei einem 14-jahrigen Jungen ein intramu-
kosales Karzinom.

Die Betreuung von Betroffenen mit einem erhéhten Risiko fiir
einen schweren Krankheitsverlauf soll interdisziplindr und ent-
sprechend den Leitlinien erfolgen.
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PI-1 Fakaler Mikrobiomtransfer - eine wirksamere
Behandlungsmethode bei therapierefraktarer chronisch-
entziindlicher Darmerkrankung und Clostridioides-difficile-
Infektion?

K. Adomaitis, C. Posovszky

Abteilung fiir Gastroenterologie, Hepatologie und Ernédhrung,
Universitdts-Kinderspital Ziirich, Ziirich, Schweiz

Einleitung: Die Clostridioides-difficile-Infektion (CDI) stellt eine
der haufigsten Komplikationen chronisch-entziindlicher Darm-
erkrankungen (CED) mit mdglicher Folge eines akut inflammato-
rischen Schubs der CED dar. Das bei CED verdnderte Darm-
mikrobiom spielt hier als Risikofaktor fiir die Entwicklung einer
CDI eine essenzielle Rolle. Patientinnen und Patienten mit CED
sind daher auch ohne vorangehende antibiotische Therapie fiir
eine rekurrierende CDI pradisponiert. Der Stellenwert des faka-
len Mikrobiomtransfers (FMT) bei therapierefraktiarer CED und
CDI wird anhand zweier Fallbeispiele diskutiert.

Methodik: Retrospektive Fallberichte von zwei Personen mit CED
und CDI. FMT jeweils mit Stuhl eines spendenden Familienange-
horigen nach Screening mittels Fragebogen (analog zur Blutspen-
de) und infektiologischen Untersuchungen von Blut (Hepatitis-
viren A, B und C, humanes Immundefizienzvirus, Epstein-Barr-
Virus, Zytomegalievirus) sowie Stuhl (pathogene Erreger inklusi-
ve Clostridioides difficile sowie Calprotectin). 40 g Stuhl wurde
frisch mit 0,9 % NaCl im BagMixer 400CC suspendiert. Anschlie-
flend wurde ein Gesamtvolumen von circa 140 ml endoskopisch
zu einem Drittel im terminalen Ileum und zwei Dritteln im Z6-
kum appliziert.

Resultate: Im Rahmen einer klinischen Verschlechterung der je-
weils zugrundeliegenden CED wurden bei zwei Patienten toxin-
bildende Clostridioides difficile nachgewiesen und zundchst anti-
biotisch behandelt. Trotz achtfacher beziehungsweise fiinffacher
serieller antibiotischer Therapiezyklen mit Vancomycin, Metroni-
dazol und Fidaxomicin eines vierjahrigen Jungen mit frithkindli-
cher CED sowie eines 13-jahrigen Jungen mit Colitis indertermi-
nata rekurrierte die CDI jeweils. Zusitzlich entwickelten beide Pa-
tienten einen therapierefraktiren Verlauf der CED, was eine Es-
kalation der jeweiligen immunmodulatorischen Therapie zur Fol-
ge hatte (im ersten Fall Prednisolon sowie Vedolizumab und In-
fliximab im Wechsel alle zwei Wochen, im zweiten Fall Eskalation
von Infliximab zu Vedolizumab kombiniert mit Steroid, Mesala-
zin und Azathioprin). Erst nach FMT kam es in beiden Féllen zu
einer steroidfreien klinischen und mukosalen Remission der CED
ohne weiteren Nachweis von toxinbildenden Clostridioides diffici-
le. Nachfolgend gelang auflerdem eine Deeskalation der immun-
modulatorischen CED-Therapie zu einer Vedolizumab-Monothe-
rapie alle finf bis sechs Wochen bei beiden Patienten. Sie zeigten
zudem ein Autfholen des Wachstums und ihrer neurologischen be-
ziehungsweise Pubertitsentwicklung.

Schlussfolgerungen: Eine persistierende beziehungsweise rekur-
rierende CDI kann einen chronisch-aktiven Verlauf der CED zur
Folge haben und zu Therapieeskalationen fithren. Daher ist gera-
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de bei CED-Patienten - unabhingig von vorgangiger antibioti-
scher Therapie - bei unkontrolliertem Verlauf auch an eine CDI
als Ursache zu denken. Trotz Fortschritten in der medikamento-
sen Behandlung der CDI mit neuen Therapiealternativen wie Fi-
daxomycin ist diese jedoch nicht immer erfolgreich. In diesen Fil-
len stellt die FMT nicht nur eine exzellente Therapiemdglichkeit
der CDI, sondern moglicherweise auch eine wirksame antiin-
flammatorische Therapie der CED dar. Stuhltransplantate zum
therapeutischen Einsatz gelten in Deutschland als Arzneimittel.
Die erlaubnisfreie Herstellung ist anzeigepflichtig und die Anwen-
dung unterliegt der unmittelbaren fachlichen Verantwortung des
Behandelnden. Dies stellt eine Limitation der FMT in der pédiat-
rischen Versorgung durch wenige Zentren dar.

PI-2 Endoskopische Vakuumtherapie fiir Anastomosen-
leckage nach traumatisch bedingter Duodenalruptur

T. Andree’, S. Kathemann', J. Sabo3, K. Kampmann', D. Pilic!, G. Rahe?,
C. Schramm?, M. Berger?, C. Gerges?, E. Lainka'

" Klinik fiir Kinderheilkunde Il, Universitdtsklinikum Essen, Essen, Deutsch-
land; 2 Abteilung fiir interventionelle gastroenterologische Endoskopie,
Universitdtsklinikum Essen, Essen, Deutschland; 3 Klinik fiir Kinderchirur-
gie, Universitdtsklinikum Essen, Essen, Deutschland

Einleitung: Die traumatisch bedingte Duodenalperforation ist in
2-10% der Fille eine typische Verletzung im Kindesalter mit ho-
her Morbiditdt und Mortalitdt. Im Vergleich zum Erwachsenen-
alter ist bei Kindern das stumpfe Bauchtrauma gegeniiber dem of-
fenen Bauchtrauma haufiger ursichlich fiir die Duodenalperfora-
tion. Griinde hierfiir sind eine aufgrund der weniger ausgepragten
Muskulatur diinnere Bauchwand sowie ein weiter kranial liegen-
der Rippenbogen, sodass weniger Schutz fiir die viszeralen Bauch-
organe geboten wird. Die besondere anatomische Lage des Duo-
denums, das mit Ausnahme des proximalen Teils im Retroperito-
neum lokalisiert ist, bedingt die oft zeitlich verzégerte Diagnose-
stellung. Bisherige Therapieoptionen beschridnken sich auf chi-
rurgische Behandlungen.

Methodik: Eine endoskopische Therapie ist fiir die Behandlung
der Anastomoseninsuffizienz nach der Korrektur einer
Osophagusatresie als die sogenannte EndoVac-Therapie (endo-
skopische Vakuumschwammtherapie) beschrieben. Hierbei wird
ein Saugschwamm endoluminal mittels Endoskopie eingefiihrt,
der mithilfe eines nasal ausgeleiteten Schlauches verbunden ist
und durch eine VAC-Pumpe unter einem kontinuierlichen Sog
steht.

Resultate: Von August bis Oktober 2024 haben wir eine neunjih-
rige Patientin nach einem Verkehrsunfall (Hochrasanztrauma)
stationdr behandelt. Neben diversen anderen Verletzungen, da-
runter eine instabile Brustwirbelkorper-12-Fraktur, ein epidura-
les Himatom, ein Uretherabriss, ein aufgrund mangelnder Perfu-
sion vollstandiger Ausfall der rechten Niere und eine Kolon-
nekrose, stellte sich intraoperativ ebenfalls eine komplette Duo-
denalruptur dar, die das komplette Lumen beinhaltete. Die Rup-
tur war zirkuldr und ohne Begleitverletzung des Pankreas. Am
Unfalltag wurde zunichst die zirkuldre Anastomose in zweireihi-
ger Nahttechnik als Einzelknopfnaht durchgefiihrt. Eine Woche
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spater erfolgte bei Minderdurchblutung und Superinfektion der
rechten Niere in einer erneuten Revision eine Nephrektomie. Au-
Berdem zeigte sich bei dieser Exploration des Abdomens eine mi-
nimale Insuffizienz der Anastomose, sodass diese iiberniht wur-
de. Im weiteren Verlauf kam es jedoch erneut zur Leckage und die
eingelegte Drainage forderte galliges Diinndarmsekret. Eine en-
doskopische Clip-Versorgung der Duodenalleckage war nicht er-
folgreich, sodass 19 Tage nach dem urspriinglichen Trauma das
Duodenalleck persistierte.

Ein Endosponge wurde endoskopisch in das Duodenum exakt

im Bereich der Perforation eingelegt und eine kontinuierliche Va-
kuumtherapie mit einem Sog bis maximal -100 mmHg durchge-
fithrt. Gleichzeitig wurde tiber eine nasogastrale Ablaufsonde Ma-
gensekret abgelassen und iiber eine externe Wunddrainage Gal-
len- und Duodenalfliissigkeit ausgeleitet. Anschlieflend erfolgten
regelmiflige endoskopische Endosponge-Wechsel - zunéchst in-
nerhalb weniger Tage, im Verlauf einmal wochentlich (insgesamt
sechs Eingriffe). Einmalig kam es zur Dislokation des Endosponge,
die eine notfallmiflige Neuanlage notwendig machte. Zur Auf-
rechterhaltung einer minimalen enteralen Erndhrung wurde zu-
satzlich eine Jejunalsonde angelegt. Daneben war die intravenose
Gabe einer parenteralen Nahrung iiber einen zentralen Zugang
essenziell. Nach einer Gesamttherapiedauer von 34 Tagen sahen
wir erfreulicherweise einen vollstindigen Verschluss des Duode-
nums. Etwa eine Woche spiter konnte das Madchen nach vollstan-
digem enteralen Kostaufbau ohne Erndhrungssonde nach Hause
entlassen werden und blieb im bisherigen Verlauf von zwei Mona-
ten beschwerdefrei.
Schlussfolgerungen: Die in diesem Fallbericht beschriebene
off-label EndoVac-Therapie kann bei Anastomosenleckage nach
Duodenalruptur im Kindesalter erfolgreich angewandt werden,
wenn chirurgische Mafinahmen sicher ausgeschopft sind.
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PI-3 Chronisches Darmversagen bei Kindern und
Jugendlichen - Zwischenauswertung der ESPED-Erhebung

V. Bildheim', J. de Laffolie?, C. Posovszky3, M. Urschitz*, J. Hilberath®

! Padiatrische Gastroenterologie und Erndhrung, Universitdtsklinik fiir
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Erndhrung, Universitéts-Kinderspital Ziirich, Ztirich, Schweiz; * Erhebungs-
einheit fiir Seltene Pédiatrische Erkrankungen in Deutschland (ESPED) der
Abteilung fiir Pddiatrische Epidemiologie, Institut fiir Medizinische Bio-
metrie, Epidemiologie und Informatik, Universitdtsmedizin der Johannes
Gutenberg-Universitit Mainz, Mainz, Deutschland; * Pédiatrische
Gastroenterologie und Hepatologie, Universitdtsklinik Ttibingen,
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Einleitung: Das chronische Darmversagen (CDV) ist eine seltene
Erkrankung, die durch eine verringerte funktionelle Darmmasse
gekennzeichnet ist. Folge ist die Unfihigkeit, die fiir Uberleben,
Wachstum und Entwicklung nétigen Néihrstoffe und Fliissigkeit
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aufzunehmen. Gemaf! der North American Society for Pediatric
Gastroenterology, Hepatology and Nutrition (NASPGHAN) ist
das CDV definiert als Abhéngigkeit von parenteraler Erndhrung
(PE) fiir > 60 Tage aufgrund einer intestinalen Erkrankung. Epi-
demiologische Daten zu Inzidenz und Privalenz sind nur unge-
niigend bekannt und liegen fiir Deutschland nicht vor.
Methodik: In Kooperation mit der Erhebungseinheit fiir Seltene
Padiatrische Erkrankungen in Deutschland (ESPED) und der Ge-
sellschaft fiir Pddiatrische Gastroenterologie und Erndhrung
(GPGE) sollen in einer prospektiven, epidemiologischen Surveil-
lance-Studie im Zeitraum Juli 2023 bis Juli 2025 alle erstmalig auf-
getretenen CDV-Fille bei Kindern im Alter von < 18 Jahren an
deutschen Kinderkliniken erfasst werden.

Abgefragt werden anonymisierte Daten zu Patientencharakte-

ristika, Atiologie, initialem medizinischen inklusive chirurgi-
schen Management und Komplikationen, aber auch strukturelle
Aspekte der versorgenden Kliniken. Die datenschutzkonforme
Eingabe erfolgt mittels webbasierter Fragebogen.
Resultate: Bei den hier prasentierten Ergebnissen handelt es sich
um eine Zwischenauswertung aller vollstindig gemeldeten Falle
vom Juli 2023 bis Dezember 2023. Von den 13 auswertbaren Fal-
len (acht weiblich [61,5 %], fiinf mdnnlich [38,5%]) waren elf Kin-
der frithgeboren (84,6 %). Das Gestationsalter in der Gesamtko-
horte lag bei Geburt zwischen 23+6 und 40+0 Wochen (Geburts-
gewicht zwischen 680 g und 3.520 g). Zwolf der Kinder (92,3 %)
waren zum Diagnosezeitpunkt jiinger als ein Jahr. Ein Patient war
14 Jahre alt. Die Atiologie des CDV war bei acht Fillen ein Kurz-
darmsyndrom, in drei Fillen eine intestinale Motilititsstorung
und in einem Fall eine angeborene Enteropathie.

Mindestens ein abdominal-chirurgischer Eingrift ist bei elf der
13 Kinder (84,6 %) erfolgt (zwei Kinder einmalig, vier Kinder ins-
gesamt zweimal und vier Kinder insgesamt dreimal operiert). Bei
neun der elf operierten Kinder wurde ein intestinales Stoma an-
gelegt (81,8 %), das in vier Fillen wieder aufgehoben werden konn-
te. Die PE erfolgte in allen Féllen tiber einen zentralvendsen Lang-
zeitgefdfSkatheter. Zehn der 13 Kinder wurden auch oral erndhrt
(76,9 %); nur in zwei Fillen konnten hieriiber mehr als 50 % der
taglich bendtigten Kalorien zugefithrt werden. In keinem Fall war
die PE zum Meldezeitpunkt beendet.

Bei drei Patienten trat im Verlauf eine katheterassoziierte Sep-
sis auf (23 %). In jeweils vier Fillen (30,8 %) wurde aulerdem eine
Hepatopathie beziehungsweise eine Gedeihstorung als Komplika-
tion/Komorbiditdt gemeldet.

Die Kinder wurden in Kliniken der universitaren (8/13, 61,5 %)
beziehungsweise Maximalversorgung (5/13, 38,5 %) unter Beteili-
gung folgender Fachdisziplinen behandelt: Kinderchirurgie in
13/13 Fallen (100 %), Neonatologie 11/13 (84,6 %), padiatrische In-
tensivmedizin 1/13 (7,7 %), Allgemeinpadiatrie 8/13 (61,5 %), Kin-
dergastroenterologie 10/13 (76,9 %), Erndhrungsberatung/Diat-
assistenz 6/13 (46,2 %) und Logopédie 1/13 (7,7 %).
Schlussfolgerungen: Diese Zwischenauswertung weist darauf-
hin, dass vom CDV insbesondere frithgeborene Kinder betroffen
sind, das Kurzdarmsyndrom die héaufigste Ursache darstellt und
relevante Komplikationen (katheterassoziierte Sepsis, Hepatopa-
thie, Gedeihstorung) regelmaflig auftreten. Auffallend ist, dass
Kindergastroenterologie beziehungsweise Ernahrungsberatung —
wesentliche Fachdisziplinen in der intestinalen Rehabilitation -

71



Abstracts | 40. Jahrestagung der GPGE

nicht in allen Fillen beteiligt sind. Das hier vorgestellte Studien-
projekt ist auf zwei Jahre angelegt und wird erstmals fiir Deutsch-
land die Erfassung neuaufgetretener Fille von chronischem Darm-
versagen in der Padiatrie ermdglichen: Alle Kinderkliniken in
Deutschland werden um eine weitere Teilnahme durch die Mel-
dung von neu aufgetretenen Fillen gebeten.
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Pl-4 Seltene Komplikation nach Osophago-Gastro-
Duodenoskopie: intramurales Duodenalhamatom und
sekundare Pankreatitis
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Einleitung: Osophago-Gastro-Duodenoskopien mit Entnahme
von Biopsien im oberen Gastrointestinaltrakt sind Routineunter-
suchungen in vielen Kinderkliniken. Komplikationen sind sehr
selten.

Methodik: Ein intramurales Duodenalhdmatom ist eine seltene,
aber potenziell schwerwiegende Komplikation. Diese Fallstudie
beschreibt die konservative Therapie einer siebenjihrigen Patien-
tin mit dieser Diagnose.

Resultate: Drei Tage nach erfolgter Osophago-Gastro-Duodeno-
skopie bei Verdacht auf Zoliakie (tTG-IgA-Titer 21 U/ml, Norm
< 7 U/ml) stellte sich die Patientin mit akuten epigastrischen
Schmerzen und rezidivierendem Erbrechen in unserer Notaufnah-
me vor. Sonografie und Magnetresonanztomografie des Abdo-
mens bestétigten das Vorhandensein eines intramuralen Hima-
toms mit kompletter Obstruktion des Duodenums.

Bei klinisch stabiler Patientin ohne Hinweise auf das Vorliegen

einer Perforation begannen wir eine symptomatische Behandlung.
Passager trat bei dem Médchen eine Pankreatitis auf. Eine paren-
terale Erndhrung war drei Wochen erforderlich. Ab der vierten
Woche gelang der orale Nahrungsaufbau, sodass die Patientin
asymptomatisch und ohne Folgeschdden entlassen werden konn-
te.
Schlussfolgerungen: Als Komplikation der Osophago-Gastro-
Duodenoskopie stellen iatrogene intramurale Duodenalhdmato-
me eine Raritdt dar. Am hiufigsten treten sie in der Literatur nach
stumpfem Bauchtraumata auf. Eine sorgfiltige Uberwachung und
symptomatische Behandlung, nicht selten iiber mehrere Wochen,
sind entscheidend fiir den Behandlungserfolg.
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PI-5 Duale Biologikatherapie bei padiatrischen
chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen - eine
retrospektive Single-Center-Analyse
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Kinder- und Jugendklinik, Universitdtsklinikum Erlangen, Erlangen,
Deutschland

Einleitung: Bei Kindern mit chronisch-entziindlichen Darm-
erkrankungen (CED) mit hoher Krankheitsaktivitit — gekenn-
zeichnet zum Beispiel durch die Ausbildung einer perianalen Fis-
telbildung und/oder eine therapierefraktire CED-assoziierte Ar-
thritis - und dem Versagen von mindestens einem Biologikum
kann eine duale Biologikatherapie effektiv sein [1, 2]. In der grofi-
ten multizentrischen Langsschnittstudie mit 62 Kindern mit CED
wurde eine klinische Remission, gemessen an klinischen Scores
(PCDALI, PUCALI), bei 35% nach drei Monaten, 50 % nach sechs
Monaten und 63 % nach einem Jahr beobachtet [3].

Methodik: Die duale Biologikatherapie am Universitatsklinikum
Erlangen soll evaluiert werden. Hierfiir wurden retrospektiv Da-
ten von erkrankten Kindern, die eine duale Biologikatherapie tiber
mindestens einen Monat erhielten, gesammelt. Demografische
Charakteristika werden beschrieben und der Verlauf von klini-
schen Scores, sowie Laborparametern.

Resultate: Die duale Biologikatherapie wird seit dem Jahr 2020
in Erlangen praktiziert, neun pédiatrische Patientinnen und Pa-
tienten wurden dual behandelt. Die Therapie wurde im Median
56 Monate nach der Diagnosestellung begonnen. Die mediane
Behandlungsdauer betrug 18,5 Monate. Im Median waren die
Kinder und Jugendlichen bei der Einfithrung einer dualen Biolo-
gikatherapie 16 Jahre alt (11,58-18 Jahre) und zu 55 % weiblich.
Funf der Behandelten hatten eine Colitis ulcerosa. Sieben von
neun erhielten eine Kombination mit Vedolizumab und einem
anderen Biologikum (22 % ADL, 22 % IFX). 22 % erhielten eine
Kombination mit Ustekinumab und einem Blocker des Tumor-
nekrosefaktors a (TNF-a). Nach Einleitung der Therapie zeigten
sechs von neun Behandelten ein biochemisches Ansprechen, 66 %
mit Reduktion der Calprotectin-Werte um > 90 %. Bei 50 % konn-
te bei steroidabhingigem Verlauf das Steroid abgesetzt werden.
Klinische Scores zeigten das klinische Ansprechen mit signifi-
kanter Reduktion von PUCAI und PCDALI Bei 22 % der Kinder
musste bei unzureichendem Therapieansprechen die Biologika-
kombination umgestellt werden. Bei einem Patienten konnte nach
einer Remissionsinduktion wieder auf eine Monotherapie umge-
stellt werden und zwei weitere Patienten tolerierten Dosisreduk-
tionen. Schwerwiegende Arzneimittelnebenwirkungen wurden
keine berichtet.

Schlussfolgerungen: Eine duale Biologikatherapie scheint sicher
und effektiv als Therapieoption bei therapierefraktiren Verldufen
von pidiatrischen chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen
zu sein. Die haufigsten Kombinationen waren Vedolizumab in
Kombination mit einem TNF-a-Hemmer. Das klinische Anspre-
chen scheint in der Erlanger Stichprobe etwas besser zu sein als in
der europaweiten multizentrischen Stichprobe. Grofiere Studien
konnen dabei helfen, Erkrankte, die von der dualen Biologikathe-
rapie profitieren, und Pradiktoren fiir ein Therapieansprechen zu
identifizieren.
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PI-6 Anal spasm and shift of dose-response curve upon
rectal distention on anorectal manometry in patients with
refractory constipation: a possible manometric pattern of
spinal cord abnormalities
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Introduction: Typical manometric patterns at the Anorectal Ma-
nometry (ARM) such as anal spasm and decreased volume needed
to achieve maximal anal relaxation are described in patients with
spinal cord abnormalities (SCA). Siddiqui et al. 2011 suggested that
ARM could be a useful tool to screen patients with refractory con-
stipation who are more likely to have SCA [1].

Methods: We report two cases of pediatric patients referred for
refractory constipation, undergoing high resolution ARM
(HR-ARM). A solid-state HR-ARM catheter and ManoView AR
Analysis Software v.3.0 was used. Patients underwent rectal ene-
ma before the procedure. Standard protocol according to Lee et al.
2016 without sedation was followed. Only increases in intra-anal
pressure occurring without any activity in the external anal
sphincter were defines as anal spasm.

Results: Patient 1 was a 13 year old female with Cornelia-de-
Lange syndrome. She was referred for chronic refractory defeca-
tion disorder, treated with daily rectal enema. HR-ARM showed
the presence of anal spasms upon balloon distension. Sacral ma-
gnetic resonance imaging (MRI) revealed a tethered cord syn-
drome.

Patient 2 was a 9 year old male without previous disease. He was

referred for chronic refractory constipation with fecal soiling and
urine incontinence, treated with high doses of osmotic and stimu-
lating laxatives. HR-ARM showed a normal resting internal anal
sphincter pressure, RAIR was elicited with small volume balloon
(10 ml). Anal spasms upon balloon distension were observed. Sac-
ral MRI showed a lipoma of the filum terminale.
Conclusion: Anal spasm and decreased balloon volume needed to
achieve anal relaxation are described as typical manometric fin-
dings in patients with SCA, probably as a result from lack of ner-
vous modulation. These could help clinician to screen patients who
need further investigation. However, more studies are required on
the role of HR-ARM as screening tool for SCA.
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PI-7 Blutige Kolitis im Sauglingsalter: FPIES, VEOIBD,
Immundefekt oder ... ?

D. Caspari', S. Ghosh?, I. Willim', F. Abuhsin', G. Ortner’, M. Friedt'
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Einleitung: Eine blutige Diarrh6 im Sauglingsalter spricht in den
meisten Fillen auf eine kuhmilchfreie Erndhrung an. Bei Nicht-
ansprechen auf eine kuhmilchfreie Erndhrung erfolgt in der Re-
gel eine weitergehende Diagnostik auch zur Abkldrung einer mog-
lichen Manifestation als ,very early onset inflammatory bowel
disease“ (VEOIBD).

Wir berichten {iber einen Fall, der sich als schwerer Verlauf ei-
ner Zytomegalievirus(CMV)-Infektion nach einer Rotavirus-Imp-
fung manifestierte und nicht auf die kuhmilchfreie Erndahrung
ansprach. Infektionen mit CMV stellen bei Sduglingen ein sehr
heterogenes klinisches Beschwerdebild dar und sind somit eine
diagnostische Herausforderung.

Methodik: Ein Fallbericht: Ein acht Wochen alter, weiblicher
Saugling prasentierte sich mit rezidivierendem Erbrechen und
Durchfall seit zwei Tagen in der Notaufnahme eine Woche nach
erfolgter Rotavirus-Impfung. Darauthin stationdre Aufnahme
und weitere Behandlung. Im Weiteren soll der Fall ndher erlautert
werden.

Resultate: Innerhalb weniger Tage kam es trotz Erndhrung mit
einer Aminosdurenahrung zu massiven (20-30-mal pro Tag) teils
blutigen Diarrhden mit Dehydratation und einer Verlegung auf
die Intensivstation. In der Rektosigmoidoskopie stellte sich eine
schwere, ulzerative Proktokolitis dar. Histopathologisch zeigten
sich Eulenaugenzellen, sodass eine schwere CMV-Kolitis diagnos-
tiziert wurde. Molekulargenetisch wurde nach Analyse des kom-
pletten Genoms ein Immundefekt ausgeschlossen, der in vielen
Fillen vorliegt. Unter intravenoser Therapie mit Ganciclovir all-
mabhlich klinische Besserung, sodass nach zwei Wochen auf eine
orale Therapie mit Valganciclovir fiir weitere zwei Wochen umge-
stellt werden konnte. Die initial begonnene Erndhrung mit Ami-
nosdurenahrung wurde zunéchst fortgesetzt. Die antivirale The-
rapie konnte nach insgesamt vier Wochen beendet werden. Es lief§
sich eine aktive maternale CMV-Infektion nachweisen. Eine kon-
natale CMV-Infektion konnte mittels Testung der Guthrie-Karte
retrospektiv ausgeschlossen werden. Eine Literaturrecherche ist
erfolgt und soll im Hinblick auf mégliche immunologische Ursa-
chen dargestellt werden.

Schlussfolgerungen: Als Ursache von blutigen Durchféllen bei
Sauglingen werden vor allem enteropathogene Keime, Kuhmilch-
proteinunvertréglichkeit, ,,food protein induced entercolitis syn-
drome® (FPIES) und die Manifestation als VEOIBD diskutiert. In
unserem Fallbeispiel stellt die CMV-Kolitis bei einem immunkom-
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petenten acht Wochen alten Sdugling, eine seltene, aber potenziell
fulminant verlaufende Ursache dar. Die Diagnose sollte bei Nicht-
ansprechen auf eine Nahrungsumstellung rasch mittels Rekto-
sigmoidoskopie diagnostiziert werden, um eine mdgliche antivi-
rale Therapie frithzeitig einleiten zu konnen bei schwerem Verlauf.

PI-8 Tufting-Enteropathie als Ursache einer intestinalen
Insuffizienz im Neugeborenenalter

C. M. Gutbier', T. Wenzl', M. Muschaweck’, L. Menze', A. Toktamis’,
B. Pohlmeier', F. Lammert', A. Pappas’, B. Bo', C. Knopp? K Eggermann?,
T. Eggermann?, N. Wagner'

' Klinik fiir Kinder- und Jugendmedizin, Uniklinikum Aachen, Aachen,
Deutschland; ? Institut fiir Humangenetik, Uniklinikum Aachen, Aachen,
Deutschland

Einleitung: Als Ursache von Durchfillen eines AGA-Reifgebore-
nen aus der Schwangerschaftswoche (SSW) 38+5 konnten wir mo-
lekulargenetisch eine homozygote EPCA M-Mutation nachweisen
und die Diagnose einer kongenitalen Tufting-Enteropathie stellen.
Methodik: Ein AGA-Reifgeborenes aus 38+5 SSW wurde am
23. Lebenstag mit seit wenigen Tagen zunehmend fliissigeren, grii-
nen Stithlen in unserer Notaufnahme vorgestellt. Zuvor wurde un-
sere Patientin mit Hypothermie auf unserer Frith- und Neugebo-
renenstation iiberwacht, zeigte keine Infektionszeichen, eine aus-
geglichene Blutgasanalyse und ein unauffilliges Neugeborenen-
screening. Bei Aufnahme zeigte sich eine gesteigerte Peristaltik
und eine metabolische Azidose: pH 7,332, BE -6,8 mmol/l,
CO,34,3 mmHg, Blutzucker 80 mg/dl, Laktat 2,1 mmol/l. Im Ver-
lauf konnte eine infektiose Ursache ausgeschlossen werden, ein
Therapieversuch mit Hydrolysatnahrung fiithrte zu keiner Besse-
rung. Es kam zu < 11 Stithlen am Tag (auch bei Nahrungskarenz),
einer zunehmenden Azidose und der Notwendigkeit einer paren-
teralen Erndhrung iiber einen zentralvenésen Katheter.
Resultate: In einer frithen humangenetischen Untersuchung
konnte eine homozygote Mutation im EPCAM-Gen festgestellt
werden, die mit einer kongenitalen Tufting-Enteropathie verge-
sellschaftet ist. Ein Geschwisterkind dieser nicht konsanguinen
Eltern mit heterozygoten Anlagentragern der pathogenen Sequenz
verstarb am ehesten an der gleichen Erkrankung ohne postmor-
tale Obduktion, da dies von der Familie nicht gewiinscht wurde.
Schlussfolgerungen: Eine Tufting-Enteropathie stellt eine selte-
ne Differenzialdiagnose (Pravalenz circa 1:200.000) einer sekreto-
rischen Diarrh6 im Neugeborenenalter dar und kann durch eine
humangenetische Untersuchung festgestellt werden. Sie bedarf ei-
ner dauerhaften parenteralen Ernahrung und als Ultima Ratio ei-
ner Diinndarmtransplantation.
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with inflammatory bowel disease
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Introduction: The only biologics approved in the treatment of pe-
diatric inflammatory bowel disease (IBD) are infliximab and ada-
limumab, although data on other biologics are promising. For
children with steroid dependent or steroid resistant IBD showing
no response to infliximab or adalimumab therapy, vedolizumab
(VEDO), an anti-integrin antibody, is a safe and alternative treat-
ment option to initiate long-term remission. VEDO can only be
used off-label and treatment costs are only covered after approval
by health insurance and may delay treatment.

Methods: Real-world data from the CEDATA database, a large pa-
tient registry in Germany and Austria, from January 2004 to
January 2023 were used to describe patients who received VEDO.
Data of children (n = 7) with IBD treated with vedolizumab at the
Department of Pediatric Gastroenterology at the University of
Cologne, Germany, were added. Besides patient demographics,
fecal calprotectin at start of therapy, reasons for starting vedoli-
zumab treatment and adverse side effects were investigated. Statis-
tical analysis was performed using Excel.

Results: Using the CEDATA-GPGE database, a total of 16 patients
(11 male; 5 female) with a median age at diagnosis of 11 years
(IQR 25: 7 years; IQR 75: 13 years) were treated with VEDO. At start
of VEDO median weight was 47 kg (IQR 25: 31 kg; IQR 75: 54 kg)
median height was 159 cm (IQR 25: 145 cm; IQR 75: 169 cm). 9 pa-
tients were diagnosed with ulcerative colitis, 5 with Crohn's disease
and 2 with indeterminate colitis. Median fecal calprotectin was
238 ug/g (IQR 25: 126 pg/g; IQR 75: 614 pg/g). A total of 7 patients
(3 male; 4 female) were treated with VEDO at the Department of
Pediatric Gastroenterology at the University of Cologne with a me-
dian age at diagnosis of 11 years (IQR 25: 8 years; IQR 75: 14 years).
At start of VEDO median weight was 55 kg (IQR 25: 41 kg; IQR 75:
58 kg) median height was 163 cm (IQR 25: 156 cm; IQR 75: 168 cm).
All seven patients were diagnosed with ulcerative colitis, among
them one with very early onset IBD. Median duration from diag-
nosis until start of VEDO treatment was 18 months (IQR 25:
13 months; IQR 75: 42 months). Reasons for starting VEDO thera-
py were infliximab or adalimumab failure (n = 5), allergic reaction
to adalimumab (n = 1) and increased risk for cancer under infli-
ximab (n = 1). One patient showed an allergic reaction to VEDO,
and treatment was stopped, other adverse effects were not obser-
ved. VEDO treatment was successful in 5 patients. In 2 patients’
remission could not be achieved with VEDO therapy.
Conclusion: In our patient cohort, VEDO is a good and safe alter-
native treatment option especially for pediatric patients that are
not responding to infliximab or adalimumab therapy. Besides one
patient that showed an allergic reaction to VEDO no relevant ad-
verse effects could be found. Approval of VEDO by health insu-
rance should be accelerated to be able to start VEDO treatment
when needed and thereby improve the patient’s outcome and qua-
lity of life.
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PI-10 Validierte Symptomerfassung bei padiatrischen
Magen-Darm-Beschwerden: Die deutsche Version des
pSAGIS in der klinischen Entwicklung und Anwendung

J.Hammer', B. Majcher?, K. Hammer?

' Medizinische Universitéit Wien, Wien, Osterreich; 2 St. Anna Kinderspital,
Wien, Osterreich

Einleitung: Eine prizise und konsistente Bewertung gastrointes-
tinaler (GI) Symptome ist entscheidend fiir die Diagnose und The-
rapie. Die standardisierte Erhebung der Anamnese erfolgt in der
Gastroenterologie bisher {iberwiegend im persénlichen Gesprich,
was zu Schwankungen durch patienten- und arztbezogene Fakto-
ren fithren kann. Der Fragebogen ,,Structured Assessment of Gas-
trointestinal Symptom Scale“ (SAGIS) wurde entwickelt, um Art
und Schweregrad von GI-Symptomen objektiv zu erfassen, und ist
in der Erwachsenen-Gastroenterologie validiert. Ziel dieser Stu-
die war die Adaption und Validierung des SAGIS fiir die padiat-
rische Population zur Verwendung in der GI-Ambulanz.
Methodik: Der urspriingliche SAGIS umfasst 23 Fragen zu GI-
Symptomen und sechs Fragen zu extraintestinalen Symptomen.
Die Anpassung fir die pidiatrische Version (pSAGIS) erfolgte
durch ein multidisziplindres Team (ein Gastroenterologe, ein Kin-
derarzt und zwei pidiatrische Gastroenterologen), das die Rele-
vanz jeder Frage fiir Kinder bewertete. Nach inhaltlicher Abstim-
mung und Korrekturlesung durch Expertinnen und Experten (pa-
diatrische Gastroenterolog*innen) wurde der pSAGIS-Fragebogen
in der GI-Ambulanz des St. Anna Kinderspitals, Wien, Osterreich,
an konsekutive Patientinnen und Patienten ausgehandigt. Mithil-
fe einer Hauptkomponentenanalyse (PCA) und anschlieSender
Varimax-Rotation wurden Symptomgruppen identifiziert. Zur Va-
lidierung der Reaktionsfahigkeit des Fragebogens auf Therapie-
effekte wurden bei Kindern mit entziindlichen Darmerkrankun-
gen (IBD) die Summenwerte der GI-Symptome zu Beginn und
nach zwolf Monaten Therapie verglichen.

Resultate: Der finale pSAGIS enthilt 21 Fragen zu GI-Symptomen
(Artund Schweregrad) und acht zu extraintestinalen Symptomen.
Insgesamt wurden 50 Fragebdgen in einer Pilotstudie ausgefiillt,
wobei eine hohe Riicklaufquote (100 %) und Antwortbereitschaft
fir GI- (96,9 %) und extraintestinale (88 %) Fragen erzielt wurde.
Uber einen Zeitraum von vier Jahren wurden 2.647 Fragebdgen
zu 896 Kindern eingesammelt. Die PCA ergab fiinf Symptomgrup-
pen: Bauchschmerzen, Dyspepsie, Durchfall, Verstopfung, Dys-
phagie/Ubelkeit. Bei 33 Kindern mit IBD sank der mittlere Ge-
samtwert der GI-Symptome von 8,7 + 10,3 zu Beginn auf 3,6 + 7,7
nach einem Jahr (p < 0,01). Auch die Symptomgruppen reagierten
signifikant auf die Behandlung.

Schlussfolgerungen: Der pSAGIS ist ein leicht anwendbares,
selbstverwaltetes Instrument (,,patient-reported outcome measu-
re“, PROM) zur Erfassung von GI-Symptomen bei Kindern und
Jugendlichen, mit addquater Sensitivitét fiir therapeutische Ver-
anderungen. Fiir wissenschaftliche Fragestellungen kann es die
Anamneseerhebung durch ein Screening auf relevante Symptome
standardisieren und eine standardisierte klinische Bewertung der
Behandlungseffekte ermdglichen. Im klinischen Alltag kann es
insbesondere — aber nicht ausschliefllich — nicht gastroenterolo-
gisch titige Kinderdrzt*innen bei der standardisierten Beurteilung
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von GI-Symptomen unterstiitzen und die weitere Anamneseerhe-
bung von Angesicht zu Angesicht anleiten.

PI-11 Pravalenz makroskopisch sichtbarer intestinaler
Biofilme bei padiatrischen Patient*innen im Rahmen der
lleokolonoskopie: eine vorlaufige, prospektive,
multizentrische Beobachtungsstudie

K.Hammer?, D. Aldrian?, G. F. Vogel?, C. Kuderna#4, J. Hammer'
' Medizinische Universitct Wien, Wien, Osterreich; 2 St. Anna Kinderspital,

Wien, Osterreich; 3 Abteilung fiir Pddiatrie |, Medizinische Universitcit
Innsbruck, Innsbruck, Osterreich; * Klinik Donaustadt, Wien, Osterreich

Einleitung: Intestinale Biofilme stellen eine spezialisierte Form
der bakteriellen Besiedelung dar, bei der Mikroorganismen in eine
extrazellulire Matrix eingebettet sind und an Oberflichen oder
untereinander adhiarieren. Mikroskopisch sichtbare Biofilme sind
im Gastrointestinaltrakt bei inflammatorischen Darmerkrankun-
gen (IBD), gastrointestinalen Infektionen, rechtsseitigem Kolon-
karzinom und der familidren adenomatésen Polyposis beschrie-
ben. Makroskopisch sichtbare Biofilme, lange als unzureichende
Darmreinigung missinterpretiert, treten hdufig bei Erwachsenen
mit mikrobieller Dysbiose, wie beim Reizdarmsyndrom oder nach
Organtransplantation, auf. Die vorliegende Studie untersucht erst-
mals prospektiv die Pravalenz, Lokalisation und morphologische
Charakteristika makroskopisch sichtbarer Biofilme bei erkrank-
ten Kindern im Rahmen der Ileokolonoskopie.

Methodik: In diese prospektive, multizentrische Beobachtungs-
studie wurden 64 Kinder und Jugendliche eingeschlossen, die sich
aus diagnostischen Griinden einer Ileokolonoskopie unterzogen.
Mittels hochauflosender Weifllichtendoskopie wurden das Vor-
handensein, die Lokalisation und die Ausdehnung sichtbarer Bio-
filme dokumentiert. Die Biofilme wurden makroskopisch als gelb-
griinliche, adhérente Schichten definiert. Die Ausdehnung wurde
fiir jeden Kolonabschnitt als klein (< % des Umfangs), mittel (zwi-
schen % und % des Umfangs) oder grof8 (> % des Umfangs) klas-
sifiziert, und die Adhérenz wurde als gering, moderat oder stark
bewertet. Patient*innen mit einem Boston Bowel Preparation
Score (BBPS) < 6 wurden von der Analyse ausgeschlossen. Die sta-
tistische Analyse erfolgte mittels deskriptiver Statistik.
Resultate: Von den 42 Teilnehmenden (nach Ausschluss von
22 Patient*innen mit unzureichender Darmvorbereitung) hatten
18 Personen eine unauffillige Koloskopie (davon elf mit schwer-
wiegenden systemischen Erkrankungen und sieben ohne systemi-
sche Erkrankungen), acht Patient*innen litten an Colitis ulcerosa,
acht an Morbus Crohn, sieben wiesen kolorektale Polypen auf, und
ein Patient zeigte diffuse gastrointestinale Blutungen. Insgesamt
wurden bei 35 Patient*innen (83,3 %) makroskopisch sichtbare
Biofilme nachgewiesen, davon bei 24 Teilnehmenden (57,1 %) mitt-
lere bis grof3e Biofilme. Die Adhésion war meist gering, mittlere
bis starke Adhésion fanden sich vor allem im Ileum und Caecum.
Schlussfolgerungen: Makroskopisch sichtbare intestinale Biofil-
me sind bei Kindern und Jugendlichen, die sich einer Ileokolono-
skopie unterziehen, hochprévalent, insbesondere bei jenen mit ent-
ziindlichen Darmerkrankungen wie Colitis ulcerosa und bei sol-
chen mit schweren systemischen Erkrankungen. Die Lokalisation
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der Biofilme zeigte eine bevorzugte Verteilung im Coecum und
proximalen Kolon. Die Ergebnisse legen nahe, dass intestinale Bio-
filme eine potenziell pathophysiologische Rolle bei bestimmten
gastrointestinalen Erkrankungen spielen kénnten. Eine Fehlinter-
pretation dieser makroskopisch sichtbaren Strukturen als unzu-
reichende Darmreinigung sollte vermieden werden, da sie Hin-
weise auf krankheitsassoziierte Dysbiosen geben konnte. Weitere
Studien sind erforderlich, um die Bedeutung und die Pathophy-
siologie dieser Biofilme im pédiatrischen Kontext besser zu ver-
stehen und ihre Rolle in der Krankheitsprogression zu klaren.

PI-12 Sirolimus in der Therapie von GefaBmalformationen.
Zwei Fallberichte.

C.Horvath', I. Broekaert!, M. Gutting', M. Strohlein’, J. Machtens!,
A. Mller?, C. Hiinseler!

' Pddiatrische Gastroenterologie, Klinik fiir Kinder- und Jugendmedizin,
Universitdtsklinik KbIn, Deutschland; ? Neonatologie/Pddiatrische
Intensivmedizin, Universitdtsklinikum Bonn, Bonn, Deutschland

Einleitung: Vaskuldre Malformationen sind seltene angeborene
Erkrankungen, die vendse, arterielle oder lymphatische Geféfle
betreffen konnen und haufig keinen spontanen Regress zeigen [1].
Methodik: Wir berichten iiber zwei Patienten mit vaskuldren Mal-
formationen und beschreiben die therapeutischen Moglichkeiten
sowie die Rolle von Sirolimus in der Therapie.

Resultate: Der erste Patient ist ein 17-Jdhriger mit Blue Rubber
Bleb Naevus Syndrom (BRBNS), einer seltenen Erkrankung mit
multiplen vendsen Fehlbildungen - besonders der Haut und des
Gastrointestinaltrakts. Zuvor hatte er an einer auswértigen Klinik
wiederholte Sklerosierungen und Resektionen der kutanen Gefaf3-
malformationen erhalten. Er stellte sich mit einer ausgepragten
Eisenmangelandmie (Hb 5,5 mg/dl) vor und wurde zunachst mit
oralen und spater intravenosen Eisengaben behandelt. Ein Haem-
occult-Test war zunédchst negativ, ebenso zeigte sich eine Magnet-
resonanztomografie (MRT) und eine Sonografie ohne Hinweis auf
eine intestinale Beteiligung. Im Jahr 2023 erfolgten bei einem po-
sitiven Haemoccult-Test und transfusionspflichtiger Anédmie eine
Spiegelung des oberen und des unteren Magen-Darm-Trakts so-
wie eine Videokapselendoskopie. Hier zeigten sich zwei Colon-
blebs bei 80 cm sowie vier weitere Blebs des Diinndarms. Anschlie-
flend wurde eine endoskopische Versorgung der Blebs mit Ligatur
und Argon-Plasma-Koagulation (APC) durchgefiihrt. Bei nur un-
zureichendem Erfolg starteten wir zusétzlich im Mai 2024 die The-
rapie mit Sirolimus. Aktuell erhélt der Patient 1 mg Sirolimus pro
Tag sowie eine orale Eisensubstitution. Der Himoglobinwert zeig-
te sich zuletzt kontinuierlich steigend und weitere Transfusionen
waren nicht notwendig.

Patientin 2 ist ein neun Jahre altes Madchen mit primérer In-
testinaler Lymphangiektasie (PIL). Die Patientin fiel bereits nach
der Geburt mit Lymphodemen der linken Hand beziehungsweise
des linken Arms sowie einer Aszites und Perikardergiissen auf.
Eine umfassende Diagnostik zeigte bis auf eine Mikrozephalie kei-
ne neurologischen Auffilligkeiten oder chirurgischen Handlungs-
bedarf. In der genetischen Untersuchung konnte
PIEZO-1-Mutation unklarer Signifikanz nachgewiesen werden.

eine
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Bei dieser Mutation fiithrt ein ,,loss-of-function“ zu einer angebo-
renen lymphatischen Dysplasie [2]. Im Verlauf entwickelte die Pa-
tientin einen ausgepragten enteralen Eiweifverlust mit Hypalbu-
minidmie und rezidivierenden Perikardergiissen sowie Aszites. In
der Endoskopie stellten sich ausgepragte Lymphangiektasien des
Duodenums dar. Eine fettreduzierte, proteinreiche Erndhrung mit
mittelkettigen Fettsduren wurde gestartet, zudem erhielt die Pati-
entin bei rezidivierenden Perikardergiissen eine Prednisonthera-
pie sowie eine lokale Lymphdrainage und eine Kompression des
Arms. Unter Didt und einer ab September 2020 zusitzlichen Oc-
treotid-Therapie kam es zu einer Besserung des intestinalen Ei-
weiflverlustes und einem Riickgang der Perikardergiisse und des
Aszites. Bei fehlender Therapieadhdrenz wurde ein therapeutischer
Versuch mit Propanolol iiber drei Monate gestartet, zudem im Juli
2024 eine therapeutische Lymphangiografie mit Embolisation. Bei
insgesamt unzureichendem Ansprechen dieser Therapie began-
nen wir im August 2024 eine Therapie mit Sirolimus, hierunter
zeigte die Patientin einen Riickgang der Odeme sowie der Aszites
und des Perikardergusses.

Schlussfolgerungen: Wir berichten iiber zwei Patient*innen mit
vaskuldren Malformationen, bei denen Sirolimus als antiangio-
proliveratives Therapeutikum zum Einsatz kommt. Im Fall des
BRBNS haben verschiedene Fallberichte diesen Effekt von Siroli-
mus auf die Grof8e der Lisionen sowie Komplikationen (transfu-
sionspflichte Andmie) gezeigt [3]. Auch bei lymphatischen Mal-
formationen wie der PIL konnte nach ausbleibender Besserung
unter symptomorientierter Therapie (Diét, Octreotid oder Korti-
son), in mehreren Fillen ein positives Ansprechen auf und eine
Reduktion des enteralen Eiweiflverlusts unter Sirolimus gezeigt
werden [4]. Unter Abwagung der Nebenwirkungen kann bei ent-
sprechend empfianglichen Gefifimalformationen eine niedrigdo-
sierte Sirolimustherapie erwogen werden.
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PI-13 Rezidivierende Frakturen als Hauptsymptom einer
Zoliakie bei einem Kleinkind

B. Hucke, M. Erdmann, T. Milde, S. Reinsch

Klinik fiir Kinder- und Jugendmedizin, Universitdtsklinikum Jena, Jena,
Deutschland

Einleitung: Die Zoliakie ist eine Autoimmunerkrankung, die sich
mit vielfaltigen intestinalen und extraintestinalen Symptomen
prasentieren oder auch symptomlos verlaufen kann. Sie kann sich
bei entsprechender genetischer Pradisposition (HLA-DQ2/HLA-
DQ8) in jedem Lebensalter manifestieren, sofern die zugefithrte
Nahrung Gluten enthilt. Die Héufigkeit wird (bezogen auf
Deutschland) mit 1:200 bis 1:300 angegeben.
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Infolge einer Zéliakie kann eine Storung des Knochenstoft-

wechsels entstehen, der eine Osteopenie, Osteoporose oder (bei
Kindern) eine Rachitis zur Folge haben kann.
Methodik: Wir berichten iiber einen bei Diagnosestellung drei
Jahre und zehn Monate alten Jungen, der nach 36 Schwanger-
schaftswochen spontan nach vorzeitigem Blasensprung als eutro-
phes Neugeborenes zur Welt kam.

Die Entwicklung verlief abgesehen von einer milden atopischen
Dermatitis zunichst unauftillig.

Erstmals kam es im Alter von einem Jahr und neun Monaten zu
einer Fraktur des distalen Unterarmschaftes (Radius und Ulna)
rechts nach einem Sturz beim Laufen und Abfangen mit beiden
Armen. Eine zweite Fraktur an gleicher Stelle trat dann im Alter
von zwei Jahren und einem Monat nach einem Sturz auf die Hand
aus dem Stand heraus auf. Die dritte Fraktur in Form einer dista-
len Radiusfraktur trat im Alter von drei Jahren und neun Mona-
ten nach einem Sturz auf den linken Unterarm nach Stolpern auf.

Aufgrund dieser Hiufung an Frakturen nach eher milden Trau-
mata wurde dann eine Bestimmung der z6liakiespezifischen An-
tikorper und weiterer Parameter veranlasst, es fanden sich hoch-
positive Tissue-Transglutaminase-IgA-Antikorper, ein deutlich
erniedrigter Vitamin-D-Spiegel bei ebenfalls deutlich erhdhtem
Parathormon.

Resultate: Laborchemisch ergab sich eine ausgeprigte Eisenman-
gelandmie, ein Vitamin-D-Mangel ohne Verinderungen des Kal-
ziumspiegels bei etwa 2,5-fach erhéhtem Parathormon. Die Tis-
sue-Transglutaminase-IgA-Antikorper waren mehr als 250-fach
und die Endomysium IgA-Antikorper tiber 300-fach erhé6ht. Eine
urspriinglich geplante Diinndarmzottenbiopsie konnte dann bei
plotzlicher Exazerbation mit massiven fettigen Stithlen und erheb-
licher Allgemeinzustandsminderung im Rahmen einer infektio-
sen Gastroenteritis (Nachweis von Astroviren) nicht mehr durch-
gefithrt werden. Leitliniengerecht erfolgte daher eine zweite be-
statigende Blutentnahme und die umgehende Umstellung auf eine
glutenfreie Didt. Hierunter erholte sich der Junge binnen weniger
Monate vollstindig. Abgesehen von einem noch anhaltenden mil-
den Vitamin-D-Mangel, der weiterhin substituiert wird, bestehen
keine wesentlichen Auffilligkeiten mehr. Die Tissue-Transgluta-
minase-IgA-Antikorper haben sich binnen zehn Monaten nach
Beginn der glutenfreien Didt komplett normalisiert. Seit dem Zeit-
punkt der Diagnosestellung wurden wiederholte diffuse Knochen-
schmerzen beklagt, die nun auch sistieren.

Schlussfolgerungen: Die Zéliakie ist gerade im Kindesalter hau-
fig mit einer gastrointestinalen Symptomatik verbunden. Eine
Ostoepenie oder Osteoporose findet sich bei etwa 50 % der erwach-
senen Betroffenen bei Diagnosestellung. Es gibt kaum Daten fiir
das Kindesalter. Bei einer Haufung von Frakturen, bei denen der
Unfallmechanismus dies nicht zwanglos erklért, sollte differenzi-
aldiagnostisch eine Osteopenie/Osteoporose bedacht und die Z6-
liakie als Grunderkrankung in Betracht gezogen werden.

Padiatrie  2025;37 (1)

PI-14 Wissen macht stark! Evaluation einer edukativen
Website fiir Kinder und Jugendliche mit funktionellen
Bauchschmerzen und deren Eltern

T.Berger', V. Ne323, C. Humberg?3, L. Eidt?3, L.-M. Rau??, J. Berrang?,
S. Buderus®, M. ClaBen®, N. C. Syring®, C. Vietor’, L. Stahlschmidt?3,
J. Wager??

! Abteilung fiir Gastroenterologie und Rheumatologie, Vestische Kinder-
und Jugendklinik, Datteln, Deutschland;? Deutsches Kinderschmerz-
zentrum, Vestische Kinder- und Jugendklinik, Datteln, Deutschland;

3 Lehrstuhl fiir Kinderschmerztherapie und Pddiatrische Palliativmedizin,
Universitdt Witten/Herdecke, Witten, Deutschland; * Klinikum Dortmund
gGmbH, Dortmund, Deutschland; *> St. Marien-Hospital, GFO Kliniken
Bonn, Bonn, Deutschland; ¢ Eltern-Kind Zentrum Prof. Hess, Gesundheit
Nord Klinikverbund Bremen, Bremen, Deutschland;” Techniker Kranken-
kasse, Hamburg, Deutschland

Einleitung: Funktionelle Bauchschmerzen (FB) sind ein hiufiges
Gesundheitsproblem von Kindern und Jugendlichen. Bei der Auf-
rechterhaltung der Symptome spielen eine viszerale Hypersensi-
tivitit sowie die Schmerzverarbeitung eine entscheidende Rolle.
Ein umfassendes Verstindnis der Entstehung und des richtigen
Umgangs mit der Erkrankung ist fiir Betroffene essenziell. Im kli-
nischen Alltag fehlt jedoch oftmals die Zeit zu umfassender Edu-
kation. Im Rahmen unseres Projekts wurde daher eine evidenz-
basierte, zielgruppenspezifische Website iiber FB entwickelt und
evaluiert (meine-bauchstelle.com). Ziel unserer Studie war es zu
tberpriifen, ob sich durch den Besuch der Website als Ergédnzung
zum Arztbesuch das bauchschmerzspezifische Wissen, die Symp-
tomatik, die Arzt-Patient-Interaktion und damit einhergehend die
Behandlungsergebnisse verbessern.

Methodik: Die multimediale Website wurde evidenzbasiert unter
Einbindung von Arzt*innen, Psycholog*innen und betroffenen Fa-
milien erstellt. Zur Uberpriifung der Wirksamkeit wurde eine lon-
gitudinale randomisiert-kontrollierte Studie durchgefiihrt.
Patient*innen mit FB und deren Eltern wurden in kindergastro-
enterologischen Ambulanzen rekrutiert (N = 187). Durch Rando-
misierung erhielt die Hilfte der Familien vor ihrem Ambulanzbe-
such Zugang zur Website (Interventionsgruppe, IG). Alle Famili-
en fillten im direkten Anschluss an ihren Ambulanztermin (T,,
vor Ort) sowie einen (T}, online) und drei Monate spiter (T,, on-
line) Fragebogen aus. Die Kontrollgruppe (KG) erhielt erst nach
T, Zugang zur Website. Die Teilnehmenden wurden zu ihrem
Bauchschmerzwissen, Schmerzeigenschaften und Schmerzverhal-
ten befragt. Es konnte folgender Riicklauf verzeichnet werden.
Kinder und Jugendliche: Ny, = 166, Ny, = 86, N1, = 80. Eltern:
Nyo= 169, Ny, = 86, N, = 83. Es wurden Gruppenvergleiche zu T,
(t-Test/ Wilcoxon-Test) sowie iiber den Zeitverlauf (Mehrebenen-
Analysen) berechnet. Dabei wurden Intention-to-Treat-Analysen
(Gruppenvergleich entsprechend der Randomisierung) sowie Per-
Protocol-Analysen (Gruppenvergleich entsprechend Besuch ver-
sus Nicht-Besuch der Website) durchgefiihrt.

Resultate: Die Intention-to-Treat-Analysen zeigten, dass unab-
héngig von der Gruppenzugehorigkeit ein passiver Umgang mit
dem Schmerz (p = 0,049; My, = 22,08, M, = 21,41), schmerzbe-
dingte Schulfehltage (p = 0,013; My, = 2,70, My, = 1,06), die
Schmerzbeeintrachtigung (p < 0,001; M, = 30,83, My, = 24,79) so-
wie die Bauchschmerzen (p < 0,001; My, = 2,18, My, = 1,36) iiber
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die Zeit abnahmen. Zudem konnte iiber alle Proband*innen hin-
weg das bauchschmerzspezifische Wissen gesteigert werden
(p <0,001; My, = 7,70, My, = 9,44). Ebenso konnten die Eltern un-
abhéngig von der Gruppenzugehdrigkeit iiber die Zeit ihr Wissen
steigern (p = 0,012; My, = 7,57, Mr, = 8,38) und bauten ihre Fiir-
sorglichkeit ab (p < 0,001; My, = 22,18, My, = 19,30; kontraindika-
tiv bei FB). In den Intention-to-Treat-Analysen zeigte sich ledig-
lich ein Gruppeneffekt bei der Anleitung zur Ablenkung von den
Schmerzen (p=0,042; indiziert bei FB): Die Eltern der KG leiteten
dies signifikant weniger an (Mg = 13,01, Mg = 13,69). Die Per-
Protocol-Analysen zeigten bereits zu T, dass die Interventions-
gruppe (= Website-Besucher) mehr Wissen hatte (p = 0,037;
Mdn = 9,00; Mdngg = 7,01) und durch die Schmerzen weniger
beeintriachtigt war (p = 0,022; My = 28,43, Mg = 32,36). Auch
uber die Zeit hinweg waren die Kinder und Jugendlichen der In-
terventionsgruppe weniger beeintrachtigt durch die Schmerzen
(p <0,001; My, = 25,64, M, = 29,06). Die Eltern, die sich die Web-
site angeschaut hatten, bewerteten die Arzt-Patient-Interaktion si-
gnifikant besser als die, die sich diese nicht angeschaut hatten
(p =0,005; Mdnyg = 4,71; Mdng = 4,5).

Schlussfolgerungen: Gute Edukation bei FB im Kindes- und Ju-
gendalter ist essenziell. Die Website meine-bauchstelle.com kann
einen entscheidenden Beitrag hierzu leisten: Der Besuch der Web-
site erhoht das bauchschmerzspezifische Wissen signifikant. Die
Bauchschmerzen werden starker reduziert als mit Standardthera-
pie, und es treten weniger negative Folgen wie Schulfehltage auf.
Auflerdem fihlen sich die Eltern der betroffenen Kinder und Ju-
gendlichen in der Arzt-Patient-Interaktion wohler, wenn sie sich
die Website angeschaut haben.
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PI-15 Heavy metal: Chronische Bleivergiftung imitiert die
Porphyrie sowie das Posteriore Reversible Enzephalopa-
thie-Syndrom (PRES)

F.C. Lammert', M. Muschaweck’, J. Rengelshausen?, J. Bertram?,

T. Kraus?, T. Wenzl', N. Wagner'

' Klinik fiir Kinder- und Jugendmedizin, Uniklinik RWTH Aachen, Aachen,

Deutschland; 2 Institut fiir Arbeits-, Sozial- und Umweltmedizin, Uniklinik
RWTH Aachen, Aachen, Deutschland

Einleitung: Ein zehnjahriger Junge wurde mit kolikartigen Bauch-

schmerzen, Obstipation, postprandialem Erbrechen und einem
Gewichtsverlust von 7 kg seit zwei Monaten aus einem peripheren
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Krankenhaus tiberwiesen. Eine dort bereits durchgefiihrte diag-
nostische Laparoskopie zeigte sich unauffallig. Aufer einer Ap-
pendektomie vor zwei Jahren sei die Voranamnese des Jungen bis-
lang unauftillig gewesen. Im Rahmen des stationdren Aufenthal-
tes traten plotzlich Sehstérungen, Kopfschmerzen und extreme
abdominale Schmerzkrisen auf, die eine analgetische Therapie mit
Opioiden notwendig machten. Dariiber hinaus fiel ein abnormes,
psychotisch imponierendes Verhalten des Jungen auf. Eine diffe-
renzialdiagnostisch erwogene Somatisierungsstorung konnte aus-
geschlossen werden.

Methodik: Fallbericht.

Resultate: Laborchemisch zeigte sich ein milder Anstieg der Le-
berenzyme (AST 62 U/1, ALT 76 U/l), sowie erhohte Cholestasepa-
rameter (g-GT-Aktivitidt und Gesamt-Bilirubin). Auflerdem fiel
eine hypochrome mikrozytire Andmie (Hb 6,4 g/dl, MCV 73,7 fl,
MCH 24,9 pg) auf. Im Blutausstrich war eine basophile Tiipfelung
der Erythrozyten nachweisbar. Réntgen sowie Magnetresonanzto-
mografie (MRT) des Abdomens waren unauffillig. Wir erwogen
differenzialdiagnostisch eine akut intermittierende Porphyrie. Im
Urinscreening bestatigten sich diesbeziiglich erhohte Werte fiir
Porphobilinogen (PBG; 3,9 mg/24h, Referenzwert: 1,7 mg/24h) und
d-Aminolavulinsdure (ALA; 49,6 mg/24h, Referenzwert:
6,4 mg/24h), vereinbar mit der sehr seltenen ALA-Dehydratase-
mangel-Porphyrie (Doss-Porphyrie). Im cMRT lie8en sich jedoch
pathologische Lisionen nachweisen, die mit einem Posterioren Re-
versiblen Enzephalopathie-Syndrom (PRES) vereinbar waren, so-
dass ein bereits beschriebenes Porphyrie-induziertes PRES vermu-
tetet wurde. Als weitere Differenzialdiagnose der Doss-Porphyrie
wurde eine Bleivergiftung in Betracht gezogen, da diese ebenfalls
in die Him-Synthese eingreift, die ALA-Dehydratase-Aktivitit be-
einflusst und infolgedessen ALA deutlich stirker ansteigt als PBG.
Uberraschenderweise konnten im Blut des Jungen sehr stark er-
hohte Bleiwerte nachgewiesen werden (581 pg/l, Referenzwert:
<22 pg/1). Eine Chelattherapie mit Dimercaptopropansulfonsdure
wurde umgehend eingeleitet, wodurch sich alle Symptome des Pa-
tienten innerhalb von 48 Stunden vollstindig auflosten. Als Thera-
piekontrolle wurde die Bleiausscheidung im Urin gemessen. Wih-
rend des stationdren Aufenthaltes wurde intensiv nach einer mog-
lichen Bleiquelle geforscht, jedoch ohne Erfolg. Daher wurden Fa-
milienangehorige ebenfalls getestet, diese zeigten keine erhhten
Bleiwerte im Blut. Trotz der Chelattherapie, die nach der Entlas-
sung fortgefithrt wurde, blieben die Bleiwerte im Blut erhoht, so-
dass eine fortbestehende Bleiexposition des Kindes im hauslichen
Umfeld angenommen werden musste. Nach sieben Wochen iden-
tifizierte die Grofimutter des Jungen schliefilich die Bleiquelle: eine
Kette, die als Gardinenbeschwerer genutzt wird und aus Blei be-
steht, die der Junge wihrend des Computerspielens {iber Monate
hinweg regelméflig in den Mund genommen hatte. Nach Beendi-
gung der Exposition und Entfernung der Kette nahm die Bleikon-
zentration im Blut schliefllich langsam, aber kontinuierlich ab.
Schlussfolgerungen: Auch wenn die Inzidenz der Bleiintoxika-
tion in Deutschland abnimmt, sollte eine Bleivergiftung auch heut-
zutage weiterhin als Differenzialdiagnose berticksichtigt werden.
Die Diagnosestellung wird zudem verkompliziert, da die Bleiver-
giftung die Symptome einer Porphyrie imitieren kann, und sich
die Blei-Enzephalopathie im cMRT mit groflen Ahnlichkeiten
zum PRES prisentiert.
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PI-16 Eine unerwartete Wendung - endoskopische
Diagnose eines ,upside-down stomach”

T.Lorenz', O.-R. Funke?, J. Weidemann?, K.-P. Schubert'

! Kinder- und Jugendmedizin Ill, AUF DER BULT-Kinder- und Jugendkran-
kenhaus, Hannover, Deutschland;? Kinder-Radiologie, AUF DER BULT-
Kinder- und Jugendkrankenhaus, Hannover, Deutschland; 3 Kinder-
chirurgie, AUF DER BULT-Kinder- und Jugendkrankenhaus, Hannover,
Deutschland

Einleitung: Der ,,upside-down stomach® gilt als seltene Variante
der paradsophagealen Hiatushernie. Hierbei prolabiert fast der ge-
samte Magen in das posteriore Mediastinum.

Methodik: Wir priasentieren den seltenen Fall eines bei Eisenman-
gelandmie unerwartet endoskopisch diagnostizierten ,upside-
down stomach® bei einem fast zweijahrigen Jungen mit Darstel-
lung der endoskopischen und radiologischen Diagnostik und dis-
kutieren das Management bis zur operativen Versorgung.
Resultate: Bei einem fast zweijahrigen Jungen fiel eine ausgeprag-
te Eisenmangelandmie auf, im Rahmen der Abkldrung wurde en-
doskopisch ein ,,upside-down stomach“ diagnostiziert.
Schlussfolgerungen: Bei unklarer Eisenmangelanimie sollte
auch ohne weitere Symptome dieses seltene Krankheitsbild mit in
Betracht gezogen werden.

PI-17 Diagnostik und Therapie der Barrett-Metaplasie des
Osophagus im Kindes- und Jugendalter

J. Machtens', |. Broekaert', C. Horvath', M. Gutting', M. Stréhlein’,

B. Schomig-Markiefka?, C. Hunseler!

" Klinik und Poliklinik fiir Kinder- und Jugendmedizin, Medizinische Fakul-
tédt und Uniklinik, Universitdt zu K6In, KéIn, Deutschland; 2 Institut fiir

Allgemeine Pathologie und Pathologische Anatomie, Medizinische
Fakultét und Uniklinik, Universitdt zu K6In, KéIn, Deutschland

Einleitung: Die Diagnose Barrett-Osophagus wird bei endosko-
pisch-makroskopischem Verdacht histologisch durch Nachweis
von einem spezialisierten intestinalen und becherzellmetaplasti-
schen Zylinderepithel gestellt. Im Kindes- und Jugendalter ist der
Barrett-Osophagus sehr selten. Genaue Zahlen zur Inzidenz und
Privalenz fehlen. Anhand von zwei Patient*innen fragten wir uns,
wie die Behandlung und Uberwachung bei Kindern und Jugend-
lichen zu gestalten sei.

Methodik: Fall 1: Vorstellung einer ansonsten gesunden elfjahri-
gen Patientin bei seit mehreren Monaten bestehenden, besonders
néichtlichen Oberbauchschmerzen und rezidivierendem Erbre-
chen. Endoskopisch wurde eine Helicobacter-pylori-Gastritis so-
wie ein Barrett-Osophagus diagnostiziert. Die Osophagus-
schleimhaut zeigte sich makroskopisch distal gerétet und verdickt
mit makroskopisch scharf abgegrenzter Metaplasie im mittleren
bis unteren Drittel. Histologisch wurde eine Barrett-Mukosa
nachgewiesen. Es erfolgte eine Eradikationstherapie nach resis-
tenzgerechtem Schema iiber 14 Tage sowie eine fortgesetzte Ome-
prazoltherapie. Eine Kontrastmitteluntersuchung mittels Oeso-
phagogramm iiber orale Kontrastmittelgabe zeigte einen suffizi-
enten Kardiaschluss ohne Hinweis auf Herniation oder gastro-
Osophagealen Reflux. Die pH-Metrie ergab einen pathologischen
Refluxindex von 40 %. Nach sechs und neun Monaten unter me-
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dikamentoser Therapie zeigte sich bei beschwerdefreier Patientin

sowohl makroskopisch als auch histologisch keine wesentliche

Befundénderung. Die Therapie mit Protonenpumpenhemmern

(PPI) wird fortgesetzt.

Fall 2: Vorstellung eines 15-jahrigen Patienten mit einem rezi-
divierenden hdmatinhaltigen Erbrechen, chronischer Eisenman-
gelandmie und Sodbrennen. In der Endoskopie ergab sich der Ver-
dacht auf eine axiale Gleithernie mit bis zum mittleren Osopha-
gus reichender Barrett-Schleimhaut. Unter einer PPI-Therapie bes-
serte sich die Symptomatik, jedoch blieb eine Abhédngigkeit von
einer hochdosierten PPI-Therapie mit Restbeschwerden bestehen.
Es ergab sich ein radiologischer Refluxnachweis mit einem Reflu-
xindex von 82 % in der pH-Metrie. Acht Monate spater wurde eine
Hemi-Fundoplicatio nach Toupet mit hinterer Hiatoplastik durch-
gefiithrt. Im Anschluss wurde eine Beschwerdefreiheit unter fort-
gesetzter PPI-Therapie erreicht. Im weiteren Verlaufkam es jedoch
zu erneuten Beschwerden bei Hernien-Rezidiv.

Resultate: Der Barrett-Osophagus tritt vor allem, wie auch in den

beschriebenen Fillen, bei einem ausgeprégten gastrodsophagea-

len Reflux auf. Nach der Sk2-Leitlinie [1] soll bei endoskopischem

Verdacht oder gesichertem Barrett-Osophagus eine ausgiebige In-

spektion der Barrett-Mukosa mit anschlieSender Biopsie aller

suspekten Areale und anschlieffender 4-Quadranten-Biopsie alle

1-2 cm erfolgen. Suspekte Areale sollen getrennt asserviert und

histopathologisch untersucht werden. Zur Detektion dysplasie-

verddchtiger Areale wird die Chromoendoskopie (zum Beispiel
mit Indigocarmin, Essigsdure) und/oder ein computergestiitztes
digitales (Filter-)Verfahren (NBI) im Rahmen einer Uberwa-
chungsendoskopie angewandt. Es gibt Hinweise auf eine signifi-
kante Korrelation des Risikos einer Gewebeentartung mit der

Linge des Barrettsegments. Segmente kiirzer als 3 cm weisen eine

geringere Krebsinzidenz auf.

Schlussfolgerungen: In Abhingigkeit des Vorhandenseins in-

traepithelialer Dysplasien werden folgende Uberwachungsinter-

valle empfohlen:

1. Keine intraepitheliale Dysplasie: Kontrolle nach einem Jahr, bei
Bestitigung sollte in Abhéngigkeit weiterer Risikofaktoren
(Barrett-Lange, mannliches Geschlecht, Rauchen) alle drei bis
fiinf Jahre eine Kontroll-Osophago-Gastro-Duodenoskopie
(OGD) erfolgen.

2. Leicht- und hochgradige Dysplasie: falls eine sichtbare Lasion
vorliegt, endoskopische Resektion/Radiofrequenzablation;
gegebenenfalls Uberwachung alle sechs bis zwolf Monate.

Bei Barrett-Osophagus sollte sich die medikamentdse Therapie
ausschliefllich nach Symptomen und begleitenden peptischen Li-
sionen (Refluxésophagitis, peptische Striktur) richten. Eine The-
rapie zur Prévention einer Dysplasie ist nicht etabliert. Eine endo-
skopische Therapie von nichtdysplastischer Barrettschleimhaut
soll nicht erfolgen.

Literatur
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P1-18 Effect of dupilumab on weight in pediatric patients
aged 1 to < 12 years with active EoE enrolled in the phase 3
Kids study

C. Mayerhofer’, M. Chehade?, R. Pesek?, C. Menard-Katcher?, I. Gutmark-
Little®, R. Liu®, L. Robinson’, J. Maloney¢, M. Louisias’, A. Radin®

' Pediatric Department, Medical University of Innsbruck, Innsbruck, Aust-
ria; > Mount Sinai Center for Eosinophilic Disorders, Icahn School of Medi-
cine at Mount Sinai, New York, NY/USA; 3 Division of Allergy/Immunology,
Department of Pediatrics, University of Arkansas for Medical Sciences and
Arkansas Children’s Hospital, Little Rock, AR/USA; * Division of Gastroente-
rology Hepatology and Nutrition, Department of Pediatrics, University of
Colorado School of Medicine, Gastrointestinal Eosinophilic Diseases
Program, Digestive Health Institute, Children’s Hospital Colorado, Aurora,
CO/USA; # Division of Endocrinology, Cincinnati Children’s Hospital Medi-
cal Center, Cincinnati, OH/USA; ¢ Regeneron Pharmaceuticals Inc,
Tarrytown, NY/USA; 7 Sanofi, Bridgewater, MA/USA

Introduction: This analysis assessed the effect of dupilumab (DPL)

vs placebo (PBO) on weight in patients (pts) aged 1 to < 12 years

with active eosinophilic esophagitis (EoE) enrolled in the phase 3

KIDS study (NCT04394351).

Methods: Part A was a 16-week, double-blind treatment period;

pts were randomized 2:2:1:1 to weight-tiered, higher- or lower-
exposure DPL regimen or PBO (2 groups). Pts who completed

Part A were eligible to enter a 36-week, extended treatment peri-
od (Part B) in which DPL pts continued the same DPL regimen

and PBO pts switched to pre-assigned higher- or lower-exposure

DPL. Endpoints (weeks [W] 16 and 52) were change from baseline

(BL) in: body weight-for-age percentile, body mass index (BMI)-
for-age z-score for pts aged > 2 years, weight-for-age z-score, and

weight-for-length z-score.

Results: At W16, mean change from BL in body weight-for-age

percentile was +3.09 vs +0.29 for higher-exposure DPL vs PBO;

change in BMI-for-age z-score was +0.10 vs —0.14 and change in

weight-for-age z-score was +0.12 vs —0.01. At W52, improvements

were maintained or increased with continued higher-exposure

DPL; improvements were also observed in PBO pts who switched

to higher-exposure DPL. DPL safety was consistent with the

known DPL safety profile.

Conclusion: Higher-exposure DPL was associated with a greater
increase in body weight-for age-percentile at W16 and W52 vs PBO.
Higher-exposure DPL was associated with sustained trends for in-
creased BMI-for-age and weight-for-age z-scores vs PBO.

PI-19 Impact of dupilumab on caregiver-reported signs of
EoE, using PESQ-C OVER 52 WEEKS: results from the
phase 3 EoE Kids study

C. Mayerhofer', J. Spergel?, M. Chehade?, D. Ashok?, C. Xia®, S. Zaghloul®,
B. Raphael’, J. Angellos, A. Radwan?, S. Tilton®, E. McCann?®

! Pediatric Department, Medical University of Innsbruck, Innsbruck, Aust-
ria; 2 Children’s Hospital of Philadelphia, Philadelphia, PA/USA; * Mount
Sinai Center for Eosinophilic Disorders, Icahn School of Medicine at Mount
Sinai, New York, NY/USA; * Childrens Hospital of Western Ontario, London,
Kanada; 5 Regeneron Pharmaceuticals Inc, Tarrytown, NY/USA; ¢ Sanofi,
Bridgewater, MA/USA
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Introduction: Eosinophilic esophagitis (EoE) is a chronic, pro-
gressive disease of the esophagus that is characterized by eosino-
philic infiltration and type 2 inflammation. The Pediatric EoE
Sign/Symptom Questionnaire-Caregiver version (PESQ-C) is a
novel clinical outcome assessment, administered for the first time
in the phase 3 KIDS study, which measures the occurrence of signs
of EoE (symptoms as observed by caregivers). The objective of this
study is to determine the effect of dupilumab (DPL) on signs of
EoE, as assessed using the PESQ-C, in patients aged 1 to < 12 years
with active EoE in the phase 3 EoE KIDS trial.

Methods: The study comprised a 16-week, double-blind placebo
(PBO)-controlled period (Part A) where patients were randomized
to receive higher or lower exposure DPL or PBO, and a 36-week
extension period where all patients received higher or lower expo-
sure DPL (Part B). The PESQ-C questionnaire measures the
occurrence of EoE signs: stomach pain, heartburn, acid reflux,
regurgitation, vomiting, food refusal, trouble swallowing food,
and food stuck in throat. The endpoint assessed in this analysis
was percentage change from Part A baseline (BL) in the proporti-
on of days with > 1 EoE sign as measured by PESQ-C over the
14-day period prior to their assessment.

Resultats: At week 16, the percent reduction from BL in propor-
tion of days with > 1 EoE sign was numerically greater with higher
exposure DPL (percentage least-squares [LS] mean [95% confi-
dence interval (CI)] —-48.52% [-73.424 %, -23.614 %]) than with
PBO (-19.65 % [-45.317 %, 6.023 %]) (P = 0.0975). At week 52, both
higher exposure DPL treatment groups showed a similar percent
reduction from BL in proportion of days with > 1 EoE sign (PBO/
higher exposure DPL: -83.37 % [-100.00 %, —100.00 %]; higher ex-
posure DPL/higher exposure DPL: -80.70 % [-100.00 %, —68.45 %]).
When comparing individual EoE signs at week 16, food refusal (LS
mean difference [95% CI] vs PBO: -17.86 [-49.227, 13.497];
P = 0.2641), trouble swallowing (-14.85 [-55.572, 25.877];
P = 0.4748), and acid reflux (-11.32 [-43.541, 20.907]; P = 0.4911)
showed the largest numeric improvement from BL. At week 16,
PESQ-C scores improved vs PBO with higher exposure DPL treat-
ment across all ages (= 1 to <4, >4 to <8, and > 8 to < 12 years).
Conclusion: DPL higher exposure led to numeric improvements
in the proportion of days with at least one caregiver-reported EoE
sign at week 16, and results were sustained and/or improved up to
52 weeks. Signs of food refusal, trouble swallowing, and acid re-
flux showed the most improvement from BL with DPL.

P1-20 Motorische Entwicklungsriickschritte bei selektivem
Essverhalten: Vitamin-C-Mangel (Skorbut)

R. Miiller, F. Weida, V. Bildheim, A. Schmidt-Choudhury

Abteilung fiir pddiatrische Gastroenterologie, Universitdtsklinik fiir Kinder-
und Jugendmedizin der Ruhr-Universitdt Bochum, Bochum, Deutschland

Einleitung: Fallbericht: Wir berichten iiber ein zwei Jahre altes
Maidchen, das in unserer Notfallambulanz mit zunehmender Lauf-
und Essverweigerung vorstellig wurde. Die Patientin habe mit elf
Monaten begonnen zu laufen und dies im Verlauf ohne Probleme
regelrecht getan. Seit einem Monat laufe sie unsicherer. Zum Zeit-
punkt der Vorstellung bei uns lief das Méddchen gar nicht mehr!
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Die Erndhrungsanamnese ergab, dass das Kind seit der Geburt
ausschliefllich Milch trank. Andere Lebensmittel einzufiihren sei
gescheitert.

Klinik: Keine dufleren Blutungszeichen, jedoch aphthose Ver-
anderungen und Schleimhauteinblutung in den Wangentaschen
und an der Lippe. Gelenke frei beweglich, Muskeltonus hypoton.
Spricht keine verstandlichen Worte, greift gezielt nach Gegenstén-
den, spielt aufmerksam, sitzt frei und sicher, zieht sich nicht in
Stand, verweigert Aufstehen. Unauffalliger Reflexstatus. Gewicht
11 kg (10P), Grofe 86 cm (15P), KU 59,5cm (80P).

Diagnostik: Laborchemisch zeigten sich eine Eisenmangelana-
mie, sowie ein Vitamin-D- und ein Folsduremangel. Nach Erhalt
eines laborchemisch nicht nachweisbaren Vitamin-C-Spiegels
(< 1 mg/l, Norm 4-15 mg/]) wurde umgehend mit der Substitution
begonnen mit dreimal 100 mg. Bereits nach 24h war eine Besserung
des Gangbildes zu beobachte. Vor der Entlassung war das Gehen
ohne Stiitze gut moglich. Eisen und Folséure wurden ebenfalls sub-
stituiert. Im Interim erfolgten weitere Untersuchungen zum Aus-
schluss einer zusitzlichen organischen Problematik. In der Osopha-
go-Gastro-Duodenoskopie (OGD) zeigten sich flichige Himorrha-
gien der Magenschleimhaut. Eine Protonenpumpenhemmerthera-
pie wurde eingeleitet. In der Bildgebung zeigte sich ein weitgehend
unauffilliges Bild der Gelenke. Mehrfach erfolgten Ernahrungsbe-
ratungen, die Begleitung der Familie durch das Team der Psycholo-
ginnen und Sozialarbeiterinnen. Es wurde versucht, das Interesse
an neuen Lebensmitteln zu wecken, was erfolglos blieb. Eine hoch-
kalorische Nahrung wurde erfolgreich gestartet. Zusitzlich erfolg-
te eine logopddische Begleitung. Bei einer klinischen Kontrolle nach
einem Monat ging es dem Madchen gut, sie hinkte kaum noch und
der Vitamin-C-Spiegel fiel normwertig aus (9,9 mg/1).

Methodik: Fallbericht

Resultate: Ein Vitamin-C-Mangel kann auch im Jahr 2024 in
Deutschland auftreten und hat schwerwiegende Folgen. Ascorbin-
sdure (Vitamin C) ist ein wasserlosliches Vitamin, das im Korper
als unter anderem Koenzym in der Kollagensynthese, Carnitin-
synthese und der Peptidhormonbildung fungiert und als hydro-
philes Antioxidans wirkt. Es wird nicht endogen synthetisiert, so-
dass es mit der Nahrung zugefithrt und im Diinndarm aktiv iiber
Transporter absorbiert wird. Hierbei wird auch eine Eisenaufnah-
me begiinstigt.

Ein chronischer Mangel fithrt zu Skorbut/Moller-Barlow-
Krankheit. Dieses Krankheitsbild ist selten, da Ascorbinsdure in
vielen Lebensmitteln vorhanden ist. Die Symptome entstehen
durch mangelnde Hydroxylierung bei der Kollagensynthese. Es
kommt zu Zahnausfall, herabgesetzter Festigkeit von Bindegewe-
be/Knochen, Arthralgien, Blutungen, Andmie, Infektanfalligkeit
und verzogerter Wundheilung. Meist sind diese Symptome erst ab
einer Plasmakonzentration von < 0,2 mg/dl zu finden. In der Zeit
von 2016-2020 konnten in den USA eine Verdreifachung der Kin-
der mit Skorbut beobachtet werden. Unter diesen viele mit Autis-
mus-Spektrum-Storung und niedrigem sozialokonomischen Sta-
tus. Auch in Deutschland werden vereinzelt Fille von Skorbut im
Kindesalter beschrieben. Die Diagnose ist einfach mittels Bestim-
mung des Vitamin-C-Spiegels zu stellen.

Schlussfolgerungen: Bei einer Essstérung in Kombination mit
Entwicklungsriickschritten sollte frithzeitig auch an einen Man-
gel von Vitamin C gedacht werden. Neben der unmittelbaren Sub-
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stitution muss die weitere Uberwachung im sozialen Gefiige der
Familie unbedingt im Auge behalten und mit den vor Ort verfiig-
baren Institutionen und Netzwerken koordiniert werden.

Literatur
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PI-21 Infliximab subkutan als Erhaltungstherapie bei
Kindern und Jugendlichen mit chronisch entziindlichen
Darmerkrankungen

N. Neuhauser’, S. Geiersberger'?, J. Gomahr', A.-M. Schneider

! Kinder- und Jugendheilkunde, Paracelsus Medizinische Privatuniversitdit,
Universitétsklinikum Salzburg, Salzburg, Osterreich; 2 Pflegedirektion,

Paracelsus Medizinische Privatuniversitdt, Universitdtsklinikum Salzburg,
Salzburg, Osterreich

Einleitung: Fiir chronisch-entziindliche Darmerkrankungen
(CED) Morbus Crohn (MC) und Colitis ulcerosa (CU) gibt es auf-
grund der noch nicht vollstandig gekldrten Pathogenese aktuell
keine kurative Therapie. Die zugelassene Therapie mit Infliximab,
einem monoklonalen Antikérper gegen den Tumornekrosefak-
tor a, fithrt héufig zu klinischem Ansprechen beziehungsweise Re-
mission. Bei oft schlechtem Venenstatus ist eine intravenose (i. v.)
Therapie bei Kindern und Jugendlichen hiufig mit Angst und
Schmerzen verbunden. Daher ist eine alternative Darreichungs-
form besonders interessant. In der Literatur gibt es zu dieser Pati-
entengruppe bisher nur eine Publikation (n = 7), in der die Wirk-
samkeit von Infliximab in subkutaner (s.c.) Verabreichung unter-
sucht wurde.

Methodik: Sechs Jugendliche (zwei médnnlich; vier MC, zwei CU)
im Alter von 14 bis 19 Jahren (Durchschnittsalter 17,1 Jahre) er-
hielten eine Therapie mit Infliximab i. v. Nach lingerer, weitgehend
stabiler Remissionsphase erfolgte die Umstellung auf die s.c.-An-
wendung (120 mg alle 14 Tage). Die durchschnittliche Krankheits-
dauer zum Zeitpunkt der Umstellung betrug vier Jahre und elf
Monate und die durchschnittliche Dauer der i.v.-Infliximab-The-
rapie betrug zwischen einem und 82 Monaten (Durchschnitts-
dauer 32 Monate). Die anschlielende s. c.-Therapie dauerte zwi-
schen drei und zwolf Monaten an (Durchschnittsdauer 7,5 Mona-
te).

Es wurden die klinischen CED-Aktivitats-Scores (Pediatric
Ulcerative Colitis Activity Index (PUCAI) und weighted Pediatric
Crohn's disease Activity Index (WPCDATI)), die laborchemischen
Parameter Calprotectin (fCP) im Stuhl und C-reaktives Protein
(CRP) im Blut sowie das Gewicht analysiert.

Resultate: Bei allen sechs Jugendlichen kam es unter der s. c.-The-
rapie zu einem stabilen und unverdnderten Verlauf sowie einer an-
haltenden Remission. Im Detail betrug der PUCAI 6,4 versus 1,3
vor versus nach Umstellung, der wPCDALI bei den vier Patientin-
nen und Patienten mit MC 4,5 versus 4,0 und das fCP 250 versus
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90 ug/g Stuhl. Die CRP-Werte waren zu beiden Zeitpunkten ne-
gativ und das Gewicht allzeit stabil. Es wurden seit der Umstel-
lung bei keinem der Jugendlichen neu aufgetretene Nebenwirkun-
gen beobachtet.

Schlussfolgerungen: Die vorliegenden Daten zeigen, dass Infli-
ximab s. c. als Erhaltungstherapie bei Patientinnen und Patienten,
die bereits zuvor in stabiler Remission waren, wirksam ist und ge-
rade bei Kindern aufgrund der schnelleren und subjektiv weniger
schmerzhaften beziehungsweise angstbehafteten Applikation zu
einer erheblichen Verbesserung der Lebensqualitat beitragen kann.

PI-22 Achalasie - ein seltenes Chamaleon in der Padiatrie

B. Pohlmeier'!, M. Muschaweck!, T. Wenzl', K. Hamesch3, T. Herbold?,
N. Wagner'

" Klinik fiir Kinder- und Jugendmedizin, Uniklinik RWTH Aachen, Aachen,
Deutschland; 2 Klinik fiir Gastroenterologie, Stoffwechselerkrankungen
und Internistische Intensivmedizin, Uniklinik RWTH Aachen, Aachen,
Deutschland; 3 Klinik fiir Allgemein-, Viszeral-, Kinder- und Transplantati-
onschirurgie, Uniklinik RWTH Aachen, Aachen, Deutschland

Einleitung: Die Achalasie ist eine durch Degeneration der inhibi-
torischen Ganglienzellen des myenterischen Plexus bedingte Moti-
litdtsstorung des Osophagus im Sinne einer fehlenden Relaxation.
Methodik: Eine zehnjihrige Patientin stellte sich mit Schluckbe-
schwerden und Bolusgefiihl seit einem Jahr vor. Sie hatte eine nor-
male Gewichtsentwicklung. Initial erfolgte eine Osophago-Gas-
tro-Duodenoskopie, in der eine Enge des unteren Osophagus-
sphinkters vermutet wurde. In der anschlieenden Breischluck-
untersuchung und Manometrie konnte die Diagnose einer Acha-
lasie mit Motilititsstorung des gesamten Osophagus gestellt wer-
den.

Resultate: Das Midchen erhielt aufgrund der langstreckigen Mo-
tilitatsstorung mehrfache Botulinumtoxin-Injektionen iiber die
gesamte Linge des Osophagus, wodurch eine voriibergehende Bes-
serung erzielt wurde. Langfristig kdnnte eine perorale endoskopi-
sche Myotomie (POEM) zur Symptomlinderung notwendig sein.
Schlussfolgerungen: In der Pédiatrie ist die Achalasie ein selte-
nes Krankheitsbild, das neben den klassischen Symptomen der
Dysphagie, Reflux und Brustschmerzen unspezifische Symptome
wie rezidivierende Pneumonien, niachtlicher Husten, unklarer Ge-
wichtsverlust, Erbrechen oder Fiitterungsstérung hervorrufen
kann und daher hiufig verspitet diagnostiziert wird. Bei einer
langstreckigen Achalasie ist die klassische Myotomie nach Heller
nicht indiziert und daher erfolgt hier die Behandlung durch repe-
titive Botox-Injektionen oder eine POEM.
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PI-23 Guided multispectral optoacoustic tomography for
three-dimensional imaging of the murine colon
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' Department of Pediatrics and Adolescent Medicine, University Hospital
Erlangen, Erlangen, Germany; 2 Department of Physics and Cancer
Research UK Cambridge Institute, University of Cambridge, Cambridge,
United Kingdom; 3 Institute of Pathology, University Hospital Erlangen,
Erlangen, Germany; * Department of Medicine 1 and German Center
Immunotherapy, University Hospital Erlangen, Erlangen, Germany;

s Department of Vascular Surgery, University Hospital Erlangen, Erlangen,
Germany; ¢ Institute of Medical Biotechnology, Friedrich-Alexander-
Universitdt Erlangen-Niirnberg, Erlangen, Germany

Introduction: Multispectral optoacoustic tomography (MSOT) is

entering clinics for assessing inflammatory bowel diseases. How-
ever, for translational research, preclinical studies of murine coli-
tis were limited by the identification of the bowel wall. Herein, we

introduce transrectal-absorber guide (TAG)-MSOT for studies of
blood composition in murine colitis.

Methods: First, TAG-MSOT was developed with an analysis pipe-
line for blood composition of the colonic wall. Next, OAI oxyge-
nated, deoxygenated hemoglobin levels and oxygen saturation

were assessed in a model of chemically (DSS) induced mild and

severe acute colitis. TAG-MSOT parameters were correlated with

standard assessments of disease activity.

Resultats: TAG-MSOT allows transabdominal in vivo identifica-
tion of the colon for the assessment of optoacoustic imaging (OAI)

hemoglobin composition. Computation of oxygenated, deoxyge-
nated hemoglobin levels and oxygen saturation revealed changes

of the oxygenation status in severe colitis (p < 0.0001). mSO2

further correlated with disease activity scores.

Conclusion: TAG-MSOT is a novel approach to depict intestinal
blood composition in murine intestinal inflammation and empha-
sizes OALI for translational inflammatory bowel disease research.

PI1-24 Endoskopische Ballondilatation eines duodenalen
Web bei einem 30 Monate alten Mdadchen

M. Richter’, S. E. Tlichert-Knoll?, K. Vollert?, T. M.K. VoIkl, C. Schick’

' Sektion Pddiatrische Gastroenterologie, Klinik fiir Kinder- und Jugend-
medizin, KJF Klinikum Josefinum, Augsburg, Deutschland; 2 Sektion Kin-
derradiologie, Universitdtsklinikum Augsburg, Augsburg, Deutschland

Einleitung: Ein duodenales Web entsteht durch eine fehlende Re-
kanalisation des in der Embryonalzeit obliterierten Duodenalka-
nals und fithrt zu einer partiellen oder kompletten Verlegung des
Duodenallumens. Die Inzidenz wird mit 1:10.000 bis 1:40.000 an-
gegeben.

Bislang ist eine laparoskopische oder offene Duodenoduoden-
ostomie der Goldstandard zur Therapie. Zunehmend findet man
aber auch Einzelberichte oder kleine Fallserien in denen duode-
nale Webs erfolgreich mit einer endoskopischen Ballondilatation
behandelt wurden.
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Methodik: Im Alter von 18 Monaten wurde uns ein Madchen mit
schlechter Gewichtszunahme seit dem sechsten Lebensmonat zu-
gewiesen. Die ausfiihrliche bisherige Abklirung war unauftillig
gewesen.

Klinisch bestanden mit Beginn von Beikost, neben der zuneh-
menden Gedeihstorung, ein gebldhtes Abdomen, wechselnd-
matschige Stithle, zudem Erbrechen von teilweise unverdauter
Nahrung und {ibelriechendes Aufstoflen, manchmal Bauch-
schmerzen, hiufiger auch nachts. Der Appetit war ordentlich, das
Maédchen a3 aber eher kleine Portionen. Es hatte keine Dysphagie,
kein Verschlucken und es kam nie zu einem Bolusereignis. Sono-
grafisch zeigten sich eine milde Koprostase und ein prall gefiillter
Magen. Es wurde aufgrund der wechselnden Stiihle eine stuhl-
regulierende Medikation verordnet und eine erneute Vorstellung
zur oberen Endoskopie bei anhaltendem Erbrechen besprochen.

Die Wiedervorstellung erfolgte nach einem Jahr. Ohne stuhlauf-
lockernde Medikation hatte das Méddchen keinen regelmafiigen
Stuhlgang. Weiterhin war der Bauch vor allem nachts gebldht. Das
Erbrechen war etwas weniger, jedoch musste sie tagsiiber weiter
viel Aufstoflen, was sauer roch. Auch berichtete die Mutter iiber
nichtliches Aufstofen. In der Osophago-Gastro-Duodenoskopie
zeigten sich viele Speisereste vom Vorabend, ein dilatierter Bulbus
duodeni vor einer kurzstreckigen, entziindungsfreien Stenose, die
mit dem 6-mm-Gastroskop nur schwer passierbar war. Poststeno-
tisch war das weitere Duodenum unauffillig.

In Zusammenschau des erneuten sonografischen Befunds und
einer oberen Magen-Darm-Passage bestdtigte sich ein duodenales
Web. In einer erginzenden Magnetresonanztomografie des Ober-
bauchs konnte eine Pathologie des Pankreas (insbesondere ein
Pancreas anulare) ausgeschlossen werden.

Wir entschieden uns zu einer Ballondilatation des duodenalen

Web. Die erste Intervention erfolgte im OP unter kinderchirurgi-
schem Stand by. Problemlos wurde die Engstelle mit einem Ballon
in drei Schritten bis auf 18 mm fiir jeweils 60 Sekunden dilatiert.
Im Anschluss sah man im Bereich des Web kleinere oberflichli-
che Lisionen ohne Blutung und ohne Hinweis auf eine Perforati-
on in den Bauchraum.
Resultate: Bereits nach der ersten Dilatation war die Engstelle pro-
blemlos mit dem 9,6-mm-Gastroskop passierbar und es zeigte sich
eine deutliche klinische Besserung mit weniger abdominellen
Schwierigkeiten.

Nach vier und acht Wochen wurde die Dilatation wiederholt

und die Stenose je dreimal fiir 60 Sekunden bis auf 20 mm dila-
tiert.
Schlussfolgerungen: Die endoskopische Ballondilatation ist,
nach Ausschluss der Differenzialdiagnose eines Pancreas anulare
mittels Schnittbildgebung, eine gute und sichere therapeutische
Option bei der Diagnose eines duodenalen Web.

Auch in den beschriebenen Fallserien wird die Ballondilatation
als sichere und effektive Therapie beschrieben. Fiir eine grundsitz-
liche Bewertung der Ballondilatation bei duodenalem Web sind
groflere Fallserien erforderlich.
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PI-25 Chait®-Button-Anlage mittels perkutaner
endoskopischer Coecostomie zur antegraden Darm-
spilung bei neurogenen Motilitatsstorungen des Kolons

M. Riedel, M. Appel, R. Gonzalez Garcia, A. P. Regensburger, A. Riickel,
A.Schnell, J.T. Schaefer, A. Hérning

Kinder- und Jugendklinik, Fachbereich Pédiatrische Gastroenterologie/
Hepatologie/Endoskopie, Friedrich-Alexander-Universitct (FAU)
Erlangen-Niirnberg, Uniklinikum Erlangen, Erlangen, Deutschland

Einleitung: Die antegrade Darmspiilung ist eine Therapieoption
der therapierefraktiren Obstipation und folglicher Stuhlinkonti-
nenz bei neurogenen Motilititsstorungen des Kolons [1]. Neben
der Spiilung tiber ein MACE(,,Malone antegrade colonic enema“)-
Stoma/Appendikostoma ist auch die Spiilung tiber einen direkt ins
Coecum eingebrachten Spiilkatheter etabliert [2]. Die Anlage ei-
nes solchen Katheters kann entweder mittels perkutaner endosko-
pischer Coecostomie (PEC) [3, 4] oder mittels laparoskopisch-as-
sistierter perkutaner endoskopischer Coecostomie (LAPEC) [5]
erfolgen. Die Européische Gesellschaft fiir Gastrointestinale En-
doskopie (ESGE) empfiehlt in ihren Leitlinien aus dem Jahr 2020
die rein endoskopische Anlage bei kritisch kranken Personen, um
das Operationsrisiko zu umgehen [6]. Fiir Kinder gibt es keine spe-
ziellen Empfehlungen. Wir postulieren die endoskopische Anlage
als minimalinvasive Alternative ohne Intubationsnarkose im Kin-
desalter.

Methodik: Wir berichten iiber die perkutane endoskopische Coe-
costomie mittels Chait®-Button bei zwei Betroffenen im Kindes-
und Jugendalter mit therapierefraktirer Obstipation und deren
weiteren Verlauf sechs Monate nach Anlage des Spiilkatheters. Die
Patientinnen und Patienten wurden jeweils zwei Tage prainterven-
tionell abgefiihrt. Die Anlage erfolgte in Analgosedierung nach
Identifikation der korrekten Lage im Coecum durch positive Dia-
phanoskopie und Impressionstest. Nach lokaler Analgesie mittels
Scandicain und unter endoskopischer Sicht erfolgte die dreimali-
ge Punktion mittels SAF-T-Pexy T-Anker®. Nach erfolgreicher
Nahtfixierung des Coecums folgte dann die erneute Punktion des
Coecums und das Einbringen des Chait®-Buttons in Seldinger-
technik. Periinterventionell erhielten die Teilnehmenden eine an-
tibiotische Prophylaxe fiir 24 h. Ab dem ersten postinterventionel-
len Tag erfolgte der Beginn der Darmspiilungen zunéchst mit
100 ml NaCl 0,9 % einmal taglich, ab dem zweiten postinterventi-
onellen Tag wurden diese zweimal taglich mit 500 m1 NaCl 0,9 %
plus 13,7 g Macrogol/1,8 g Glycerol fortgefiithrt. Die Behandelten
wurden bis zum dritten postinterventionellen Tag stationar nach-
betreut, erhielten bedarfsgerechte Analgesie und eine ausfiihrli-
che Schulung im Umgang mit dem Chait®-Button sowie eine An-
leitung zur selbststdndigen Durchfithrung der Darmspiilungen.
Resultate: Die Anlage des Chait®-Buttons gelang jeweils kompli-
kationslos, der postinterventionelle Verlauf gestaltete sich eben-
falls unkompliziert. Ein Patient hatte im Verlauf lokale Probleme
am Coecostoma mit Hypergranulationsgewebe und Hautirritati-
onen. Bei einem weiteren Patienten kam es im Verlauf zu erneuter
Koprostase bei Adhédrenzproblemen beziiglich der Darmspiilun-
gen.

Schlussfolgerungen: Eine perkutane endoskopische Coecosto-
mie mit Anlage eines Chait®-Buttons sollte als minimalinvasives
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Verfahren als Alternative zur chirurgischen Anlage eines Spiil-
katheters oder Spiilstomas bei vorliegender Therapieindikation fiir
antegrade Darmspiilungen im Kindes- und Jugendalter in Be-
tracht gezogen werden. Die verschiedenen Stomata- beziehungs-
weise Katheteranlagetechniken sollten in gréfleren padiatrischen
Patientenkohorten hinsichtlich Komplikationen, Adhirenz und
Therapieerfolg weiter untersucht und verglichen werden.
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PI-26 Kollagene Gastritis als unerwartete Ursache einer
transfusionspflichtigen Andamie bei einer Jugendlichen -
ein Fallbericht

V. Stark, A. Leuschner, H. Engelhardt

Kindergastroenterologie, Kinderkrankenhaus St. Marien, Landshut,
Deutschland

Einleitung: Die kollagene Gastritis ist eine seltene Erkrankung in
der Péadiatrie. Die Pathophysiologie der Kollagenablagerungen ist
noch nicht vollstindig verstanden. Die hdufigsten klinischen Pra-
sentationen sind Bauchschmerzen, Eisenmangelandmie, Ubelkeit
und Gewichtsverlust.

Wir berichten iiber eine 17-jahrige Patientin, die kreislaufinsta-
bil mit unklarer transfusionspflichtiger Andmie aufgenommen
wurde, bei der wir die Diagnose einer kollagenen Gastritis stellen
konnten.

Methodik: Fallbericht: Die Patientin klagte seit vier Wochen tiber
rezidivierende Synkopen, Ubelkeit und einen Gewichtsverlust von
10 kg. Die uibrige Eigen- und Familienanamnese war unauffallig.

Laborchemisch bestand eine hypochrome, mikrozytire Ana-
mie (Hb 3,8 g/dl) mit hyporegenerativer Erythropoese bei ausge-
pragtem Eisenmangel (Ferritin 0,8 pug/l1 [Norm: 10-125 pg/1]) und
Vitamin-B12-Mangel (VitB12 199 ng/] [Norm: 211-911 ng/1], Ho-
lotranscobalamin 50 pmol/l [Norm: > 77 pmol/l]). Hinweise auf
Hémolyse oder chronischen Blutverlust bestanden nicht. Es ergab
sich kein Anhalt fiir eine haimato-/onkologische Erkrankung oder
infektiologische Ursache. Auffillige Diagnostik: Calprotectin
383 pg/g (Norm: < 50 ug/g). Zur weiteren Ursachenkldrung (Dif-
ferenzialdiagnose: chronisch-entziindliche Darmerkrankung,
Gastritis) erfolgte eine Endoskopie.

In der Osophago-Gastro-Duodenoskopie zeigte sich makrosko-
pisch ein deutliches Schleimhauterythem im Magen mit Himatin-
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ablagerungen, angedeuteter Schleimhautnodularitit und vergro-
bertem Schleimhautrelief sowie polypds-hyperplastischer Lasion.
HP unauffillig, keine aktive Blutungsquelle. Die Koloskopie ergab
sowohl makroskopisch als auch histologisch keinen wegweisen-
den Befund. Die Diagnosestellung einer kollagenen Gastritis er-
folgte durch die Histologie mit Nachweis einer chronischen Gas-
tritis mit subepithelial verbreiterter bandférmiger Fibrosezone.
Nach der Akuttherapie mit dreimaliger Transfusion und intra-
venoser Eisensubstitution schloss sich eine Therapie mit Omepra-
zol, oraler Eisen- und Vitamin-B12-Substitution an. Hierunter
stellte sich eine rasche Beschwerdebesserung bis zur Beschwerde-
freiheit ein. Eine endoskopische Verlaufskontrolle steht aktuell
noch aus.
Resultate: Unsere Patientin prasentierte sich riickblickend mit
den klassischen Symptomen einer kollagenen Gastritis. Die Dia-
gnose kann mit kollagener Kolitis und Autoimmunerkrankungen
assoziiert sein, ein isolierter Befall des Magens ist bei Kindern je-
doch am héufigsten. Etablierte Standardtherapien der kollagenen
Gastritis existieren aktuell nicht. In einer 40 Patientinnen und Pa-
tienten umfassenden Kohortenstudie aus Boston, MA/USA, konn-
te kein signifikanter Zusammenhang einer klinischen oder histo-
logischen Verbesserung mit einer bestimmten Behandlung festge-
stellt werden [1]. Alle Teilnehmenden mit Eisenmangelandmie
sprachen aber ebenso wie in einer weiteren Studie [2] auf eine ora-
le Eisensubstitution an, was gegen eine Resorptionsstorung als Ur-
sache des Eisenmangels spricht. Trotz persistierender Kollagenab-
lagerungen bei den meisten Betroffenen in endoskopischen Ver-
laufskontrollen wurde ein Riickgang der Beschwerden berichtet.
Der Spontanverlauf scheint somit giinstig zu sein [1].
Schlussfolgerungen: Die kollagene Gastritis sollte insbesondere
bei Patient*innen mit unklarer Eisenmangelandmie, Ubelkeit und
Gewichtsverlust als Differenzialdiagnose in Betracht gezogen wer-
den.
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P1-27 Die mikrobielle Transglutaminase steigert die
Aufnahme des immunogenen Gliadinpeptids P56-88 im
Darmepithel
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Einleitung: Die Transglutaminase-2-(TG2)-vermittelte Deami-
dierung von Gliadinpeptiden im Bindegewebe des Darms stellt ei-
nen zentralen Mechanismus in der Pathogenese der Zoliakie dar.
Neben der TG2 steht auch die mikrobielle Transglutaminase
(mTGQG) in Verdacht, eine Rolle bei der Entstehung der Zéliakie zu
spielen. Bei der mTG handelt es sich um ein bakterielles Enzym,
das als technischer Hilfsstoff in der Lebensmittelindustrie verwen-
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det wird und moglicherweise auch in aktiver Form durch die
intestinale Mikrobiota freigesetzt wird. Im Gegensatz zu anderen
Transglutaminasen modifiziert die mTG dabei Gliadinpeptide in
gleicher Weise wie die TG2. Das Ziel unserer Studie war es, die Af-
finitdt der mTG und TG2 gegeniiber verschiedenen Gliadinpepti-
den sowie den Einfluss beider Transglutaminasen auf deren epi-
thelialen Transport zu untersuchen.

Methodik: Die Affinitat der TG2 und der mTG gegeniiber ver-
schiedenen nativen und biotinkonjugierten Gliadinpeptiden wur-
de mithilfe einer photometrischen Untersuchung bestimmt. Der
Einfluss beider Transglutaminasen auf den Transport der bio-
tinkonjugierten Gliadinpeptide P56-88 und P31-49 durch huma-
ne Darmepithelzellen (Caco-2) wurde durch Fluorometrie und Im-
munfluoreszenzmikroskopie quantifiziert.

Resultate: Die Affinitdt der mTG gegentiber verschiedenen Glia-
dinpeptiden war signifikant hoher (drei bis zehnfach) verglichen
mit der TG2. Beide Transglutaminasen steigerten die Aufnahme
der Gliadinpeptide durch Darmepithelzellen signifikant. Die
gleichzeitige Inkubation mit der TG2 fithrte zu einem Anstieg der
Aufnahme von P56-88 und P31-49 auf etwa 500 %. Die mTG hat-
te einen signifikant stirkeren Einfluss und erhohte die Aufnahme
beider Peptide auf circa 750 % (p < 0,05). Die zusitzliche Inkuba-
tion mit den spezifischen TG2-Inhibitoren verhinderte diesen Ef-
fekt vollstandig.

Schlussfolgerungen: Die mTG hat eine sehr hohe Affinitit zu ver-
schiedenen Gliadinpeptiden und steigert deren Aufnahme durch
das Darmepithel. Unsere Daten legen eine potenzielle Rolle der
mTG, entweder als aktives Enzym der Darmmikrobiota oder als
Inhaltsstoff von Lebensmitteln, im Rahmen der Zoliakie nahe.

PI-28 De novo chronisch entziindliche Darmerkrankung
nach padiatrischer Nieren- und Herztransplantation unter
Immunsuppression

M. Strohlein
Kinder und Jugendmedizin, Uniklinik K6In, K6In, Deutschland

Einleitung: Chronisch-entziindliche Erkrankungen (CED) des

Gastrointestinaltrakts stellen nach padiatrischer Organtransplan-
tation eine seltene, aber potenziell schwerwiegende Komplikation

dar. Die Inzidenz ist hoher als bei nicht transplantierten Kindern.
Die Atiologie ist bislang unzureichend geklirt und standardisier-
te diagnostische und therapeutische Ansitze fehlen. Insbesonde-
re die Rolle der Immunsuppression bei der Pathogenese bleibt kon-
trovers.

Methodik: Fallbericht zweier Kindern, die nach Nieren- bezie-
hungsweise Herztransplantation eine De-novo-CED entwickelten.
Transplantationsassoziierte Faktoren, Inmunsuppressionsregime,
diagnostische Verfahren sowie therapeutische Mafinahmen wur-
den analysiert und kritisch evaluiert.

Resultate: Fall 1: Ein fiinfjahriger Junge mit kongenitaler Nieren-
agenesie erhielt im Alter von drei Jahren eine Nieren-Lebendspen-
de (Donor EBV+, Empfanger EBV-, Immunsuppression: Everoli-
mus und Ciclosporin). Zwei Jahre nach der Transplantation trat

eine schwere Kolitis mit interentischer Lymphadenopathie und

histologisch nachgewiesenen granulomatosen Veranderungen,
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analog zu einem Morbus Crohn, auf. Eine EBV-assoziierte trans-
plantationsassoziierte lymphoproliferative Erkrankung (PTLD)
konnte ausgeschlossen werden. Zudem wurde eine Clostridioides-
difficile-Infektion mit Vancomycin behandelt. Unter einer Thera-
pie mit Mesalazin und Prednisolon und Absetzen der Everolimus-
Therapie kam es zu einer vollstandigen Remission.

Fall 2: Ein fuiinfjahriges Mddchen mit Non-Compaction-Kardio-

myopathie erhielt im Alter von acht Monaten eine Herztransplan-
tation (Donor EBV+, Empfinger EBV-, Immunsuppression: Eve-
rolimus und Ciclosporin). Fiinf Jahre spiter entwickelte sich
schubweise eine granulomatdse Entziindung im Bereich des Duo-
denums, Appendix und am ileozékalen Ubergang sowie der Le-
ber. Eine PTLD wurde ausgeschlossen. Die histologischen Befun-
de wiesen granulomatdse Veranderungen auf. Unter einer Thera-
pie mit Mesalazin und Prednisolon unter Weiterfithrung der Ci-
closporin- und Everolimus-Therapie kam es zu einer deutlichen
Besserung.
Schlussfolgerungen: Bei unter Immunsuppression hiufig auftre-
tenden, oft chronischen Diarrhden muss neben infektiologischen,
medikamenten- und malignomassoziierten Ursachen auch an eine
De-novo-CED als seltene, eigenstindige Komplikation nach pa-
diatrischen Organtransplantationen gedacht werden. Charakte-
ristisch ist in unseren Fillen eine granulomatdse Entziindungs-
reaktion, die sich klinisch und histopathologisch von klassischen
chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen wie Morbus Crohn
oder Colitis ulcerosa unterscheiden kann. Die Pathogenese scheint
multifaktoriell, wobei EBV-Status, Immunsuppression und indi-
viduelle immunologische Faktoren eine zentrale Rolle spielen kon-
nen. Eine individualisierte Anpassung der Immunsuppression in
Kombination mit antiinflammatorischer Therapie zeigt potenziell
giinstige Verldufe. Eine Erhaltungstherapie mit Aminosalicylaten
scheint in vielen Fillen ausreichend.
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PI-29 MYHT11-assoziierte viszerale Myopathie als Ursache
von therapieresistenter Obstipation
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Einleitung: Obstipation bei Kindern ist pravalent (1-30 %) und
belastend [1]. Eine Assoziation von positiver Familienanamnese,
frithem Beginn im Siuglingsalter und schwierigem Verlauf wird
seitlangem klinisch beobachtet. Eine klare genetische Ursache von
primirer (nicht syndromaler) Obstipation ist nicht bekannt. Auf-
grund der Literatur zur Genetik von padiatrischer intestinaler
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Pseudoobstruktion (PIPO) und unseren Erfahrungen mit dem

phénotypischen Spektrum in betroffenen Familien mit ACTG2-

und MYHI1I-Mutationen, postulieren wir, dass diese Mutationen
auch bei einer Untergruppe von Patientinnen und Patienten mit
schwerer Obstipation ohne dem Vollbild einer Pseudoobstruktion

urséchlich sein konnen [2, 3].

Methodik: Fallbericht: Ein 3,5 Jahre alter Junge prasentierte sich

mit therapieresistenter Obstipation seit dem fiinften Lebensmo-

nat. Damals hatte er bereits schwierige, schmerzhafte Defikatio-
nen einmal alle zehn Tage. Es folgten zahlreiche Arztkontakte
ohne medikamentdse Therapieeinleitung im Sduglingsalter.

Aktuell besteht die Therapie aus Makrogol 16 g/d und Klysmen,
darunter einmal taglich problemlos Stuhlabsetzen. Alarmzeichen
wie ein aufgetriebenes Abdomen oder eine Gedeihstérung sind
nicht vorhanden.

Bei einem Elternteil besteht ebenso eine schwere Obstipation
mit tdglichem Bedarf an Abfiihrzédpfchen seit dem frithen Kindes-
alter.

Resultate: Die Kolontransitzeit war deutlich verldngert unter der

Therapie (57,6 h total). Die HR-Osophagusmanometrie zeigte eine

hochgradig ineffektive Osophagusmotilitit (IEM) mit DCI

169 mmHg-cm-sec und hypotonem unterem Osophagussphink-

ter (3 mmHg); die HR-anorektale-Manometrie einen hypotonen

(38 mmHg) normokontraktilen Sphinkter. Das Whole-Exom-

Sequencing ergab eine MYHII-Variante unklarer Signifikanz.

In Zusammenschau mit manometrisch ausgepragt myopathi-
schem Bild ist somit von einer MYHII-assoziierten viszeralen
Myopathie als Ursache der schweren Obstipation auszugehen.
Schlussfolgerungen:

o Das phinotypische Spektrum von Mutationen in PIPO-assozi-
ierten Genen inkludiert auch Obstipation ohne Pseudoobstruk-
tion.

o Insbesondere bei Obstipation mit Beginn im Siuglingsalter,
positiver Familienanamnese und Therapieresistenz auf iibliche
Laxanzien sollte neben der leitliniengeméf3en Standardabkld-
rung auch eine genetische Untersuchung erwogen werden.

o Der genetische Nachweis einer viszeralen Myopathie ermdglicht
eine gezieltere Therapie (z.B. stimulierende Laxantien und Pro-
kinetika wie Prucaloprid), genetische Beratung und Screening
hinsichtlich moglicher assoziierter Komplikationen (zum Bei-
spiel ACTG2-assoziierte Geburtskomplikationen).
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Einleitung: Die flexible Endoskopie bietet ein grofies Spektrum
an diagnostischen und therapeutischen Eingriffen im Gastroin-
testinaltrakt. Die Bedeutung von Hands-on-Training im klini-
schen interventionellen Bereich ist vielfach untersucht worden. Po-
sitive Aspekte des Hands-on-Training sind: Patientensicherheit,
Gerite- und Instrumentensicherheit und strukturierter Interven-
tionsablauf. Fiir die padiatrische, gastroenterologische Endosko-
pie sind geforderte Mindestzahlen dokumentiert. Das Erreichen
der entsprechenden Untersuchungsanzahl ist aber bei fehlenden
geeigneten Endoskopiemodellen fiir diesen Bereich fiir den An-
fanger eine Herausforderung. Dieser Bedarf fithrt zu einem Pro-
motionsprojekt zur Kreation von kleinkindlichen Gastroskopie-
modellen.

Methodik: Zunichst erfolgte die retrospektive Auswertung und
Erhebung von kleinkindlichen Magenumfingen (Alter 0-3 Jahre)
durch eine Magnetresonanztomografie-Bilddaten-Analyse. Aus
den gewonnenen Daten wurden Organmodelle aus Modelliermas-
se fiir Osophagus, Magen und Duodenum angefertigt. Diese wur-
den in einem zweiten Schritt in 3D-Modelle iiberfiihrt. Es erfolg-
te anschliefend die Einbettung in ein, dem Alter entsprechenden,
Voll-Modell.

Resultate: In diesem Projekt wurden Modelle fiir die padiatri-
schen Gastroskopien bei einem Neugeborenen und einem Klein-
kind (Alter: ein Jahr) entwickelt. Dazu kommt ein Frithgebore-
nenmodell fiir das Training zur Anlage von Erndhrungssonden.
Die Organe des oberen Gastrointestinaltrakts sind human-ident
konstruiert und jeweils in ein individuelles Trainingsphantom
eingebettet. Die Modelle wurden durch Expertinnen und Exper-
ten evaluiert.

Schlussfolgerungen: Mit der Entwicklung von padiatrischen
Trainingsmodellen lassen sich Gastroskopien bei Kindern in ver-
schiedenen Altersstufen durchfithren und trainieren. Das Trai-
ning zur Anlage von verschiedenen Erndhrungssonden, die Ber-
gung von Fremdkorpern und die Einschitzung der vorliegenden
Anatomie ist anhand der vorgestellten Modelle méglich. Eine aus-
fihrliche multizentrisch-prospektive Bewertung durch eine Ex-
pertenevaluation ist geplant.
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PI-31 Solitary Rectal Ulcer Syndrome
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Einleitung: Das Solitary Rectal Ulcer Syndrome (SRUS) ist eine
seltene Erkrankung, die bei Erwachsenen mit einer Inzidenz von
1:100.000 auftritt und wahrscheinlich bei Kindern noch seltener
ist. SURS wird in Zusammenhang mit starkem Pressen beim
Stuhlgang, Defakation im Hocken, chronischer Obstipation und
rektaler Manipulation gebracht. Zu den Symptomen gehoren rek-
tale Blutungen, Tenesmen und Schleimabgang. Pathophysiolo-
gisch entstehen rektalen Ulzerationen durch lokale Ischdmien in-
folge eines Schleimhautprolapses, der durch starkes Pressen bei
der Defédkation oder eine Beckenboden-Sphinkter-Dyssynergie
hervorgerufen wird, sowie durch chronische Druckbelastung und
lokale Traumata aufgrund rektaler Manipulationen zur Stuhlent-
leerung.

Die Diagnosestellung erfolgt mittels Endoskopie und Histolo-
gie. Die Lasionen befinden sich hdufig an der Rektumvorderwand
und kénnen sich als singulédre oder multiple Ulzerationen oder ab-
grenzbare Schleimhauterytheme darstellen. In bestimmten Féllen
sind Defakografiemethoden und anorektale Manometrie erfor-
derlich. Therapeutisch kommen in erster Linie eine Verhaltens-
modifikation mit dem Ziel, beim Stuhlgang weniger zu pressen,
aber auch Stuhlweichmacher, eine Lokaltherapie mit Mesalazin,
Steroiden oder Sucralfat sowie eine Biofeedback-Therapie zum
Einsatz.

Methodik: Wir berichten iiber zwei Jugendliche mit Himatoche-
zie.

Resultate: Patient R., minnlich, 17 Jahre: Seit einem Jahr beste-
hen Schmerzen vor und bei Defikation, Stuhlgang von harter
Konsistenz mit Frischblutauflagerungen und Gewichtsverlust
(ohne genaue Angaben). Das ambulant bestimmte fikale Calpro-
tectin betrug 553 pg/g. Klinische Untersuchung, Labor und Abdo-
mensonografie zeigten keine Auffilligkeiten, das fikale Calpro-
tectin war mit 669 pg/g weiterhin erhéht. Eine Koloskopie zeigte
im distalen Kolon bis 30 cm ab Anus mehrere fibrinbelegte, derbe
Ulzerationen. Die daneben liegende Schleimhaut war unbeein-
trachtigt. Im restlichen Kolon und Ileum befanden sich regelrech-
te Schleimhautverhaltnisse. CMV-Nachweis negativ. Histologisch
konnte eine chronisch-entziindliche Darmerkrankung (CED) aus-
geschlossen werden, das morphologische Bild ist passend zu einer
Drucknekrose durch Skybala, wie bei einer sterkoralen Proktitis.
Es erfolgte eine Therapie mit Stuhlweichmachern und Mesalazin
rektal. Aufgrund unzureichender Besserung wurde die Lokalthe-
rapie im Verlauf auf Budesonid umgestellt.

Patientin A., weiblich, 14 Jahre: Seit vier Wochen bestehen
Bauchschmerzen, blutiger Durchfall (bis zehnmal taglich) mit
Schleimbeimengung, Gewichtsverlust 5 kg in vier Wochen, Appe-
titlosigkeit und Abgeschlagenheit. Klinische Untersuchung, Labor
und Abdomensonografie waren unauffillig. In der Koloskopie
zeigte sich eine streifige, weifllich belegte Lasion im Rektum mit
derb fibrotischem Wundgrund. Die umgebene Schleimhaut ist
erythematds und 6dematos aufgeworfen. Schleimhautverhéltnis-
se in restlichen Darmabschnitten waren unauffallig. CMV-Nach-
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weis negativ. Histologisch konnte eine CED ausgeschlossen wer-
den. Es zeigte sich das Bild passend zu einem mechanischen
Druckulkus durch Skybala. Die initiale Therapie erfolgte mit
Stuhlweichmachern und Mesalazin rektal. Aufgrund unzurei-
chender Besserung erfolgte die Umstellung auf Budesonid-
Schaum. Daraufhin kam es zu einer Besserung der Befunde.
Schlussfolgerungen: Wir berichten iiber zwei Jugendliche mit
Hématochezie. Bei beiden Betroffenen besteht der Verdacht auf
ein SRUS. Pathophysiologisch liegt diesem eine lokale Ischdmie
der Rektumschleimhaut durch starkes Pressen beim Stuhlgang
und ein interner Schleimhautprolaps zugrunde. Von therapeutisch
hoher Relevanz ist die Verhaltensmodifikation, um starkes Pres-
sen beim Stuhlgang zu vermeiden. Zusétzlich kommt eine stuhl-
weichmachende Therapie zum Einsatz.
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PI-32 Chronische ulzerative Proktokolitis als Manifestation
einer sexuell libertragbaren Infektion (STI) - wichtige Diffe-
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Einleitung: Die deutschlandweite Inzidenz sexuell iibertragbarer
Erkrankungen (STD), einschliefilich Proktokolitis, steigt. Infekti-
onen mit Chlamydia trachomatis sind hierzulande die haufigsten
bakteriellen STI [1]. Die weite Verbreitung korreliert weder mit
dem Bewusstsein in der Bevolkerung fiir diesen Erreger noch mit
der Inanspruchnahme des Chlamydien-Screenings fiir junge Frau-
en bis 25 Jahren. Minner, die Sex mit Madnnern haben (MSM), so-
wie Jugendliche sind besonders gefihrdet [2].

Infektiose Proktitiden imponieren hierbei klinisch, makrosko-
pisch sowie histopathologisch wie ein rektaler Befall einer chro-
nisch-entziindlichen Darmerkrankung (CED), die Symptome sind
identisch [3]. Bei der infektiosen Proktitis (IP) durch STI werden
die hdufigsten Erreger (Chlamydia trachomatis und Neisseria go-
norrhea, Herpes-simplex-Virus [HSV], Zytomegalievierus [CMV]
und Treponema pallidum) in der initialen gastroenterologischen
Stuhldiagnostik nicht erfasst.

Methodik: Wir berichten von einem 14,5-jahrigen Patienten, der
sich mit seit sechs Wochen anhaltenden blutigen Stuhlgdangen
wechselnder Konsistenz, imperativem Stuhldrang sowie Bauch-
schmerzen in der Notaufnahme unserer Klink fiir Kinder- und Ju-
gendmedizin vorstellte. Begleitend waren enorale Aphthen sowie
eine Gewichtsabnahme aufgetreten. Bis auf eine vorbekannte De-
pression mit Sertralin-Einnahme sowie Substanzgebrauch mit ju-
gendpsychiatrischer Anbindung bestanden keine Vorerkrankun-
gen. Anamnestisch, klinisch, sonografisch sowie laborchemisch
erhirtete sich der Verdacht auf auf eine CED. Nach leitlinienge-
rechtem Ausschluss einer infektiosen Genese mittels Stuhldiag-
nostik (enteropathogene Keime, Adeno-, Rota-, Norovirus, Para-
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siten) erfolgte bei deutlich erhéhtem Stuhl-Calprotectin eine dia-
gnostische Endoskopie. Bei makroskopischem Befund einer Prok-
tokolitis mit tiefen Ulcera sowie Fibrinbeldgen und zusitzlichen
aphthoiden Lésionen im Sigma wurde lokal sowie systemisch mit
Mesalazin behandelt. Histopathologisch zeigten sich eine fokali-
tatsbetonte, teils stark floride erosive Kolitis, ausgepragt ulzeros,
sowie entziindliche Verdnderungen im Sigma. Nach unauffilliger
erweiterter Diagnostik bei Erstdiagnose einer CED (Impfstatus,
Test auf Mycobacterium tuberculosis, HBsAg, Rontgen-Thorax,
Echokardiografie, Lungenfunktionsuntersuchung) wurde bei per-
sistierenden Beschwerden zunichst eine orale Prednisolonthera-
pie sowie Immunmodulation mit Azathioprin erganzt, bei endos-
kopisch bestatigtem therapierefraktirem Verlauf nach sechs wei-
teren Wochen dann eine Tumornekrosefaktor-a-Blockade begon-
nen, die ebenfalls keine wesentliche Beschwerdebesserung brachte.

Bei anhaltendem rektosigmoidalem Befund auf einer Linge von
circa 10 cm sowie Therapierefraktaritit wurde die Anamnese dif-
ferenzialdiagnostisch beziiglich Sexualkontakten erganzt. Darauf-
hin wurde ein ungeschiitzter homosexueller Sexualkontakt vier
Wochen vor Symptombeginn berichtet. Umgehend gewannen wir
Serologien auf STI und veranlassten entsprechende Diagnostik aus
Probeexzisionen der Rektalschleimhaut. Die immunsuppressive
Therapie wurde pausiert.

Resultate: Bei serologischen Befunden passend zu einer Chlamy-
dia-trachomatis-Infektion vom LGV-Serotyp konnte diese mittels
PCR sowie Immunhistochemie aus der Rektalschleimhaut besta-
tigt werden. Weitere STT konnten ausgeschlossen werden. Eine
Erstlinientherapie mit Doxycyclin zweimal 100 mg p.o. fiir 21 Tage
fithrte rasch zur vollstindigen Riickbildung der Symptomatik.
Mittels ,,test of cure” und negativem Stuhl-Calprotectin konnte
die Ausheilung bestatigt werden.

Schlussfolgerungen: Unser aktuelles leitliniengerechtes diagnos-
tisches Vorgehen bei Patientinnen und Patienten mit vermeintli-
cher CED kann zur verzégerten Diagnosestellung STI-bedingter
IP fiihren [4].

Die Erkrankungsentitdt der sexuell iibertragbaren infektiosen
Proktokolitiden sollte daher im diagnostischen Work-up von Be-
troffenen mit Verdacht auf isoliert distalen Befall einer CED friih
als Differenzialdiagnose in Betracht gezogen werden. Bei Jugend-
lichen muss die Sexualanamnese fester Bestandteil des gastroen-
terologischen Arztgesprachs sein.

Ansatzpunkte fiir eine weitere Verbesserung des Bewusstseins
fiir die hohe Privalenz von STT und die assoziierten Krankheits-
bilder unter Jugendlichen sowie Fachkriften im Gesundheitswe-
sen, gilt es zudem zu identifizieren.
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PlI-1 De novo autoimmune hepatitis and plasma cell
hepatitis after liver transplantation: an international survey
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Introduction: De novo autoimmune hepatitis (ATH) is a rare cause
of graft dysfunction following liver transplantation. Initially
described in pediatric patients transplanted for non-autoimmune
diseases, this condition presents with biochemical and histologic
features similar to ATH and responds to standard therapy with
corticosteroids and azathioprine. Following the initial report,
similar cases were observed in adult liver transplant recipients,
commonly referred to as “plasma cell hepatitis”. There was an att-
empt to simplify the nomenclature by grouping both de novo AIH
and plasma cell hepatitis under the term “plasma cell rejection” in
2016, which, however, was complicated by the heterogeneity of the
patient groups. This heterogeneity arises from diagnostic and his-
topathologic complexities, as well as significant differences bet-
ween pediatric and adult populations. Additionally, it remains
uncertain whether this immune response represents an atypical
form of acute or chronic antibody-mediated rejection, or a distinct
condition. Limited data exist regarding HLA antibodies and C4d
staining in cases of de novo AIH or plasma cell hepatitis. Several
studies have reported poor outcomes, including graft failure, par-
ticularly in cases with delayed diagnosis, underscoring the need
for clear diagnostic criteria and treatment guidelines.

Methods: This survey aims to better characterize this heteroge-
neous group, address gaps in knowledge, and explore differences
between the adult and pediatric populations, while distinguishing
it from other immunologic processes. Given its rarity, an interna-
tional survey is being conducted through the European Reference
Network. Participating transplant centers will complete a struc-
tured questionnaire to gather data on underlying diseases, immu-
nosuppressive regimens, histopathologic features of de novo AIH
or plasma cell hepatitis, serologic markers such as autoantibodies,
and treatment outcomes. Follow-up data will be collected for both
short-term and long-term outcomes.

Results: The goal of this study is to use the insights gained to es-
tablish a foundation for clear diagnostic criteria and treatment re-
commendations.

Conclusion: Future research should aim to define the diagnostic
criteria for rare graft dysfunctions such as de novo AIH and plas-
ma cell hepatitis, identify potential diagnostic biomarkers, and as-
sess treatments that could improve graft survival and patient out-
comes.

Padiatrie  2025; 37 (1)



PlI-2 Maralixibat fiir Patient*innen mit Alagille-Syndrom
und cholestatischem Pruritus - ein praktischer Leitfaden
von péadiatrischen Hepatolog*nnen aus Deutschland
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Einleitung: Das Alagille-Syndrom (ALGS) ist eine seltene, auto-
somal-dominant vererbte Multisystemerkrankung, die sich hau-
fig in den ersten Lebensmonaten manifestiert und verschiedene
Organsysteme wie Leber, Herz, Gefif3e, Skelett, Augen und Nie-
ren betreffen kann. Charakteristisch fiir das ALGS sind eine Gal-
lenganghypoplasie beziehungsweise eine Duktopenie. Die daraus
resultierende Cholestase kann zu erhdhten Serumgallensduren
(sBA), starkem Pruritus, Xanthomen, Ikterus, Wachstumsstérun-
gen und fortschreitender Hepatopathie fithren. Der cholestatische
Pruritus beeintrachtigt die Lebensqualitét vieler Patient*innen er-
heblich und stellt die Hauptindikation fiir eine Lebertransplanta-
tion beim ALGS dar. Internationale Leitlinien empfehlen,
Patient*Innen mit ALGS und cholestatischem Pruritus eine Be-
handlung mit einem Inhibitor des ilealen Gallensduretransporters
(IBAT) anzubieten. Der orale IBAT-Inhibitor Maralixibat ist zur
Behandlung des cholestatischen Pruritus bei Patient*innen mit
ALGS ab zwei Monaten zugelassen und fiihrte in der Zulassungs-
studie zu einer statistisch signifikanten Senkung der sBA-Werte,
einer Linderung des Pruritus, einer Verbesserung der Lebensqua-
litdt sowie einer Verlingerung des transplantationsfreien Uberle-
bens. Diese Arbeit fasst die Erfahrungen deutscher Kliniken mit
Maralixibat bei Patient*innen mit ALGS zusammen und vermit-
telt einen Leitfaden fiir den klinischen Alltag.

Methodik: Der Leitfaden zur Optimierung der Behandlungser-

folge mit Maralixibat wurde von einem Expertenkomitee beste-

hend aus sieben Expert*innen von sieben deutschen Universitats-
kliniken auf Basis umfassender personlicher Erfahrung in der Be-
handlung von Patient*innen mit ALGS erarbeitet, konsolidiert
und revidiert. Diese Arbeit wurde von Mirum Pharmaceuticals

Deutschland GmbH gesponsert.

Resultate: Der Therapieerfolg mit Maralixibat kann durch praxis-

orientierte Mafinahmen optimiert werden. Das Expertenkomitee

erachtet die folgenden Aspekte als am ausschlaggebendsten:

« Beratung: Eltern/Betreuungspersonen und Patient*innen iiber
Wirkprinzip und mégliche Nebenwirkungen von Maralixibat
informieren, wochentliches Tagebuch zur Pruritusdokumenta-
tion fiithren lassen und regelmaflige Riickmeldungen einholen.

 Dosierung: Die gewichtsadaptierte Dosis lasst sich aufgrund der
Verfiigbarkeit als orale Losung leicht anpassen. Eine regelmafi-
ge Uberpriifung und Anpassung im Laufe der Zeit (das heifit
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bei Gewichtszunahme der Patient*innen) ist wichtig. Die Fach-
information ist zu beachten.

« Compliance und Komedikation: Gute Compliance unterstiit-
zen und tiberwachen, auch bei Symptomverbesserung; Kome-
dikationen, insbesondere die Substitution fettlgslicher Vitami-
ne, sind regelmafig zu tiberpriifen und bei Bedarf anzupassen.

« Behandlungserfolg und etwaige Nebenwirkungen messen:
Pruritusintensitit, Laborwerte inklusive Cholestaseparameter,
sBA und klinische Parameter alle drei bis sechs Monate kon-
trollieren.

Schlussfolgerungen: Maralixibat kann eine wirksame Behand-

lungsoption fiir Patient*innen mit ALGS und cholestatischem

Pruritus darstellen. Dieser Leitfaden fasst die wichtigsten Aspek-

te zur Indikationsstellung, Beratung und langfristigen Betreuung

der Patient*innen mit ALGS zusammen, die fiir den Therapie-
erfolg von IBAT-Inhibitoren entscheidend sind.

PII-3 Case Report: Congenital hepatic arteriovenous
malformation and interventional radiology therapy
R.A. Gonzélez Garcia', M. Riedel', A. P. Regensburger’, A. Riickel',

A.Schnell', M. Appel', J. T. Schaefer!, W. Willisch?, O. Rompel*,
J. Jingert', M. Wildgruber?, A. Schmid*, A. Horning'

" Department of Pediatrics and Adolescent Medicine, University Hospital
Erlangen, Friedrich-Alexander-University Erlangen-Nuremberg, Erlangen,
Germany; 2 Department of Pediatric Cardiology, University Hospital
Erlangen, Friedrich-Alexander-University Erlangen-Nuremberg, Erlangen,
Germany; 3 Department of Radiology, LMU Hospital, Ludwig-Maximilians-
University Munich, Munich, Germany; * Department of Radiology,
University Hospital Erlangen, Friedrich-Alexander-University Erlangen-
Nuremberg, Erlangen, Germany

Introduction: Hepatic arteriovenous malformation (AVM) is an

anomaly of vascular development in which there is a direct arte-
rial connection to the hepatic venous system [1]. They are extre-
mely rare, occurring in 1 in 100,000 live births. The diagnosis can

be made by ultrasound upon detection of multiple vascular thi-
ckening in the fetal liver, even prenatally [2]. Hepatic AVMs are

high-flow vascular malformations. The size and complexity of the

vessels involved can cause significant hemodynamic changes even

during fetal life. They are particularly dangerous because systemic

vascular resistance and consequently AVM flow increase at birth,
causing an increase in cardiac output, thus increasing the risk of
heart failure. Heart failure, progressive pulmonary hypertension,
hepatomegaly, hydrops fetalis, consumptive coagulopathy with

thrombocytopenia, anemia and portal hypertension are the main

complications of an untreated hepatic AVM. The mortality rate is

50-90% [3]. AVMs must be treated because they do not resolve

spontaneously. Percutaneous and transvascular embolization by
interventional radiology are considered the first line therapy and

have shown definite successful results [4, 5, 6]. To the best of our
knowledge this case represents the first patient with a hepatic AVM

in whom both the arterial and the massively dilated portovenous

components of the malformation were embolized successfully via

different vascular approaches.

Methods: Case Report: We report on the case of a patient with a

hepatic AVM, which was treated by embolization of both arterial
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and venous components of the anomaly using an interventional
radiology approach.

Results: We report the case of a term male newborn (39+2 weeks
gestational age) who was found to have petechiae on the ventral
thorax and hematomas on the spine, forearms, and quadriceps af-
ter delivery. Prenatally there was a suspicion of an Agenesis of Duc-
tus Arteriosus and a portocaval shunt. Sonography revealed a lar-
ge intrahepatic vascular malformation, with arterial, portovenous
and venous involvement, which was confirmed by Angio-CT. After
birth the patient presented signs of an increase in the cardiac-cir-
culatory load necessitating a timely but not immediate treatment.
Two months later, interventional embolization of both arterial and
portovenous/venous components of the AVM was successfully
performed via a transfemoral arterial and a transjugular venous
approach by using ethylene-vinyl alcohol copolymer, coils and a
vascular plug. Currently, the patient is in a good general condition
and the control sonographic tests show complete occlusion of the
vascular malformation.

Conclusion: This case demonstrates the importance of early dia-
gnosis and timely curative approach of a hepatic AVM by emboli-
zation of both arterial and venous components of the anomaly
using an interventional radiology approach.
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Pll-4 Hepatozellulare Haptoglobinspeicherung - eine
(neue) Krankheitsentitat?
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Einleitung: Eine chronische Erhohung der Serum-Transaminasen
ohne klinische Zeichen einer Leberfunktionsstérung kann zahl-
reiche Ursachen haben. Vor kurzem wurde eine siebenjihrige Pa-
tientin beschrieben, bei der im Rahmen eines banalen Infektes
eine deutliche Erhéhung der Serum-Transaminasen aufgefallen
und im Verlauf tiber Jahre hinweg dokumentiert worden war. Die
umfangreiche Abkliarung ergab den Nachweis der Speicherung
von Haptoglobin in circa 5% der Hepatozyten, entziindliche In-
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filtrate der Portalfelder, ,,bridging portal fibrosis®, eine Defizienz
von Haptoglobin im Serum und eine gute Syntheseleistung der Le-
ber ohne Zeichen einer Leberkrankheit. Das Haptoglobin-Gen
zeigte eine homozygote 3-Basenpaardeletion, ¢.703_705del, die
zum Verlust der Aminosdure Lysin im Kodon 235 fiihrt
(p.Lys235del). Diese Variante ist in der gnomAD-Populations-
datenbank sehr selten. Die Autoren schlossen, dass dieses mutier-
te Haptoglobin nicht sezerniert werden kann und durch Akkumu-
lation zu hepatozelluldrer Schadigung fithrt [1].

Methodik: Fallbericht: Der bei letzter Untersuchung fiinf Jahre
alte mannliche Patient war mit iiber drei Jahre bestehender Se-
rum-Transaminasenerhéhung bei gutem Gedeihen und alters-
entsprechender psychomotorischer Entwicklung in Betreuung.
Die Serum-Transaminasen waren im Verlauf zwischen 200 und
400 U/L und die gamma-GT zwischenzeitlich mit 40 U/L nur mi-
nimal erh6ht gewesen, die iibrigen Laborbefunde waren unauf-
fillig. Der Patient war bei Plazenta praevia und Gewichtsstill-
tand in der Schwangerschaftswoche 36+1 per Sectio entbunden
worden, Geburtsmafle waren 2.070g (P4), Lange 43 cm (P1),
Kopfumfang 30 cm (P1). Seine Eltern und ein élterer Bruder sind
gesund. Im Alter von drei Jahren wurde Lebergewebe des Pati-
enten gewonnen. Neben den Standardfiarbungen wurden Schnit-
te durch Immunhistochemie mit polyklonalen Anti-Haptoglo-
bin-Antikoérpern gefirbt, sowie eine Elektronenmikroskopie
durchgefithrt. Genomische DNS aus peripheren Leukozyten
wurde fiir eine Trio-Exomsequenzierung (Twist + mitochondrial
enrichment, Illumina HiSeq-Sequenzierung, paired-end, 150 Ba-
sen) verwendet. Die Exomdaten wurden mit SeqNext- und Var-
Seak-Software (JSI, Kippenheim, D.) prozessiert und ausgewer-
tet.

Resultate: Es stellte sich eine auffillige, blasse, eosinophile he-
patozelluldre Einschlusskorperspeicherung, eine geringgradige
Fibrose und eine auffillige Firbung der Inklusionen mit Anti-
Haptoglobin-Antikorpern dar. Diese entsprachen ultrastruktu-
rell Ablagerungen von elektronendichtem Material ohne sekun-
dére Struktur innerhalb des endoplasmatischen Retikulums der
Hepatozyten. Die Trio-Exomsequenzierung ergab Compound-
Heterozygotie fiir die vorbeschriebene Haptoglobingenvariante
c.703_705del und die ebenfalls sehr seltene Variante c.772G>
C p.(Val258Leu).

Schlussfolgerungen: Der hier vorgestellte Fall gleicht in klini-
scher, laborchemischer (Anhaptoglobindmie, chronische Serum-
Transaminasenerhohung), histopathologischer und molekularge-
netischer Sicht dem vorbeschriebenen Fall und weist darauf hin,
dass bestimmte Haptoglobingenvarianten zur Synthese von Hap-
toglobinspezies fiithren, die nicht sezerniert werden konnen und
zumindest zum Teil hepatozellular akkumulieren sowie zu chro-
nischer Leberschiddigung fithren. Das Spektrum und der Verlauf
dieser neuartigen Haptoglobinspeicherung kénnen zukiinftig
durch weitere Beobachtungen ergidnzt werden. Die Pathophysio-
logie dieser Erkrankung erscheint der des Alpha-1-Antitrypsin-
mangels zu entsprechen.
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PII-5 The CERTAIN-LI registry: liver transplantations in
paediatric patients with inherited metabolic diseases
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Introduction: Inherited metabolic diseases (IMDs) are the second
most common indication for liver transplantation in paediatric
patients after biliary atresia. While dietary and medical therapy
can achieve metabolic balance, liver transplantation appears to be
the best therapeutic option in refractory or severe cases, as shown
in Japanese and American cohorts. Unfortunately, there is a scar-
city of European data on this topic. The CERTAIN-LI (Coopera-
tive European Paediatric Transplant Initiative Liver) registry is a
comprehensive database for follow-up after liver transplantation
in children. For this study, we aimed to systematically investigate
the cohort of patients with inherited metabolic diseases registered
in CERTAIN-LI originating from Germany and Italy.

Methods: A retrospective analysis of paediatric patients from two
European countries (Italy and Germany) over the last two deca-
des was performed. Data from nine centres was analysed to eva-
luate indications, post-transplant complications, and survival ra-
tes in children with inherited metabolic diseases.

Results: 136 patients with inherited metabolic diseases underwent
150 liver transplantation in our cohort. The majority of the recei-
ved grafts were obtained from deceased donors (n = 133, 88.7 %),
and only a small proportion was from living donors (n = 17, 11.3 %).
The patients were divided into two groups based on the presence
or absence of primary liver disease, and three different time peri-
ods of five years were defined to assess the changes in indications,
or survival changes over time. We observed a survival rate with a
5-year and 10-year survival probability of 0.96. There was no sig-
nificant difference in survival between patients with and without
primary liver disease. Survival and complications were mainly in-
fluenced by the extrahepatic manifestations of the specific disease.
Overall, there was also a marked increase in the number of trans-
plantations over time. We experienced a steady increase in trans-
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plantation within the group of UCD (urea cycle disorder) patients,
particularly among those with ornithine transcarbamylase defici-
ency and argininosuccinate lyase deficiency, as well as among pa-
tients with Wilson’s disease.

Conclusion: This study represents the first comprehensive analy-
sis of paediatric patients with inherited metabolic diseases who
underwent liver transplantation in Europe, based on the data of
the CERTAIN-LI registry. We can conclude that liver transplan-
tation is a safe therapeutic approach for the treatment of inherited
metabolic diseases in paediatric patients, with excellent survival
rates, which correlates with previous findings in the literature.
While primary liver disease had no significant impact on survival,
disease-specific extrahepatic manifestations were determinants of
post-transplant outcomes. These findings highlight the impor-
tance of tailored, disease-specific post-transplant care.

PlI-6 Emerging ultrasound techniques as a diagnostic tool
to detect liver involvement in children with cystic fibrosis

T.Hihne', Y. Kramer', F. Stehling?, M. Cetiner'

! Pediatric Clinic Il, University of Duisburg-Essen, Essen, Germany;
2 Pediatric Clinic lll, University of Duisburg-Essen, Essen, Germany

Introduction: Cystic fibrosis (CF) is the most common autosomal
recessive disease [1]. The multiorgan involvement includes chro-
nic pulmonary infection and inflammation, pancreatic exocrine
insufficiency, male infertility, and several comorbidities such as
cystic fibrosis liver disease [2]. Highly effective CFTR modulators
are available for up to 85 % of people with CF improve CFTR func-
tion, pulmonary disease and quality of life. However, the effect of
CFTR modulator therapy on the liver remains unclear and for any
therapy effect evaluation hepatobiliary involvement in CF must be
classified precisely. Liver biopsy can reveal liver involvement but
is invasive and rarely performed in children [1]. New ultrasound
(US) techniques are a non-invasive option to detect already slight
alterations for early diagnosis and for monitoring progress during
therapy [3].

Methods: This monocentric, observational cohort study was per-
formed at the University Duisburg-Essen in Germany. Since
July 2022 patients with genetically confirmed cystic fibrosis were
included. In addition to clinical data collection, an US examina-
tion of the liver including shear wave elastography (SWE), disper-
sion (SWD) and attenuation imaging (ATT) with Canon Aplio i800
was performed.

Results: In the period from September 2022 to September 2023,
64 patients aged 5 months to 17 years (mean 7.6 years) were exa-
mined. 53 % were receiving therapy with CFTR modulators at the
time of investigation. Among all patients with liver function test
(LFT) elevation, 13 /19 patients (68 %) also had an ATT above the
97 percentile but normal SWE (between 3™ and 97t percentile).
Among the patients without LFT elevation, only 3 patients (6 %)
showed an ATI > 97 percentile. 16 patients among all 64 patients
showed elevated ATI levels, from these just seven had clinical signs
for hepatopathy.

Conclusion: In conclusion we were able to correlate ATTI with LFT
elevation in the absence of further ultrasonographic signs of liver
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fibrosis/cirrhosis. When hepatopathy is present, ATI may be an
emerging tool for detecting early liver involvement. Further stu-
dies on early detection of liver involvement are needed to develop
individualized treatment regimens.
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PlI-7 Wie zuverlassig sind kapillare (Mikro-)Blutunter-
suchungen im Therapeutischen Drug Monitoring (TDM)
von Immunsuppressiva?
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Einleitung: Bei kleinen Kindern oder schlechten Venenverhalt-
nissen wird an unserer Klinik Blut zur Bestimmung von Tacroli-
mus (Tac), Sirolimus oder Everolimus mittels einer kapilldren Blut-
entnahme gewonnen. Die quantitative Bestimmung von Tac er-
folgt mittels Chemilumineszenz-Mikropartikelimmunoassay
(CMIA) in Vollblut. Bei einem neunjéhrigen Jungen nach Darm-
transplantation wurden kapilldre Bestimmungen des Tac-Spiegels
durchgefiithrt. Es zeigten sich konstant Werte iiber dem Zielbe-
reich, sodass die orale Dosis sukzessive reduziert wurde. Anféng-
lich wurde nicht bedacht, dass aufgrund einer kutanen Graft-ver-
sus-Host-Erkrankung (GvHD) eine topische Therapie mit Tac-
Creme erfolgte. Der im vendsen Blut bestimmte Spiegel war sehr
niedrig.

Wir fragten uns, wie zuverléssig generell die Bestimmung von
Immunsuppressiva-Wirkspiegeln aus kapillaren (Mikro-)Blutent-
nahmen sind.

Methodik: Literaturrecherche in Pubmed.

Resultate: Zahlreiche Publikationen wurden in den letzten Jah-
ren verdffentlicht, die die Bestimmung von Immunsuppressiva in
kapillar gewonnenen Trockenblutproben untersuchten, dabei
kommen sowohl die Dried Blood Spot Methode DBS (Papierkar-
te) und die neuere Volumetric Adsorptive Microsampling VAMS
Methode zum Einsatz. Diese Methoden erlauben auch die selb-
standige Blutentnahme zu Hause mit anschliefSendem Versand an
ein Labor. Dabei wird unterschiedlich bewertet, welche Methode
zuverldssigere Ergebnisse liefert. Untersucht wurden diese Metho-
den fiir Tac, MMF, CSA, Sirolimus und Everolimus, mit einem
Schwerpunkt auf Tac. In den meisten Publikationen liegt allge-
mein die Abweichung vom vends gemessenen Wert < 20 % und
wurde als ausreichend zufriedenstellend bewertet. Einfliisse des
Héamatokritwerts sind gering und zu vernachlissigen [1].

In einem Konsensus-Report tiber das TDM von Tac (2019) wird
dazu Stellung genommen: Der Einsatz von Trockenblutkarten und
anderen Mikrosampling-Methoden wird als innovativ und mini-
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mal-invasiv angesehen und konnte die traditionelle vendse Blut-
gewinnung ersetzen [2].

Vergleiche der Resultate venos und kapilldr gewonnener Voll-
blutproben finden sich in der Literatur kaum, hier gibt es éltere
Daten, die eine gute Korrelation der Ergebnisse kapilldr, vends
oder arteriell gewonnener Vollblutproben zeigten (r2 = 0,99) [3].
Schlussfolgerungen: Wir halten kapillar gewonnenes Blut zum
TDM von Immunsuppressiva weiterhin fiir eine valide Methode
und werden nicht von unserem Vorgehen abweichen. Méglicher-
weise kann in Zukunft auch zu Hause gewonnenes Blut zum TDM
dienen. Auf eine saubere und technisch einwandfreie Blutentnah-
me unter Ausschluss von Verunreinigungen muss geachtet wer-
den.
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2D shear wave elastography (2D-SWE) in pediatric liver
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Introduction: The development of graft fibrosis after pediatric
liver transplantation (PLT) remains a major concern as it can lead
to graft failure and ultimately graft loss. Elastography is a non-in-
vasive method to assess liver fibrosis, but its role in the posttrans-
plant setting is unclear. The aim of this study was to evaluate shear
wave elastography (SWE) in the assessment of liver fibrosis after
PLT, including split-liver recipients.

Methods: We retrospectively analyzed data from pediatric liver
transplant recipients who underwent surveillance liver biopsy and
concurrent 2D-SWE during the study period from April 2018 to
July 2021. Spearman's correlation was used to compare histologic
fibrosis stages with liver stiffness measurements (LSM) by 2D-SWE.
AUROC analysis was performed to evaluate the performance. One
sample t-test was used to compare results with reference values of
healthy children.

Results: 62 cases were included. Only 29 % showed histologic fib-
rosis. LSM by 2D-SWE were feasible in all children regardless of
age or graft type. There was a significant correlation between LSM
and fibrosis stage for all three scoring systems used (Ishak,
p = 0.003; METAVIR, p = 0.005; LAF Score, p = 0.003). Patients
with a history of biliary complications had increased liver stiffness
(p =0.015). The AUROC of 2D-SWE for predicting significant liver
graft fibrosis was 0.81. Liver stiffness after PLT without graft fib-
rosis was higher than in healthy subjects, but comparable to that
in children with chronic liver disease without fibrosis.
Conclusion: 2D-SWE can reliably detect children with significant
liver graft fibrosis, even in split-liver recipients. This study demons-
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trates the value of a non-invasive tool for fibrosis staging after PLT.
2D-SWE has the potential to improve long-term outcomes after
PLT and to reduce the number of surveillance liver biopsies. But
elastography is not a substitute for liver biopsy.
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Introduction: Vanishing bile duct syndrome (VBDS) is a rare cho-
lestatic liver disorder characterized by the progressive loss of in-
trahepatic bile ducts, leading to jaundice, pruritus, and elevated
serum bile acids (sBA). Managing cholestatic pruritus is particu-
larly challenging in pediatric patients. Odevixibat, an ileal bile
acid transporter (IBAT) inhibitor, interrupts the enterohepatic cir-
culation of bile acids and has demonstrated efficacy in other pedi-
atric cholestatic conditions.

Methods: We report the case of an adolescent male with VBDS,
likely secondary to Hodgkin’s lymphoma. The patient presented
with severe pruritus and markedly elevated sBA levels, refractory
to standard therapies. An increased dose of ursodeoxycholic acid
(UDCA) resulted in clinical worsening and higher sBA levels. Fol-
lowing the initiation of odevixibat, the patient experienced rapid
improvement, with resolution of pruritus and a significant reduc-
tion in sBA levels, nearing normal ranges.

Results: This is the first documented use of odevixibat in VBDS.
Its mechanism of action offers a targeted approach to managing
cholestatic pruritus and reducing systemic bile acid levels. This
case highlights the potential for IBAT inhibitors to address a cri-
tical unmet need in pediatric cholestatic liver diseases.
Conclusion: Odevixibat proved highly effective in resolving cho-
lestatic pruritus in a pediatric VBDS patient, underscoring its po-
tential as a novel therapeutic option. This case highlights the po-
tential for IBAT inhibitors in addressing unmet needs in the ma-
nagement of rare cholestatic disorders. Further research is essen-
tial to evaluate its broader application and long-term outcomes in
cholestatic conditions.
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Introduction: Biliary atresia (BA) is a progressive disorder of in-
trahepatic and extrahepatic bile ducts and the most common

cause of cholestasis in infants. Pruritus may complicate most cho-
lestatic disorders, including BA, and is attributable, atleast in part,
to excess bile acids. Maralixibat (MRX), an oral minimally absor-
bed ileal bile acid transporter (IBAT) inhibitor, is approved for
the treatment of cholestatic pruritus in patients with ALGS = 2

months of age and for the treatment of PFIC > 3 months of age in

the EU, respectively. In addition, several patients with BA have

received MRX as part of a compassionate use program (CUP). In

this study we report the use of MRX for the treatment of cholesta-
tic pruritus in BA for five patients who received MRX as part of
the CUP.

Methods: Records of pediatric patients with BA who received

MRX for at least 3 months through the CUP were retrospectively
reviewed from five tertiary hospitals. A standardized form was

used to collect key clinical variables by treating physicians. Demo-
graphics, past medical history, lab markers, and medications were

collected. Pruritus was assessed using the clinician scratch scale

(CSS) at baseline and last clinical follow-up.

Results: All patients underwent a Kasai procedure (median

64 days old, range 57-132) with the median age of first presentati-
on of pruritus 9 months (range 5-20). None of the patients were

being evaluated for transplantation at the time of MRX initiation.
However, three patients had splenomegaly and thrombocytopenia

including one with a history of ascites and one with a history of
gastrointestinal bleeding. All patients were on at least two medi-
cations for pruritus; all were receiving ursodiol and rifampin and

four patients were receiving an antihistamine. At baseline, three

patients had CSS of 3 (abrasions) and two patients had CSS of 4

(cutaneous mutilations, scarring, or hemorrhage). At last clinical

follow up, ranging from 5 to 13 months after starting MRX, all pa-
tients had improvement in CSS. Three patients had CSS scores that

went from 3 or 4 to 0, one patient went from 4 to 2, and one pati-
ent from 3 to 1. Improvements in liver enzymes, bilirubin, serum

bile acids, and platelets were inconsistently observed in these pa-
tients. Post initiation of MRX, three patients were able to decrea-
se their overall anti pruritus medication doses and no patients had

increased usage. Consistent with previous trials, MRX was well

tolerated without significant gastrointestinal complications and

expected liver enzyme fluctuations.

Conclusion: Maralixibat may be effective in patients with BA for
the management of cholestatic pruritus, including in patients with

significant pruritus and progressive liver disease. This data sup-
ports the need for larger studies to systematically evaluate the po-
tential benefit of MRX for the treatment of cholestatic pruritus in

BA.
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PlI-11 Impfquoten lebertransplantierter Kinder und
Jugendlicher zum Zeitpunkt der Transition in die
Erwachsenenmedizin
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Einleitung: Leberkranke Kinder werden héufig sehr jung trans-
plantiert, bis zu 30 % im ersten Lebensjahr. Aufgrund der notwen-
digen lebenslangen Immunsuppression besteht ein hoheres Risiko
fiir schwere Infektionen. Gleichzeitig stellen Infektionen die
Haupttodesursache in mehr als 4 % aller Félle dar. Gegen zahlrei-
che bakterielle und virale Erreger gibt es Impfstoffe, zum Zeit-
punkt der Lebertransplantation (LTx) sind nur circa 55 % der Kin-
der altersentsprechend geimpft. Mit Abstand zur LTx kénnen Im-
munisierungen fortgesetzt werden, auch Indikationsimpfungen
wie gegen Hepatitis A, Meningokokken B und Pneumokokken.
Daten, ob entsprechende Impfungen aufgeholt werden, gibt es
nicht. Ziel dieser retrospektiven Untersuchung ist es, den Impfsta-
tus an der Medizinischen Hochschule Hannover (MHH) leber-
transplantierter Jugendlicher zum Zeitpunkt der Transition in die
Erwachsenenmedizin zu untersuchen.

Methodik: Retrospektive Auswertung der Impfausweise 69 leber-
transplantierter Jugendlicher, die zwischen Januar 2020 und Juli
2024 letztmalig vor Transition in der MHH-Kinderklinik vorstel-
lig waren. Der Impfstatus wurde anhand der Impfempfehlungen
der Standigen Impfkommission (Impfkalender sowie Impfen nach
Organtransplantation) analysiert. Ein Vergleich erfolgte mit den
vom Robert-Koch-Institut im Epidemiologischen Bulletin verdf-
fentlichten Impfquoten aus Deutschland.

Resultate: Im Median erfolgte die LTx mit 3,2 Jahren (Interquar-
tilabstand [IQR]: 0,7-8,4). Fithrende Diagnose ist die Gallengang-
atresie bei 34/69 (49,3 %) der Kinder. Der Nachbeobachtungszeit-
raum lag im Median bei 14 Jahren (IQR: 9,3-16,8), das Median-
Alter bei letzter Vorstellung in der Kinderklinik bei 17,7 Jahren
(IQR: 17,3-18,5).

Nur knapp 84 % haben einen aktuellen Impfschutz gegen Teta-
nus-Diphterie-Pertussis. Im Vergleich dazu hatten 2021 nur 54,4 %
der Erwachsenen in den letzten zehn Jahren eine Tetanusimpfung
erhalten. Rund 96 % der Patientinnen und Patienten nach LTx be-
kamen eine Grundimmunisierung gegen Hepatitis B, mehr als
85% gegen Hepatitis A. Gegen Masern, Mumps und Rételn wur-
den knapp 56 % geimpft, gegen Windpocken circa 83 %. Bei den
Schuleingangsuntersuchungen 2020 (Geburtsjahrginge 2012-
2015) waren bis zu 93,2 % zweimal gegen Mumps, Masern, Rételn
(MMR) und 85,1 % zweimal gegen Varizella-Zoster-Virus (VZV)
geimpft. Beziiglich des Humanen Papillomavirus (HPV) zeigte
sich verglichen mit gesunden Jugendlichen eine hohere Impfquo-
te: Fast 82 % aller Madchen und knapp 42 % der Jungen nach LTx
erhielten alle HPV-Immunisierungen, verglichen mit 55 % bezie-
hungsweise 18 % der Madchen und Jungen in der Impfsurveillance
des Robert-Koch-Instituts.

Schlussfolgerungen: Trotz langjahriger Nachsorge mit Impfemp-
fehlungen, zeigte sich nach LTx eine Unterimmunisierung. Sowohl
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die Familien als auch die behandelnden Kinderarzt*innen sollten
besser sensibilisiert werden, um Standard- und Indikationsimp-
fungen wahrzunehmen und umzusetzen. Mit verbesserten
Impfquoten kann das Risiko fiir impfpraventable Erkrankungen
nach LTx reduziert werden.

PlI-12 Bile acid profiles in pediatric gastrointestinal, hepatic
and biliary diseases and reference intervals

K. Linz, F. Wachter, M. ClaBBen, A. Schnell, H. Mandelbaum, A. Hoerning,
J. Woelfle, J. Zierk, F. Knieling, M. Rauh, A. P.Regensburger

Department of Pediatrics and Adolescent Medicine, University Hospital
Erlangen, Erlangen, Germany

Introduction: Bile acids (BA) are key drivers and prognostic bio-
markers for hepatic disorders. The breakdown of bile acid profiles
will add even more insights into pathophysiological processes in
specific diseases. In this work we present reference values and in-
dicatives values for gastrointestinal, hepatic and biliary pediatric
diseases.

Methods: Routine assessed bile acid profiles from in- and outpa-
tients of a tertiary care center for children and adolescents collec-
ted from October 2014 to April 2024 were analyzed. Bile acid pro-
files consist of 15 components. First, reference values for six age
groups were calculated. Secondly, bile acid profiles for different
diagnosis from gastrointestinal, hepatic and biliary diseases were
analyzed.

Results: A total of 1,908 bile acid profiles from 524 patients were
analyzed, including 1,341 profiles from 167 patients with gastro-
intestinal diseases, 222 profiles from 143 patients with hepatic di-
seases, and 269 profiles from 159 patients with biliary diseases.
Standard values for total bile acids were found to be higher in
younger compared to older children, with a notable increase in se-
condary and glycine-conjugated BA. In gastrointestinal disease
BA profiles were relatively normal, whereas significant alterations
were observed in those with hepatic and biliary diseases. Charac-
teristic changes included an increased ratio of primary bile acids
compared to secondary bile acids, a reduced proportion of uncon-
jugated bile acids and increase in glycine-conjugated BA.
Conclusion: We provide BA profile reference values for different
pediatric age groups and an overview of altered BA profiles in dif-
ferent gastrointestinal, hepatic and biliary diseases. This work
could serve as a framework for future studies in the field. Our fin-
dings emphasize the potential of bile acid profiling as a diagnostic
tool in differentiating between various diseases states.
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PlI-13 The relationship between serum bile acids and
event-free survival following the use of maralixibat for
progressive familial intrahepatic cholestasis: data from
MARCH/MARCH-ON

W.-D. Huber', R. J. Thompson?, L. D’Antiga3, S. P. Horslen4, D. B. Mogul’,
T.Nunes®, W. Garner?, P. Vig®, A. G. Miethke®

' Medical University of Vienna, Vienna, Austria; 2 Institute of Liver Studies,
King’s College London, London, United Kingdom; 3 Paediatric Hepatology,
Gastroenterology and Transplantation, Hospital Papa Giovanni XXIlI, Ber-
gamo, Bergamo, Italy; * Pediatrics, UPMC Children’s Hospital of Pittsburgh,
Pittsburgh, PA/USA; * Mirum Pharmaceuticals, Inc., Foster City, CA/USA; ¢
Cincinnati Children’s Hospital, Medical Center, Cincinnati, OH/USA

Introduction: Maralixibat, an inhibitor of the ileal bile acid trans-
porter, is approved in the EU for treatment of progressive familial

intrahepatic cholestasis (PFIC) in individuals aged > 3 months.
Prior analyses in Alagille syndrome (ALGS) have demonstrated

improved event-free survival (EFS) following use of maralixibat

and this improvement is associated with reductions in serum bile

acids (sBA). Data from MARCH/MARCH-ON, a clinical trial of
maralixibat for individuals with PFIC, demonstrated reductions

in sBA. In this analysis, we evaluated the impact of sBA reduction

on EFS.

Methods: The design of MARCH/MARCH-ON have been previ-
ously described. Data were administratively censored in June

2023. First events (i. e., liver transplant, decompensation, surgical

biliary diversion [SBD], or death) were identified for different

PFIC types. For individuals with nt-BSEP and FICI, 2-year EFS

was calculated and stratified by sBA response at week 26 (avera-
ged over last 12 weeks) using thresholds developed by the NAP-
PED Consortium (BSEP: > 75% reduction or < 10> pmol/L;

FICI: < 65 pmol/L).

Results: There were 5 events (nt-BSEP: 1 transplant, 1 decompen-
sation; FICI: 1 death, 1 SBD; and MDR3: 1 transplant) among

72 individuals with a median (Ql, Q3) follow-up of 94 (68, 110)

weeks. The overall EFS was 92 %. Among individuals with nt-BSEP,
an sBA response was achieved in 12 of 27 (44 %), and this group

had no events yielding an EFS of 100 %; an insufficient sBA res-
ponse was observed in 15 (56 %) and this group had 2 events yiel-
ding an EFS of 84 %. The sBA reduction for the 2 patients with

events were 19 % and 26 %. Among individuals with FIC1, an sBA
response was achieved in 3 of 12 (25%) and this group had no

events yielding an EFS of 100 %; an insufficient sSBA response was

observed in 9 (75 %) and this group had 2 events for an EFS of 78 %.
The sBA reduction for the 2 patients with events were 18 % and

16 %. When nt-BSEP and FIC1 were analyzed together, sBA res-
ponders had an EFS of 100 % whereas sBA non-responders had an

EFS of 81 %. For the individual with MDR3 disease requiring a
transplant, the sBA reduction was 44 %.

Conclusion: Consistent with sBA response thresholds from the

NAPPED Consortium that are associated with EFS, individuals

in MARCH/MARCH-ON who reduced sBA levels below the

threshold did not have a clinically meaningful event whereas

some individuals who had lower reductions in sBA experienced
events. These data support the importance of sBA reduction in

PFIC and the potential of maralixibat to facilitate this biochemi-
cal change.
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PII-14 Citrullindmie Typ 2 als seltene Ursache einer
neonatalen Cholestase: ein Fallbericht

l. Mohamed, R. Lanzersdorfer, E. Minichmayr, K. Rack, W. Hogler

Abteilung fiir Kinder- und Jugendheilkunde, Johannes Kepler Universitdt,
Linz, Osterreich

Einleitung: Die neonatale Cholestase tritt in etwa 1:2.500 reifge-
borenen Kindern auf und ist ein potenziell lebensbedrohlicher Zu-
stand. Die haufigste Ursache einer neonatalen Cholestase ist mit
25-40% die Gallengangsatresie. Weitere Ursachen sind unter an-
derem angeborene Stoffwechselerkrankungen [1]. Im Folgenden
wird ein Fall einer Patientin mit Citrullindmie Typ 2 prasentiert.
Methodik: Fallbericht: Es wird ein Fall einer reifgeborenen zwei
Monate und zwei Wochen alten Patientin aus Osterreich vorge-
stellt, die sich mit Gedeihstérung, Haut- und Sklerenikterus sowie
acholischer Stithle und Lebersynthesestérung prasentierte. Im
Neugeborenenscreening ergaben sich keine Auffilligkeiten. Die
initiale laborchemische Diagnostik zeigte eine mikrozytére hypo-
chrome Andmie mit einem Hdmoglobin von 7,2 g/dl; eine Synthe-
sestorung der Leber, die sich mit einer erniedrigten PTZ von 67 %,
eines Mangels an fettloslichen Vitaminen sowie eines erniedrig-
ten Albumins présentierte und einer Hyperbilirubindmie mit
3,7 mg/dl (direkt 2,4 mg/dl). In der Basisdiagnostik, die eine in-
fektiologische Abkliarung beinhaltete, ergab sich eine positive
Zytomegalievirus(CMV)-PCR sowohl im Harn als auch im Serum.
Somit bestand die initiale Arbeitsdiagnose einer CMV-assoziier-
ten Cholestase. Die Patientin wurde stationir behandelt, die me-
dikamentose Therapie beinhaltete die Substitution fettloslicher Vi-
tamine, eine Umstellung der Erndahrung auf Heparon sowie einer
gallensdureausschleusenden Therapie mit Ursodesoxycholéure.
Unter der etablierten Therapie kam es im Verlauf zu einer Besse-
rung des Allgemeinzustandes sowie zu einem Riickgang der Hy-
perbilirubindmie. Die Patientin konnte nach einem 14-tdgigen sta-
tiondren Aufenthalt entlassen werden, eine kurzfristige klinische
und laborchemische Kontrolle wurde vereinbart.

In der Kontrolle zeigte sich das Bilirubin erneut ansteigend bei
jedoch sinkender CMV-Kopienzahl im Serum. Bei erneuter Ver-
schlechterung des Allgemeinzustandes erfolgte die Entscheidung
zur Leberbiopsie. Parallel dazu wurde eine genetische Diagnostik
eingeleitet, das Ergebnis dieser ergab eine compound-heterozygo-
te Mutation im SLC25A13-Gen. Diese Compound-Heterozygotie
ist bei dieser Patientin ursachlich fiir die durch Citrinmangel ver-
ursachte neonatale intrahepatische Cholestase (NICCD) oder neo-
natale Form der Citrullinamie Typ 2, eine Stoffwechselerkrankung
im Harnstoftzyklus. Die Leberbiopsie zeigte Veranderungen in der
Leber passend zur Citrullindmie, eine CMV-Infektion konnte
nicht nachgewiesen werden.

Resultate: Die Citrullindmie Typ 2 ist eine autosomal-rezessiv
vererbte Stoffwechselerkrankung, die zu einer Citrindefizienz
fithrt. Aufgrund des Citrinmangels wird Aspartat nicht in ausrei-
chender Menge transportiert, was eine Blockade des Harnstoff-
zyklus und eine Anhéufung von Citrullin verursacht. Durch die
Blockade des Harnstoffzyklus kommt es in der neonatalen Form
der Citrullindmie zur neonatalen intrahepatischen Cholestase und
unter anderem auch zu einer Leberfunktionseinschriankung [2].
Die Citrullindmie Typ 2 wurde bisher fast ausschliefSlich in asia-
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tischen Populationen beschrieben [3]. Ein multizentrischer Fall-
bericht von Patientinnen und Patienten mit Citrindefizienz aus
dem Vereinigen Konigreich schloss 32 Personen ein, nur zwei da-
von waren nicht asiatischen Ursprungs [4].

Die Therapie besteht aus einer Erndhrung mit laktosefreier For-

mulanahrung und MCT-OL. Eine Substitution der fettlslichen
Vitamine, vor allem Vitamin K, konnen im Rahmen der Choles-
tase erforderlich sein. Eine lebenslange kohlenhydratarme Di4t
muss eingehalten werden [5]. Der Verlauf der Erkrankung ist meist
benigne bei Einhaltung der Therapie, es kann dennoch bei prolon-
gierter Cholestase und konsekutiver Leberschadigung eine Leber-
transplantation vonndten sein [6].
Schlussfolgerungen: Die neonatale Form der Citrullindmie Typ
2 ist auflerhalb der asiatischen Population selten, sollte dennoch
als Differenzialdiagnose bei unklarer neonatalen Cholestase in
Betracht gezogen werden. Eine frithe Diagnose und Adaptation
der Erndhrung ist mit einem besseren klinischen Outcome asso-
ziiert [6].
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PlI-15 Seltene Hepatopathie bei
Alpha1l-Antitrypsin-Genotyp PiMZ

D. Penfold, T. M. K. V6lkl, C. Schick

Sektion Pddiatrische Gastroenterologie, Klinik fiir Kinder- und Jugend-
medizin, KJF Klinikum Josefinum, Augsburg, Deutschland

Einleitung: Der Alphal-Antitrypsin-Mangel ist die haufigste me-
tabolische Ursache fiir Lebererkrankungen im Kindes- und Ju-
gendalter. Trotz einer vermuteten Préavalenz von 1:30 fiir den Ge-
notyp PiMZ sind dessen hepatologische Auswirkungen in der Li-
teratur bisher wenig beschrieben und auch selten.

Methodik: Wir berichten iiber zwei reifgeborene Sduglinge mit
zunéchst unklarer Hepatopathie und Transaminasenerhhung.
Resultate: Der erste Patient fiel durch einen verldngerten Ikterus
auf. Im Alter von zwei Monaten zeigte sich eine GPT-Erh6hung
von hochstens 340 U/l mit einem Glutamatdehydrogenase(GLDH)-
Wert von maximal 141 U/L. Das Gesamt-Bilirubin betrug hochs-
tens 7,7 mg/dl bei einem direkten Bilirubin von 1,13 mg/dl und die
Gamma-Glutamyl-Transferase maximal 366 U/l. Eine Leberfunk-
tionsstorung lag nicht vor. In der Lebersonografie zeigte sich ein
unauffilliger Befund mit vorhandener Gallenblase. Im Rahmen
der erweiterten Diagnostik konnte ein Alphal-Antitrypsin-Geno-
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typ PiMZ nachgewiesen werden. Weitere mogliche Ursachen fiir
die Hepatopathie wie eine infektiologische Genese, eine lysosoma-
le saure Lipasedefizienz, eine Hypothyreose, eine Mukoviszidose,
eine Autoimmunhepatitis und ein Morbus Wilson wurden ausge-
schlossen. Ein genetisches Leberpanel, das auf Genmutationen mit
Leberversagen testet, fiel ebenfalls unauftéllig aus. Im Rahmen der
erweiterten Stoffwechseluntersuchung ergab sich nebenbefundlich
ein Vitamin-B12-Mangel mit erhohter Methylmalonséiure und er-
niedrigtem Holotranscobalamin. Dabei bestand klinisch kein
Hinweis fiir eine Methylmalonyl-CoA-Mutase-Defizienz. Nach
oraler Vitamin-B12-Substitution normalisierten sich die auffalli-
gen Parameter des Vitamin-B12-Stoffwechsels wieder. Im Verlauf
fielen die Transaminasen etwas undulierend, aber langsam ab. Erst
nach circa einem Jahr normalisierten sich die Leberwerte schlief3-
lich vollstdndig.

Bei der zweiten Patientin fielen erh6hte Transaminasen im

Rahmen eines Infektes auf. Im Alter von drei Monaten lag die
GPT bei maximal 161 U/l. GLDH, Gesamt-Bilirubin und direk-
tes Bilirubin waren stets normwertig, die Leberfunktion normal.
Die Gamma-GT war nur ganz initial mit maximal 330 U/I er-
hoht. Auch hier konnte der Alphal-Antitrypsin-Genotyp PiMZ
nachgewiesen werden. Die erweiterte Diagnostik, die identisch
zum ersten Fall durchgefiithrt wurde, ergab bisher keine andere
Erkldrung fiir die Hepatopathie. Nebenbefundlich wurde bei an-
haltender Neutropenie eine chronische mittelschwere
Autoimmunneutropenie mit Nachweis von freien Antikérpern
gegen Granulozyten nachgewiesen. Im Alter von fiinf Monaten
sind die Transaminasen ebenfalls undulierend und milde riick-
laufig.
Schlussfolgerungen: Auch ein Alphal-Antitrypsinmangel vom
Genotyp PiMZ kann insbesondere im ersten Lebensjahr zu einer
Hepatopathie mit Transaminasenerh6hung fithren, dhnlich wie
beim schweren Alphal-Antitrypsinmangel vom Typ PiZZ. PIMZ
ist als Risikofaktor beschrieben fiir die Entstehung von anderen
hepatologischen Erkrankungen wie einer mukoviszidoseassozi-
ierten Lebererkrankung, einer mit metabolischer Dysfunktion as-
soziierten oder alkoholischen Fettlebererkrankung. Dies muss in
der Betreuung dieser Kinder beriicksichtigt werden. Leitlinien-
empfehlungen fiir ein lebenslanges hepatologisches und pulmolo-
gisches Monitoring existieren bisher nicht. Eine Meldung von Kin-
dern mit Alphal-Antitrypsinmangel an das AlphalKids-Register
ist sinnvoll.

PlI-16 Fallserie von vier Patientinnen mit akuter
Dekompensation eines Morbus Wilson innerhalb von
fiinf Monaten in einem Lebertransplantationszentrum

D. Pilic, E. Lainka, K. Kampmann, L. Pape, S. Kathemann

Kinderklinik Il, Universitétsmedizin Essen, Essen, Deutschland

Einleitung: Morbus Wilson ist eine autosomal-rezessiv vererbte
Erkrankung des Kupferstoffwechsels mit einer geschitzten Préva-
lenz von 1:30.000-50.000. Ungefahr 20-30 % manifestieren sich
als akute Dekompensation mit Leberversagen. Aufgrund des hau-
fig rasch fulminanten Verlaufs mit einer Mortalitétsrate von bis
zu 95% kann bei diesen Patientinnen und Patienten ein High-
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Urgency(HU-)Status zur Lebertransplantation bei Eurotransplant
nach definierten Kriterien beantragt werden.

Methodik: Fallserie von vier Patientinnen (neun bis 16 Jahre) mit
akuter Dekompensation bei zuvor nicht bekanntem Morbus Wil-
son, die sich innerhalb von fiinf Monaten 2024 an unserem Leber-
transplantationszentrum vorstellten. Vergleich mit dem Kollektiv
der vergangenen zehn Jahre.

Resultate: Alle vier zuvor gesunde Patientinnen befanden sich bei
Aufnahme, trotz deutlich eingeschrankter Lebersyntheseleistung
mit einem INR > 2, noch in klinisch gutem Allgemeinzustand.
Alle wiesen typische laborchemische Konstellationen mit nur mil-
de erhohten Aminotransferasen (GOT/GPT > 1), Hyperbilirubin-
amie, erniedrigter oder normaler alkalischer Phosphatase (AP) bei
erhohter GGT, erniedrigtem Phosphat und erniedrigtem Coeru-
loplasmin sowie einem erhohten relativen freien Kupfer (REC;
Median 54 %, Spanne 27-68 %) und einer hamolytischen Andmie
(allerdings dreimal Coombs-positiv) auf. Der ,,King’s prognostic
Wilson Index® nach Dhawan (KPWT) betrug am Aufnahmetag 10,
11, 15 beziehungsweise 16. Trotz frithzeitiger Einleitung einer ad-
dquaten Therapie mit d-Penicillinamin und bei drei Patientinnen
zusitzlicher Plasmapherese, entwickelten die vier Madchen inner-
halb von wenigen Tagen eine rasche klinische Verschlechterung
mit abnehmender Lebersyntheseleistung, einem sukzessiven Am-
moniak- und deutlichem Bilirubinanstieg, zunehmender Enze-
phalopathie, Himolyse und zunehmendem Aszites. Aus diesem
Grund wurde eine Lebertransplantation (LTx) erforderlich, die je-
weils nach acht bis 29 Tagen realisiert werden konnte. Die vier Ex-
plantate zeigten eine komplette Leberzirrhose.

In den vergangenen zehn Jahren wurden insgesamt 20 weitere
Kinder mit neudiagnostizierten M. Wilson bei uns betreut. Vier
Jungen (Altersspanne acht bis 17 Jahre) davon befanden sich eben-
falls in einer akuten Dekompensation mit Leberversagen und wie-
sen die oben beschriebenen, klassischen Laborkonstellationen auf.
Der KPWI betrug am Aufnahmetag 9, 9, 10 beziehungsweise 16.
Bei drei Kindern war ebenfalls eine zeitnahe LTx erforderlich (je-
weils nach fiinf, 21 beziehungsweise 23 Tagen). Die Explantate
zeigten auch hier eine komplette Leberzirrhose. Ein Patient erhol-
te sich sukzessive unter Therapie. Dieser Patient wies bei Aufnah-
me den niedrigsten INR (1,86), die mildeste Hyperbilirubinamie
und einen KPWI von 9 auf.

Zwei weitere Kinder (ein Junge, ein Méddchen) zeigten ein chro-

nisches Leberversagen mit einem INR von 1,87 beziehungsweise
2, normwertigem Bilirubin und einem KPWI von 6 beziehungs-
weise 7. Das Méddchen verschlechterte sich innerhalb von fiinf Wo-
chen trotz D-Penicillinamin-Therapie (steigender INR, deutliche
Hyperbilirubinamie, KPWTI 13), sodass auch hier eine HU-Listung
und Transplantation erfolgte. Bei dem Jungen kam es zu einer
Normalisierung der Leberfunktion.
Schlussfolgerungen: Bei Patientinnen und Patienten mit akutem
Lebersagen mit im Verhiltnis niedriger Aminotransferasenerhd-
hung (GOT/GPT > 1), erniedrigter oder normaler AP bei erh6hter
GGT, hamolytischer Andmie, erniedrigtem Phosphat und Coeru-
loplasmin sollte an einen M. Wilson gedacht werden.

Der Verlauf bei unseren Patientinnen und Patienten zeigt, dass
trotz verhéltnismiflig gutem Allgemeinzustand bei Erstvorstel-
lung eine rasche Verschlechterung moglich ist und die Kinder in
einem Lebertransplantationszentrum betreut werden sollten.
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PlI-17 Indirekte Kalorimetriemessung bei
spontanatmenden Kindern mit Lebererkrankungen

M. Rathert

Pddiatrische Hepatologie und Gastroenterologie, Medizinische
Hochschule Hannover, Hannover, Deutschland

Einleitung: Bei circa 20 % der Betroffenen mit kompensierter Le-
berzirrhose und bei circa 50 % mit dekompensierter Leberzirrho-
se tritt eine Mangelernahrung auf [1]. Die Reduktion von Fett und
Muskelmasse geht mit erh6hten Komplikationsraten und einer
verschlechterten Prognose einher (Infektionen, Aszites, kompli-
ziertere Verlaufe bei Transplantation). Scoring-Instrumente zur
Klassifizierung von Mangelernahrung sind bei zirrhotischen Pa-
tientinnen und Patienten mit Fliissigkeitsretention anfillig fiir
Ungenauigkeiten. Pathophysiologisch liegt ein kataboler Zustand
mit verminderter Proteinsynthese und erhéhter Proteolyse zur
Gluconeogenese vor, was die Sarkopenie begiinstigt. Einge-
schrankte Darmmotilitdt und Proteinverlust-Enteropathie durch
die portale Hypertension erschweren die Nahrungsaufnahme.

Der Energieumsatz des Korpers hingt in erster Linie von der
korperlichen Aktivitat ab. Als Einflussfaktoren spielen Umge-
bungs- und Koérpertemperatur eine Rolle. Wird der Energieum-
satz unter standardisierten Ruhebedingungen (unbekleidet, mor-
gens, niichtern, ruhig und entspannt liegend, bei thermoneutraler
Umgebungstemperatur) gemessen, so spricht man vom Grundum-
satz. Die indirekte Kalorimetrie ist aktuell der Goldstandard als
Messmethode zur Bestimmung des Grundumsatzes des Menschen.
Methodik: Es wird der Energieverbrauch aus O,-Verbrauch und
respiratorischem Quotienten (C0,-Abgabe/O,-Verbrauch) berech-
net. Die Kenngréfle CO,-Bildung/O,-Verbrauch ist als metabo-
lisch respiratorischer Quotient (RQ) definiert. Hiermit wird nach
Harrison-Benedikt der Ruheenergieumsatz (REE) berechnet.

Die Messung erfolgte bei stationdren beziehungsweise ambu-
lanten Patientinnen und Patienten unter standardisierten Ruhe-
bedingungen mittels Canopy-Haube iiber jeweils zehn Minuten.
Der untersuchte Person liegt dabei in Ruhe.

Resultate: Zehn Patient*innen mit Gallengangatresie (Alter sie-
ben bis 14 Jahre, fiinf weiblich, fiinf mannlich). Im Rahmen des
Ambulanzbesuches mit der Canopy-Haube gemessen. Zwei
Patient*innen mit Zn-Lebertransplantation bei Gallengangatresie
und nachfolgender Transplantatzirrhose, bei rezidivierenden Cho-
langitiden (neun Jahre) und Galleabflussstérung sowie Pfortader-
thrombose (zwolf Jahre). Zwei Patienten (14 Jahre, Autoimmun-
hepatitis; 15 Jahre, akutes Leberversagen), sechs Patientinnen (sie-
ben bis 13 Jahre) nach der Lebertransplantation (16-350 d).
Schlussfolgerungen: Die indirekte Kalorimetrie liefert einen in-
dividuell gemessenen Grundbedarf unter Berticksichtigung von
Alter, Grofle und Gewicht. Dieser dient dann als Grundlage fiir
die Berechnung des tiglichen Energiebedarfs in Abhangigkeit der
vorliegenden Erkrankung und des Aktivitétslevels (nach Goed-
hardt 2001). Die DGE/OGE-Referenzwerte beriicksichtigen nicht
den Mehrbedarf bei chronischen/akuten Erkrankungen.

Es bestitigen sich die Thesen eines erhohten Energiebedarfs bei
chronischer Lebererkrankung. Die Messungen erheben, neben eta-
blierten Messinstrumenten inklusive Oberarmumfang und Tri-
zepsfaltenmessung, einen Ausgangswert, der uns zur Evaluation
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der Erndhrungssituation dient und eine Uberwachung der Ernih-
rungstherapie im Verlauf erlaubt.

Aktuell steht die Messmethode fiir Kinder ab 10 kg zur Verfi-
gung, die technischen Voraussetzungen mit kleineren Atemvolu-
mina zu arbeiten sind in der Entwicklung. Auch die Umsetzung
dieser Messmethode bei einem Kind unter sechs Jahren hat sich
wegen mangelnder Akzeptanz als herausfordernd erwiesen.

Da ein grofler Anteil der Patient*innen < 10 kg transplantiert
werden, wiren zukiinftige Gerdteweiterentwicklungen sehr wiin-
schenswert. Zentrales Ziel ist die Verbesserung des Ernahrungs-
zustandes unserer Patient*innen durch genauere Erfassung und
Monitoring des Energiebedarfs.

Literatur

1. European Association for the Study of the Liver (EASL). EASL Clinical
Practice Guidelines on nutrition in chronic liver disease. J Hepatol.
2019;70(1):172-93

PlI-18 Neonatale Cholestase - ein Fall mit drei méglichen
Erklarungen im Angebot

S. Schlagenhaufen’, S. Bauchinger', H. Till?, A. Bokros?, J. Jahnel'3,
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Einleitung: Die neonatale Cholestase erfordert eine komplexe und
multidisziplindre Diagnostik. Neben Stoffwechselerkrankungen
steht die rasche Erkennung und Behandlung einer Gallengangs-
atresie (GGA) im Fokus.
Methodik: Ein reifgeborener, bisher gesunder, mannlicher Saug-
ling wurde am 59. Lebenstag mit einem Ikterus vorstellig. Es er-
folgte eine umfangreiche Abklarung zum Ausschluss einer GGA.
Resultate: Bei Vorstellung in einem externen Krankenhaus be-
trug das Gesamt-Bilirubin 4,71 mg/dl mit einem direkten Biliru-
bin von 4,27 mg/dl, die Gamma-Glutamyl-Transferase lag bei
1.569 U/l; die Aminotransferasen (ALT 72 U/l und AST 143 U/1)
waren ebenso erhoht. Bei Verdacht auf GGA erfolgte eine rasche
Verlegung an ein tertidres Zentrum in Hinsicht auf die mégliche
Notwendigkeit einer Hepatoportoenterostomie nach Kasai.
Bereits am Tag nach der Ubernahme wurde eine perkutane Le-
berbiopsie durchgefiihrt, in der sich entziindliche Verdnderungen
der Portalfelder mit direkten und indirekten Cholestasezeichen
(duktulare Reaktion mit fokaler intraduktularer Cholestase, Netz-
degeneration periportaler Hepatozyten) und eine makrovesikula-
re Steatose periportaler Hepatozyten zeigte — histologische Verén-
derungen, die mit einem Alpha-1-Antitrypsinmangel vereinbar
sein konnen. Virale Einschlusskorper waren nicht vorhanden. Zu-
satzlich fanden sich ultrastrukturell in den Zisternen des glatten
endoplasmatischen Retikulums Ablagerungen von elektronen-
dichtem Material. Somit war eine Gallengangsatresie, die auch mit
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einem Alpha-1-Antitrypsin-Mangel vergesellschaftet sein kann,
auf Basis der Histologie allein nicht ausschlief3bar.

In der weiteren Abklarung fand sich Alpha-1-Antitrypsin
(A1AT) im Serum erniedrigt (0,29 g/1; Normalwerte: 0,9-2,0 g/1).
Zwischenzeitlich langte ein positiver IgM-Befund fiir Zytomega-
lieviren (CMV) ein, sodass eine parenterale antivirale Therapie
mit Ganciclovir eingeleitet wurde.

Zusammenfassend standen wir zu diesem Zeitpunkt vor folgen-
der Problematik: Ein A1AT-Mangel und eine CMV-Hepatitis wa-
ren hoch wahrscheinlich, eine GGA damit jedoch nicht ausge-
schlossen. Aufgrund dieser Uberlegung erfolgte eine Gallengangs-
szintigrafie. Dort war praktisch keine Sekretion des Tracers und
ein fehlender Ubertritt in den Diinndarm darstellbar, wodurch
eine GGA weiterhin nicht ausgeschlossen werden konnte. Es folg-
te eine intraoperative Cholangiografie, wobei ein kontrastiertes
intrahepatisches Gallengangssystem mit unbehindertem Kon-
trastmittelitbergang in das Duodenum dargestellt wurde. Damit
war letztlich eine GGA ausgeschlossen.

Therapeutisch wurde eine intravendse Therapie mit Ganciclovir

fiir insgesamt 14 Tage verabreicht, die in weiterer Folge auf eine
perorale Therapie mit Valganciclovir umgestellt wurde. Supportiv
erhielt der Patient Ursodesoxycholsdure, eine Anreicherung der
Muttermilch mit MCT-Ol und eine Substitution von fettlslichen
Vitaminen. Es erfolgte eine Entlassung ins hdusliche Umfeld mit
engmaschigen Kontrollen. Das Ergebnis einer molekulargeneti-
schen Untersuchung bestitigte wenig spater den A1AT-Mangel
(piZZ).
Schlussfolgerungen: Bei unserem Patienten wurde sowohl eine
konnatale beziehungsweise frithe neonatale CMV-Infektion als
auch ein A1AT-Mangel diagnostiziert. Der Ausschluss der GGA
gestaltete sich schwierig, da die beiden anderen Diagnosen diese
nicht ausschlossen und sich Fallberichte von Sauglingen mit GGA
bei A1AT-Mangel fanden. Die Szintigrafie bei GGA-Verdacht ist
fiir die Diagnose einer GGA schlecht geeignet, kann jedoch hilf-
reich sein, um eine GGA auszuschlieflen (Sensitivitdt > 90 %, je-
doch sehr variable Spezifitit zwischen 30 % bis > 90 %). In der Li-
teratur finden sich Hinweise, dass eine endoskopische retrograde
Cholangiopankreatikografie (ERCP) der Szintigrafie iiberlegen sein
konnte, allerdings steht laut aktuellem Stand in ganz Osterreich
kein Sduglings-ERCP-Gerit zur Verfiigung. Zusammenfassend
veranschaulicht dieser Fall, wie wichtig eine interdisziplinare He-
rangehensweise beim Vorliegen einer neonatalen Cholestase ist.

PlI-19 Adjuvante rektale Budenosidapplikation nach
Kasai-Portoenterostomie: verbessertes Outcome bei
Kindern mit Gallengangsatresie

N. Schukfeh', N. Pauer’, E.-D. Pfister?, U. Baumann?, C. Petersen’,
0. Madadi-Sanjani', J. Dingemann’, S. Langreen’

' Klinik fiir Kinder- und Jugendchirurgie, Medizinische Hochschule Hanno-
ver, Hannover, Deutschland; 2 Klinik fiir Pddiatrische Gastroenterologie
und Hepatologie, Medizinische Hochschule Hannover, Hannover,
Deutschland

Einleitung: Das chronische Leberversagen von Kindern mit Gal-

lengangsatresie ist die haufigste Indikation zur padiatrischen Le-
bertransplantation. Die Kasai-Portoenterostomie (KPE) kann die
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Progression des Leberschadens aufhalten oder verzégern. Ein po-
sitiver Effekt von Kortikosteroiden nach KPE auf die Uberlebens-
rate mit eigener Leber konnte fiir intravenose Steroidgaben bisher
nicht nachgewiesen werden. Die rektale ,,off-label“ Applikation
von Budenosid hat dagegen fiir den frithen postoperativen Verlauf
(sechs Monate, zwei Jahre) nach KPE ein verbessertes Uberleben
gezeigt. Unsere Hypothese war, dass die rektale Applikation von
Budenosid auch mittelfristig zu einer erh6hten Rate von Patien-
tinnen und Patienten mit eigener Leber und normalem Bilirubin
nach KPE fihrt (Bilirubin < 20 pmol/l).

Methodik: Alle konsekutiven Patientinnen und Patienten, die von
2011 bis 2024 in unserer Klinik eine KPE nach Standardtechnik
durch vier Chirurgen erhielten, wurden im Rahmen eines indivi-
duellen Heilversuches mit Budenosid Rektalschaum behandelt
und retrospektiv analysiert. Sie erhielten eine rektale Budeno-
sidapplikation (einmal 2 mg/Dosis) ab dem fiinften postoperati-
ven Tag fiir insgesamt drei Monate und wurden mit einer histori-
schen Kontrollgruppe ohne Budenosidapplikation (2002 bis 2019,
darunter Patientinnen und Patienten, die eine Budenosidgabe ab-
lehnten) verglichen. Endpunkt war das ikterusfreie Uberleben
(Bilirubin < 20 umol/l) mit eigener Leber nach fiinfJahren. Zudem
wurde das Auftreten steroidassoziierter Nebenwirkungen (perzen-
tilenfliichtiges Wachstum, Cushing-Symptome, Hyperglykdmie,
Knochendemineralisation) erfasst.

Resultate: Es wurden 142 Patientinnen und Patienten analysiert,
die Budenosid-Rektalschaum erhielten und mit 137 erkrankten
Kindern ohne Steroidgabe verglichen. In der Gruppe mit Budeno-
sidgabe betrug das ikterusfreie Uberleben mit eigener Leber nach
zwei Jahren auch im erweiterten Untersuchungszeitraum (bis
2024) 45 % versus 28 % in der Kontrollgruppe (p < 0,005). Im mit-
telfristigen Verlauf nach fiinf Jahren betrug das ikterusfreie Uber-
leben mit eigener Leber in der Budenosidgruppe 40 % versus 24 %
in der Kontrollgruppe (p < 0,05). Es wurden keine steroidassozi-
ierten Nebenwirkungen dokumentiert.

Schlussfolgerungen: Auch fiinf Jahre nach KPE zeigt sich ein po-
sitiver Effekt der postoperativen rektalen Applikation von Bude-
nosid auf das ikterusfreie Uberleben mit eigener Leber. Aufgrund
unserer Ergebnisse empfehlen wir die adjuvante Medikation mit
Budenosid-Rektalschaum als postoperativen Standard fiir Patien-
tinnen und Patienten mit Gallengangsatresie nach KPE.

Literatur

1. Kuebler JF et al. Adjuvant therapy with budesonide post-Kasai reduces
the need for liver transplantation in biliary atresia. J Clin Med.
2021;10(24):5758

2. Davenport M. Adjuvant therapy in biliary atresia: hopelessly optimistic
or potential for change? Pediatr Surg Int. 2017;33(12):1263-73

3. Tyraskis A et al. Glucocorticosteroids for infants with biliary atresia
following Kasai portoenterostomy. Cochrane Database Syst Rev.
2018;5(5):CD008735

Padiatrie  2025;37 (1)

PII-20 Efficacy of percutaneous transhepatic
cholangiography and drainage for biliary strictures after
pediatric liver transplantation - a systematic review and
meta-analysis

J. Seisenbacher’, A. M. Kavallar', C. Mayerhofer', D. Aldrian’, L. Hackl',
T. Mdller', G. F. Vogel'?

' Department of Paediatrics I, Medical University of Innsbruck, Innsbruck,

Austria; ? Institute of Cell Biology, Biocenter, Medical University of Inns-
bruck, Innsbruck, Austria

Introduction: Biliary strictures (BS) remain a frequent complica-
tion after pediatric liver transplantation (pLT) and best manage-
ment practices still need to be defined. This study systematically
assesses the efficacy of stricture treatment by percutaneous trans-
hepatic cholangiography and drainage (PTCD).

Methods: PubMed, Scopus, Web of Science, and Google Scholar
online databases were searched to identify studies on PTCD treat-
ment of BS after pediatric LT from the year 2000 to 2024. The ef-
ficacy (e.g., resolution and recurrence of BS) and safety profile of
PTCD (e.g., procedure-related complications) were analyzed. The
influence of drainage duration, intervention interval, and stricture
type on outcome parameters (e.g., resolution, recurrence, and
complication rates) was compared by meta-regression.

Results: Twenty-six observational studies with 696 patients un-
dergoing PTCD for BS met the inclusion criteria. Median age at
LT was 3.1 [interquartile range (IQR): 3.1; 3.7] and at PTCD
5.0 years [IQR: 4.4; 7.3]. The prevalence of BS was 0.126 [95 % con-
fidence interval (CI): 0.100; 0.155] in 5,923 patients reported who
underwent pediatric LT between 1989 and 2000. Overall efficacy
of PTCD to achieve stricture resolution was 0.736 [CI: 0.657; 0.808].
Drainage duration longer or shorter than 90 days did not impact
on achievement of resolution with efficacies of 0.750 [CI: 0.648;
0.841] in drainage duration longer than 90 days versus 0.792 [CI:
0.583; 0.947] (p = 0.79) in shorter drainage duration. The overall
recurrence rate after stricture resolution was 0.143 [CI: 0.079;
0.218]. Moreover, drainage duration longer or shorter than 90 days
did not affect recurrence rate which was 0.206 [CI: 0.142; 0.278] in
long drainage duration versus [CI: 0.000; 0.249] (p = 0.09) in short
drainage duration. The overall rate of procedure-related compli-
cations was 0.075 [CI: 0.017-0.160] and was not influenced by drai-
nage duration (p = 0.99).

Conclusion: PTCD is efficient and safe in treating biliary strictu-
res after pLT. Drainage time does not impact efficacy, recurrence
rate, and complication rate. These findings hold potential clinical
relevance, as long-time drainage, which negatively impacts quali-
ty of life, might be avoidable. Prospective trials with standardized
methodology are necessary to determine the best treatment pro-
tocol concerning drainage duration and intervals between inter-
ventions.
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PlI-21 Researching biliary complications - a simplified
technique of liver transplantation in a porcine model and
presentation of a quantifying score

V. S. Shiratori', M. Golriz3?, A. Majlesara?, S. Abbasi Dezfouli?,

A.Ramouz?, E. Aminizadeh?, A. Adelian?, S. Sabagh# R. Nikbakhsh?,
T. Poth, A. Mehrabi?, E. Khajeh?

' Diagnostic and Interventional Radiology, Heidelberg University Hospital,
Heidelberg, Germany; ? General, Visceral and Transplant Surgery, Heidel-
berg University Hospital, Heidelberg, Germany; ? General and Visceral
Surgery, Diakonie Klinikum Jung-Stilling, Siegen, Germany; * Hand, Plastic
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BG Klinik Ludwigshafen, University of Heidelberg, Ludwigshafen,
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Heidelberg University Hospital, Heidelberg, Germany

Introduction: Liver transplantation (LT) is a life-saving procedu-
re for children suffering from severe liver diseases, mostly genetic
or metabolic disorders leading to cirrhosis such as biliary atresia,
Wilson’s disease, or alpha-1-antitrypsin deficiency. After LT, bili-
ary complications, including bile duct strictures, leaks, and ische-
mic-type biliary lesions, remain a significant cause of morbidity
and graft failure, affecting up to 30 % of LT recipients [1, 2, 3]. The-
se risks are higher in pediatric patients, where smaller anatomical
structures increase the complexity of the procedure and can lead
to vascular or biliary complications. Size mismatch of vascular and
biliary structures is a non-negligible risk factor [2]. Currently,
more research is being conducted to overcome biliary complica-
tions after LT. A simplified model is necessary to further investi-
gate biliary complications. In this study we describe our technique
of researching biliary complications after LT in a simplified por-
cine model and deliver a semiquantitative histopathological score
for biliary injury.

Methods: 26 landrace pigs were divided equally into donors and
recipients for LT. They underwent LT in the classic caval replace-
ment manner with end-to-end anastomoses of the supra- and in-
frahepatic inferior vena cava, portal vein, hepatic artery and com-
mon bile duct. The organ was flushed with and stored in pre-cooled
histidine-tryptophan-ketoglutarate (HTK) solution. After trans-
plantation, animals were provided with intravenous fluids, anti-
biotics, and analgesics. The pigs were observed for 14 days. Clinical
signs and laboratory parameters, including liver enzymes and mar-
kers for cholestasis and kidney function, were regularly monitored.

Tissue samples of the common bile duct were collected during
transplantation (Timepoint 1) and at euthanization (Timepoint 2).
A semi-quantitative histopathological score for biliary injury was
developed by reviewing the literature.

We validated our histopathological score for biliary injury on
recipient animals with three different doses of immunosuppressi-
on: standard cyclosporine (CsA), reduced CsA, and no immuno-
suppression. Histopathological evaluations were performed using
our scoring system.

Results: All animals remained hemodynamically stable during
surgery, and blood loss was minimal. Laboratory chemical results
showed only slight post-operative changes in liver enzymes, bio-
markers for cholestasis, kidney function parameters, hemoglobin
and leukocyte counts, with parameters restabilizing towards the
end of the study. Four animals needed reoperation, one for ileus,
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one for ascites, and two for impaired wound healing. One animal
had an intraperitoneal seroma. One animal experienced an ana-
phylactic reaction to metamizole. All complications were treated
accordingly. No other major complications such as bleeding, bile
leakage, bilomas, bile duct concrements, anastomotic strictures,
macroscopic liver necrosis or rejection episodes occurred. Survi-
val rates were similar across groups. Our histopathologic score was
able to quantify injury to the common bile duct. The noIS and CsA
groups showed an increase in the mean score values, whereas the
redCsA group score values were slightly lower at Timepoint 2.
Conclusion: This study demonstrates that our simplified porcine
LT model and histopathological score for biliary injury offer a va-
luable tool for further research on biliary complications after
transplantation. Better insight into preventive or therapeutic mea-
sures targeting biliary injury could lead to improved outcomes and
reduced morbidity in pediatric liver transplant recipients.
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PlI-22 Prevalence of hepatic steatosis in children with celiac
disease on a gluten-free diet: preliminary report of a
prospective cross sectional cohort analysis

M. Spilka’, L. Barisic’, A. Ebner?, L. Marz', S. Ferch!, A. Sutterer-Virelli',
D. Kotlarz', K. Dokoupil, S. Fleissner', T. Forg', E. Lurz'
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Introduction: Celiac disease (CD) is a chronic autoimmune con-
dition that primarily affects the gastrointestinal tract, but it is also
known to have widespread systemic effects. Liver-related compli-
cations in celiac disease can range from mild, temporary enzyme
elevations to more severe conditions like chronic inflammation or
scarring. In many cases, these abnormalities improve with adhe-
rence to a gluten-free diet (GFD). However, adult studies indicate
that the risk of hepatic steatosis is increased during GFD. Our stu-
dy investigates the risk of developing hepatic steatosis in children
with CD adhering to GFD, addressing a research gap that remains
unexplored in the pediatric population.

Methods: We conducted a prospective cross-sectional study of
children with CD at a tertiary university hospital in an urban so-
cioeconomic setting. Anthropometric markers weight, length,
body mass index (BMI) and mid upper arm circumference
(MUAC), serologic antibodies, liver function tests, and history of
CD were documented. Fibroscan measurements were performed
to screen for liver stiffness (kPa) and steatosis (decibel/m). Ethical
approval was granted by the institutional ethics committee.
Results: In total 78 children with CD were included in the study,
of whom 60.3 % were female and three children were included at

Padiatrie  2025;37 (1)



time of primary diagnosis. Mean age at evaluation was 11 years
(SD 4.2). The duration of GFD was 3.5 (IQR 1.5; 7) years. Median
BMI was 17.3 (IQR 15.7; 19.7) kg/m? and MUAC was 20 (IQR 18;
23.4) cm. Liver stiffness was 4.8 (IQR 4; 5.5) kPA and grade of stea-
tosis was 171 (IQR 154; 203) dB/m. No correlation of BMI and gra-
de of steatosis was seen (r = 0.18).

Conclusion: In this cohort of children with CD, liver steatosis was
within normal range and no correlation of BMI and grade of liver
steatosis was seen. This might be due to the distribution within
normal range of both values and a very careful complementary
dietary support in our cohort of children with CD. Hence, we sug-
gest to further analyze the grade of liver steatosis in children with
CD in a broader socioeconomic environment to identify a poten-
tial risk of GFR for MASLD as shown in adults.

PIl-23 Die Knollenblatterpilzvergiftung als Ursache fiir ein
akutes Leberversagen

A.Terzi', L. Pape', R. Blischer', C. Dohna-Schwake?, K. Kampmann?,
S. Ohlsson?, S. Kathemann?, E. Lainka?

! Padiatrische Nephrologie/Nierentransplantation, Klinik fiir Kinderheil-
kunde 2, Universitditsklinikum Essen, Essen, Deutschland; 2 Pddiatrische
Gastroenterologie und- Hepatologie/Lebertransplantation, Klinik fiir Kin-
derheilkunde 2, Universitdtsklinikum Essen, Essen, Deutschland; 3 Péddiatri-
sche Intensivmedizin, Klinik fiir Kinderheilkunde 1, Universitdtsklinikum
Essen, Essen, Deutschland

Einleitung: Der Knollenblitterpilz enthdlt Amatoxine, insbeson-
dere a-Amanitin, die als Hauptverursacher der Pilztoxizitdt gel-
ten. Diese Toxine hemmen die RNA-Polymerase II, was zu einem
Proteinmangel und letztlich zum Zelltod fithrt, wobei die Leber
das Hauptzielorgan der Toxizitét ist [1]. Nach der Einnahme von
amatoxinhaltigen Pilzen durchlaufen die Betroffenen typischer-
weise drei klinische Phasen: Zunéchst treten gastrointestinale
Symptome wie Erbrechen und Durchfall auf, gefolgt von einer
scheinbaren Besserung der klinischen Symptome. Schliefllich
kann es zu einem fortschreitenden Leber- und Multiorganversa-
gen kommen, das sich durch Koagulopathie, Azidose, Enzephalo-
pathie und Nierenversagen duflert [2].

Methodik: Zwischen den Jahren 2017 und 2024 wurden sieben
Kinder und Jugendliche mit einer akuten Knollenblitterpilzinto-
xikation (Alter bei Diagnose fiinf bis 16 Jahre; mannlich/weiblich
5/2) in der Unikinderklinik Essen behandelt. Ausgewertet wurden
Symptome, Zeitintervalle, Laborparameter (Bilirubin, Alanin-
Aminotransferase [ALT], Aspartat-Aminotransferase [AST], Am-
moniak, Albumin, internationalem normalisiertem Verhéltnis
[INR], Faktor V, Kreatinin, Himoglobin, Leukozyten), sympto-
matische Therapie (N-Acetylcystein, Kohle, Silibinin), extrakor-
porale Verfahren, Enzephalopathie, Lebertransplantation und
Uberleben.

Resultate: Bei 7/7 Personen mit Amatoxinvergiftung traten Er-
brechen und Durchfall und bei 2/7 auch krampfartige Bauch-
schmerzen auf. Die ersten Symptome begannen etwa zehn Stun-
den nach der Mahlzeit. 2/7 Patientinnen und Patienten wurden
nach 1,5 Tagen und 5/7 Betroffene am néchsten Tag stationar auf-
genommen. Am ersten Tag der stationdren Aufnahme zeigten
6/7 Patientinnen und Patienten eine Hyperbilirubindmie und hohe
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Aminotransaminasen. Ammoniak war bei 85 % erhoht. 5/7 Kin-
der und Jugendliche benétigten intensivmedizinische Betreuung.
Bei 4/7 Patientinnen und Patienten, bei denen sich eine Ver-
schlechterung der Leberfunktion, steigende Ammoniakwerte und
eine Enzephalopathie entwickelten, wurde eine Plasmapherese
durchgefiihrt. Dieselben Personen benétigten auch eine Himodi-
alyse. Als Ultima Ratio brauchten 3/7 Patientinnen und Patienten
eine Lebertransplantation bei akutem Leberversagen. Ein Kind
hat nach Lebertransplantation nicht iiberlebt.
Schlussfolgerungen: Ein akutes Leberversagen infolge einer
Amatoxinvergiftung ist eine medizinische Herausforderung. Ein
Uberleben mit und ohne Lebertransplantation sowie die hohe
Mortalitit sind abhdngig von der rechtzeitigen Diagnose und Be-
handlung. Prognostische Faktoren, die mit einem giinstigen Aus-
gang assoziiert sind, umfassen niedrigere Spitzenwerte von AST
und INR sowie héhere Werte von Serumfaktor V.
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PlI-24 ,Weniger ist manchmal mehr” - interventioneller
biliodigestiver Bypass bei obstruktiver posthepatischer
Cholestase
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Hannover, Deutschland; 3 Klinik fiir Pédiatrische Nieren-, Leber- und Stoff-
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Einleitung: Eine elf Jahre alte Patientin wurde zur Mitbeurteilung
einer obstruktiven Pankreatitis und Cholestase vorgestellt. Nach
perinataler Versorgung einer Gastroschisis mit intrauterinem Vol-
vulus und ausgedehnter Diinndarmresektion bei Ischamie in der
Neonatalperiode war ein konsekutives Kurzdarmsyndrom ent-
standen. Im weiteren Verlauf waren multiple abdominelle Eingrif-
fe notwendig (Ileostoma, Gastrostoma, Darmresektion, zweima-
lige Serial Transverse Enteroplasty [STEP]), durch die ab dem
neunten Lebensjahr eine enterale Autonomie erreicht werden
konnte. Zuletzt war im Rahmen einer weiteren STEP fiinf Wochen
vor der Vorstellung in unserer Klinik eine obstruktive Cholestase
und Pankreatitis aufgetreten.

Methodik: Bei Erstvorstellung in unserer Klinik dystrophe Pati-
entin (Grofle 135 cm [2. Perzentile], Gewicht 27 kg [1. Perzentile]).
Transaminasen, Gesamtbilirubin und Pankreasenzyme erhoht
(AST 106 U/1, ALT 129 U/], direktes Bilirubin 82 umol/l, Lipase
864 U/1). Sonografisch Erweiterung des Ductus hepaticus commu-
nis (DHC) auf 1 cm und Erweiterung der peripheren Gallenwege.
Weiterhin vollstandige enterale Autonomie unter Teduglutid-The-
rapie (einmal tdglich 1,25 mg) sowie Substitution von Pankreas-
enzymen.
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Resultate: Zunichst Versuch einer diagnostischen endoskopi-
schen retrograden Cholangiopankreatikografie (ERCP). Endosko-
pisch lief3 sich die Papilla duodeni major nicht identifizieren. Da-
her bestand der Verdacht auf eine iatrogene Kompromittierung
der extrahepatischen Gallenwege im Rahmen der zuletzt durch-
gefithrten STEP-Operation. Im zweiten Schritt wurde eine perku-
tane transhepatische Cholangiografie (PTC) durchgefiihrt. In die-
ser Untersuchung konnte keine Kontinuitat zwischen Ductus he-
paticus communis (DHC) und Intestinum dargestellt werden. Der
DHC zeigte sich nach dem Abgang des Ductus cysticus verschlos-
sen und der Ductus pankreaticus konnte nicht dargestellt werden.
In derselben Narkose wurde daher eine perkutane transhepatische
Cholangiodrainage (PTCD) iiber den Ductus hepaticus sinister
angelegt (Ballondilatation auf 8 Ch und Einlage einer 10 Ch Pig-
tail-Drainage in den DHC), um eine externe Galleableitung zu ge-
wihrleisten.

Nach neun Tagen erfolgte die Anlage eines Metallstents zwi-
schen DHC und oberem Diinndarm. Hierfiir wurde der DHC-
Stumpf unter endosonografischer Kontrolle {iber den PTC-Zugang
im Rendezvous-Verfahren mit einem scharfen Draht durchsto-
chen und eine Verbindung zum oberen Diinndarm geschaffen. Im
Anschluss Ballondilatation des Punktionskanals unter Vorlage ei-
nes Fithrungsdrahtes und Einlage eines 8 x 80 mm Metallstents
zur dauerhaften Galledrainage in das Intestinum. Nach anfangli-
cher Normalisierung der klinischen und laborchemischen Cho-
lestaseparameter zeigte sich eine weitere Episode akuter extrahe-
patischer Cholestase. In der diagnostischen ERCP zeigte sich der
Stent durch bilidren Sludge obstruiert. Als iiberbriickende Maf3-
nahme erfolgte die Einlage einer Pigtail-Drainage {iber den Me-
tallstent. Dies fithrte zu einer deutlichen klinischen und laborche-
mischen Besserung. Zuletzt erneute ERCP und erfolgreicher
Wechsel des Metallstents. Hiernach waren die klinischen Choles-
tasezeichen riicklaufig, laborchemisch zeigte sich eine Normali-
sierung der Cholestaseparameter (direktes Bilirubin < 2 umol/l),
die Pankreasenzyme waren weiterhin erhoht, aber riicklaufig. Die
néichste Vorstellung zur Reinigung des Metallstents ist drei Mo-
nate nach Anlage des Stents geplant. Sieben Wochen nach der In-
tervention bestehen keine klinischen Cholestasezeichen.
Schlussfolgerungen: Der interventionelle Therapieansatz war in
diesem Fall mittelfristig erfolgreich. Der Galleabfluss ist dauerhaft
gesichert und die Patientin ist auch weiterhin enteral autonom. Die
operative Revision und biliodigestive Anastomose birgt das Risi-
ko des zusatzlichen Verlustes von Diinndarm und wird hier inter-
disziplindr nur als Ultima Ratio zur Behandlung der obstruktiven
Cholestase gesehen.
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Poster Pankreatologie (PIII)

Plll-1 Den Ariadnefaden entwirren: PRSS1-assoziierte
hereditare Pankreatitis mit ungewohnlicher Manifestation

M. A. Baiulescu'?, M. Hocke3, C. Ehrsam’

! Abteilung fiir Kinder- und Jugendmedizin, Helios Klinikum Meiningen,
Meiningen, Deutschland;? Abteilung fiir Kinder- und Jugendmedizin,
,Carol Davila” Universitdt fiir Medizin und Pharmazie, Bukarest, Rumdni-
en; 3 Abteilung fiir Innere Medizin Il, Helios Klinikum Meiningen, Meinin-
gen, Deutschland

Einleitung: In zwei Dritteln der chronischen oder akut rezidivie-
renden Pankreatitiden im Kindesalter ldsst sich eine genetische
Disposition nachweisen [1]. PRSSI-Mutationen stellen dabei den
bedeutsamsten Risikofaktor fiir eine chronische Pankreatitis bei
Kindern dar (36 %) [1]. Des Weiteren wurde eine Assoziation zwi-
schen den PRSSI-Mutationen und einem aggressiven Phanotyp
beobachtet, der durch eine frith einsetzende Symptomatik und ein
rasches Fortschreiten zur chronischen Pankreatitis gekennzeich-
net ist [2, 3]. Der vorliegende Fallbericht schildert die Herausfor-
derungen des Managements einer chronischen hereditaren PRSSI-
assoziierten Pankreatitis im Kindesalter.

Methodik: Ein bisher gesunder achtjihriger Junge mit unauffal-
liger Familienanamnese stellte sich wegen anhaltendem Erbrechen
und starken rechtsseitigen Ober- und Unterbauchschmerzen vor.
Sonografisch lie3 sich wiederholt nur eine deutlich vergrofierte
Gallenblase darstellen. Laborchemisch fanden sich erhohte Werte
fiir Transaminasen, Lipase und im Verlauf eine direkte Hyper-
bilirubindmie. Ergdnzend erfolgte eine Endosonografie, die letzt-
lich ein winziges Papillenkonkrement mit Cholestase und Zeichen
einer bilidren Pankreatitis bestitigte. Es erfolgten die Papilloto-
mie mit Steinextraktion sowie die endoskopische retrograde Chol-
angiopankreatikografie (ERCP), die den Verdacht auf eine primér
sklerosierende Cholangitis (PSC) ergab.

Eine Ursodeoxycholsdure(UDC)-Therapie wurde eingeleitet.
Nach circa einem Monat stellte sich der Patient erneut mit dhnli-
cher Beschwerdesymptomatik vor, jedoch mit starken epigastri-
schen Schmerzen und Ausstrahlung in beide Flanken. Sonogra-
fisch imponierte das Bild einer 6dematdsen Pankreatitis ohne bi-
lidre Genese. Die Magnetresonanz-Cholangiopankreatikografie
(MRCP) zeigte lediglich eine unerklarliche deutliche Erweiterung
des Ductus pancreaticus im Bereich des Korpus und distal kaudal.
Endosonografisch lief8 sich ein scholliges, echoarmes Pankreas mit
fraglichem Konkrement am Kopf-Korpus-Ubergang und deutli-
cher Atrophie darstellen. In der ERCP konnten Verdnderungen
im Sinne einer chronischen Pankreatitis mit Erweiterung des Duc-
tus pancreaticus und Pankreatikolithen nachgewiesen werden.

Es erfolgte eine Pankreassphinkterotomie mit Steinextraktion
und anschlieflender Stenteinlage. Auch im Rahmen der Intervall-
kontrolle ergaben sich erneut Pankreatikolithen, die komplikati-
onslos entfernt werden konnten. Die Stenteinlage wurde zunéchst
beibehalten und erst nach nochmaliger Intervallkontrolle und
einem fehlenden erneuten Nachweis von Pankreatikolithen (Ge-
samttherapiedauer drei Monate) beendet. Bei wiederholt ernied-
rigter Pankreaselastase im Stuhl wurde eine Enzymsubstitution
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und eine Erndahrungsberatung initiiert. Die initial vermutete PSC
lief} sich weder MR-morphologisch noch in den wiederholten ERCP
sichern, sodass auch die UDC-Therapie nunmehr beendet ist.
Resultate: Aufgrund des in diesem Alter sehr ungew6hnlichen
Erkrankungsverlaufes erfolgten ausfiihrliche weiterfithrende dia-
gnostische Mafinahmen. In der erweiterten Labordiagnostik er-
gaben sich keine ursédchlich erklarenden Pathologien wie zum Bei-
spiel Stoffwechselerkrankungen oder Infektionen. Die genetische
Diagnostik bewies letztlich eine pathogene heterozygote Mutation
im PRSSI-Gen (c.365G>A p.[Argl22His]).

Schlussfolgerungen: Die chronische Pankreatitis ist durch eine
erhohte Morbiditit gekennzeichnet. Gerade bei jungen
Patient*innen, die sich mit ungewo6hnlicher Manifestation einer
Pankreatitis prasentieren, sollte frithzeitig eine hereditidre Pank-
reatitis in Betracht gezogen und eine genetische Diagnostik ver-
anlasst werden. Die Wahl eines geeigneten therapeutischen Ver-
fahrens bei wiederholter Entziindung, die von Komplikationen
wie Pankreatikolithen begleitet wird (endoskopisch, operativ) so-
wie die Festlegung des optimalen Zeitpunkts weiterfithrender
Mafinahmen stellen im Kindesalter aufgrund der Seltenheit und
Komplexitit des Krankheitsbildes besondere Herausforderungen
dar.
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PllI-2 Autoimmunpankreatitis bei vorbestehendem
Alpha-Gal-Syndrom und Kuhmilchproteinallergie
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Einleitung: Die Differenzialdiagnose chronischer Bauchschmer-
zen im Kindes- und Jugendalter ist bekanntermafen umfassend.
Diagnostisch besonders wichtig ist eine ausfithrliche Anamnese,
wobei ein besonderes Augenmerk auf bestehenden Vorerkrankun-
gen, insbesondere auch bekannten Nahrungsmittelunvertriglich-
keiten liegt.

Methodik: Fallbericht iiber einen 14-jihrigen Jungen mit Kuh-
milchproteinallergie und Alpha-Gal-Syndrom in der Vorge-
schichte, der sich mit seit mehreren Monaten anhaltenden
Bauchschmerzen ohne Stuhlauffilligkeiten vorstellt. Das Labor
des zuweisenden Kinder- und Jugendarztes weist eine erh6hte
GPT (ALT) 162 U/l (N: < 44) und gamma-GT 160 U/ (N: 5-24)
bei normaler GOT (AST) sowie ein moderat erhohtes fakales
Calprotectin von 230 pg/g (N: < 50) ohne Nachweis pathogener
Keime auf.
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Resultate: Es zeigte sich ein regelrechter korperlicher Status mit
regelrechtem Abdominalbefund ohne Ikterus und Leberhautzei-
chen. Sonografisch wurde eine deutlich vergrofSerte und gefiillte
Gallenblase im Sinne eines Gallenblasenhydrops und ein ge-
schwollener Pankreaskopf sichtbar. Die Osophago-Gastro-Duo-
denoskopie und Ileokoloskopie ergaben gering floridunspezifische
Kolitis im Bereich des Kolons ohne Nachweis von Granulomen
oder Kryptenarchitekturstorung als Zeichen von Colitis ulcerosa
oder Morbus Crohn. In der Abdomen-Magnetresonanztomogra-
fie (MRT) zeigten sich eine Raumforderung im Bereich des Pank-
reaskopfes sowie intra- und extrahepatisch gestaute Gallenwege
mit Gangabbruch des Ductus choledochus im Niveau des Pank-
reaskopfes. Es wurde der Verdacht auf eine Autoimmunpankrea-
titis (AIP) geduflert. Im erweiterten Labor sind IgG4 negativ,
PANCA und Carboanhydrase-II-Antikorper positiv. Die Therapie
besteht aus Prednisolon 60 mg tiglich und Tapering iiber acht Wo-
chen. Darunter kommt es zu einem stetigen Riickgang der Bauch-
schmerzen und zur Normalisierung von sonografischem und
MRT-Befund. Eine remissionserhaltende Medikation wird bei gu-
ter Prognose zundchst nicht etabliert aufgrund der auch in der Li-
teratur insbesondere fiir die AIP Typ 2 niedrig angegebene Riick-
fallrate [1].

Schlussfolgerungen: Bei der Autoimmunpankreatitis handelt es
sich um eine sehr seltene Erkrankung [2], vor allem bei Kindern
und Jugendlichen. Dem entsprechend liegen nur wenige epide-
miologische Daten vor. Padiatrische Patient*innen wurden bisher
am systematischsten im Rahmen der INSPIRRE-Studie erfasst
[3]. Wihrend sich bei Erwachsenen die Einteilung in Typ 1 und
Typ 2 etabliert hat, findet sich bei Kindern und Jugendlichen
mehrheitlich eine am ehesten dem Typ 2 entsprechende, IgG4-
negative Form [2]. In der Literatur gibt es zwar Hinweise auf As-
soziationen von Autoimmunpankreatitis und chronisch entziind-
lichen Darmerkrankungen [3]. Ein Zusammenhang mit dem Al-
pha-Gal-Syndrom wurde unseres Wissens bisher nicht beschrie-
ben. Hierbei handelt es sich um eine relativ neu beschriebene,
durch spezifisches IgE gegen das Disaccharid Galaktose-a-1,3-
Galaktose (Alpha-Gal) ausgeldste systemische allergische Reak-
tion, deren Ausloser der Verzehr von Fleisch und Innereien von
Sdugetieren, Wurstwaren, in Sonderfillen auch Milchprodukten,
Kise, Digestiva (zum Beispiel Pepsin) oder Siifligkeiten aus Gela-
tine sind [4].
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Poster Ernahrung (PIV)

PIV-1 ,Milchschaden”, iiber die Wertigkeit verschiitteter
Milch

J. Berrang', F. Stemmann’, L. Beganovic?, M. Al Tavil?, C. Schéfer?,
M. Hofmann?, J. Spiekermann’, D. Schneider, J. Berrang'

' Pddiatrische Gastroenterologie, Westfdlisches Kinderzentrum, Universitcit
Witten/Herdecke, Dortmund, Deutschland;? Abteilung Neonatologie,
Westfdlisches Kinderzentrum, Universitdt Witten/Herdecke, Dortmund,
Deutschland; 3 Abteilung Kinderkardiologie, Westfélisches Kinderzentrum,
Universitdt Witten/Herdecke, Dortmund, Deutschland

Einleitung: Wir berichten iiber ein méannliches Frithgeborenes der
Schwangerschaftswoche 24+3, mit nekrotisierender Enterokolitis
(NEC). Initial war eine Resektion von 16 cm Jejunum mit konse-
kutiver Anlage eines Stomas erforderlich. Nach Riickverlagerung
einige Wochen spater traten auffallend blasse, fast weife Stithle
auf - ein deutlicher Unterschied zur zuvor normalen Stuhlfarbung.
Umfangreiche medizinische Untersuchungen, darunter Bildge-
bung, metabolische Screenings sowie Stuhl- und Urinanalysen,
konnten keine Klarung der Symptomatik erbringen. Cholestase,
Leberfunktionsstorungen und erhohte Transaminasen waren
nicht nachweisbar. Trotz eines tiglichen Konsums von etwa 11ab-
gepumpter Muttermilch zeigte das Kind jedoch eine deutliche Ge-
deihstérung.

Methodik: Die Losung des Ratsels kam unerwartet und ist der gu-
ten Reaktion einer betreuenden Kinderkrankenschwester zu ver-
danken: Wihrend der Routinepflege verschiittete eine Kranken-
schwester versehentlich etwas der bereitgestellten Muttermilch.
Dabei fiel auf, dass die Milch auf3ergewohnlich klar war und einen
ungewohnlichen Geruch aufwies, dhnlich dem von H-Milch. Die-
ses Detail fithrte zu genaueren Untersuchungen. Zunachst erfolg-
ten Reihenuntersuchungen des Milch-pH-Wertes, der bei Mutter-
milch hoher als bei Kuhmilch liegt. Hierbei konnten deutliche Un-
terschiede, auch zu anderen Muttermilchen, festgestellt werden.
Laboranalysen bestitigten schliefllich bovine DNA in der Milch.
Riickblickend zeigte sich, dass iiber Wochen hinweg regelmifig
H-Milch der Muttermilch beigemischt worden war. Dies geschah
seitens der Mutter, da sie nicht mehr gentigend eigene Milch pro-
duzieren konnte, diesen Zustand aber nicht einraumen wollte.
Resultate: Kuhmilch enthélt hohere Mengen an Casein, Kalzium
und Magnesium, aber weniger Kohlenhydrate als Muttermilch.
Neugeborene besitzen eine eingeschrinkte intestinale Lipase-
Aktivitét, die durch Lipoproteinasen in der Muttermilch ausgegli-
chen wird. Ohne diese Enzyme werden die Fettbestandteile der
Kuhmilch aufgrund der zusétzlich altersbedingt zu geringen Gal-
lensdureproduktion unzureichend verdaut. Dies fithrt zur Bildung
unldslicher Kalziumsalze (zum Beispiel Kalziumstearat) mit der
Folge grauweifler, seifenartiger Stiihle, die von acholischen Stiih-
len kaum zu unterscheiden sind. Dariiber hinaus fehlen Kuhmilch
langkettige mehrfach ungesittigte Fettsduren (LCPUFAs), die fiir
die Entwicklung des Mikrobioms im Darm und die Energieauf-
nahme entscheidend sind. Dies verursacht eine Malabsorption von
Kalzium, Magnesium, Eisen, Fetten und Vitaminen. Nach Um-
stellung der Erndhrung normalisierte sich die Stuhlfarbe, und das
Kind gedieh gut.
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Schlussfolgerungen: Ein wissenschaftlicher Artikel aus dem Jahr
1939 beschreibt die damals offensichtlich hdufige Form dieser Fehl-
ernahrung [1], die heutzutage differenzialdiagnostisch als sehr sel-
ten angenommen werden muss.

Die Mutter hatte urspriinglich ihr Interesse an Muttermilch-
spenden fiir unsere Muttermilchbank gedauf3ert. Fiir zukiinftige
Muttermilchspenden stellt sich daher die Frage, wie Muttermilch-
banken eine sichere Unterscheidung tierischer Milch von Mutter-
milch durchfithren kénnen, um Risiken diesbeziiglich ausschlie-
fen zu konnen.
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PIV-2 Interplay of nutritional status and sarcopenia as
biomarker for children and adolescents with sarcoma:
a retrospective cohort analysis at two university hospitals

M. Spilka', C. Margraf?3, |. Teichert-von Littichau?, |. Schmid', E. Lurz'

' Drvon Haunersches Kinderspital/Haematology and Oncology/Gastro-
enterology and Hepatology, LMU Munich, Munich, Germany;? Paediatric
Clinic Schwabing/Oncology, TUM Munich, Munich, Germany;  Clinical
Nutritional Medicine, University of Krems, Krems, Austria

Introduction: Sarcopenia, the loss of skeletal muscle mass and
function, is increasingly recognized as a significant factor influ-
encing outcomes in children with chronic diseases and malignan-
cies. While its negative impact has been well documented in adults,
this study investigates the role of sarcopenia measured by the to-
tal psoas muscle area (tPMA) in children and adolescents with sar-
comas, focusing on its prevalence, clinical implications and asso-
ciation with objective biomarkers of nutrition such as the prog-
nostic nutritional index (PNTI).

Methods: We conducted a retrospective data analysis of children
with sarcoma who were treated from 2010 to 2020 at two large uni-
versity hospitals. Data on total tPMA and PNI were collected at
diagnosis and again three to six months into therapy. Muscle mass
was quantified using imaging techniques such as positron emissi-
on tomography - computed tomography (PET-CT), CT or mag-
netic resonance imaging (MRI) to measure tPMA at the L4-L5
lumbar vertebrae level. Age and gender specific z-scores were cal-
culated. Clinical outcomes such as culture positive blood stream
infections, relapse and 5-year survival were analyzed. Descriptive
cohort statistics and correlation analysis were performed.
Results: In 54 pediatric sarcoma (osteosarcoma n = 10, ewing-
sarcoma n = 22 and rhabdomysosarcoma n = 22) patients (mean
age 11 years, range 1-17 years) were included. Significant declines
in muscle mass (-0,62; IQR -1.05, —0.005) were observed, with
bone tumor patients experiencing the greatest muscle loss. Sarco-
penia (tPMA ZSCORE < -2SD) at diagnosis was linked to a high-
er risk of relapse (p = 0.05), but no direct correlation with 5-year
survival was found. Children who died had significantly lower
PNI scores at diagnosis compared to survivors (p = 0.005).
Conclusion: This study highlights that pediatric sarcoma patients
experience significant muscle loss during therapy reinforcing the
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need for precise assessment tools such as tPMA. Moreover, a low
PNTI at diagnosis emerges as a critical predictor of overall survival.
Future larger prospective analyses are necessary to better under-
stand the correlation of nutrition, muscle mass and outcome in
children with sarcoma.

PIV-3 Skorbut bei extrem selektiver Erndhrung im Rahmen
einer Autismusspektrumstoérung

B. Schorch, C. Forster, T. Laue, U. Teufel-Schafer

Pddiatrische Gastroenterologie und Hepatologie, Kinder- und Jugend-
klinik, Universitdtsklinikum Freiburg, Freiburg, Deutschland

Einleitung: Skorbut als klinische Manifestation eines Vitamin-
C-Mangels prisentiert sich bei Kindern haufig mit Stérungen der
Hamostase, einer Gehverweigerung bei muskuloskelettalen
Schmerzen und der Reduktion des Allgemeinzustands. Insbe-
sondere Kinder mit neurologischen oder psychiatrischen Er-
krankungen stellen ein gefdhrdetes Kollektiv dar, und die Inzi-
denz des Vitamin-C-Mangels ist selbst in Industrienationen ho-
her als erwartet [1, 2].

Methodik: Wir berichten hier iiber den Fall eines neunjahrigen
Patienten mit anhaltend selektiver Nahrungsaufnahme, der sich
mit Gehverweigerung, kutanen Blutungen, Obstipation und Gin-
givitis in unserer Klinik vorstellte. Zudem bestand eine familidre
Sprachbarriere.

Resultate: Laborchemisch zeigte sich initial eine mikrozytare
Anidmie sowie eine milde Thrombozytopenie, ausgeglichene
Elektrolyte, normwertige Transaminasen und Kreatinin neben
einer milden Erhohung des C-reaktiven Proteins (CRP). Auf-
grund der fithrenden Symptomatik mit kutanen Blutungen er-
folgte eine ausfiihrliche himostaseologische Diagnostik, die le-
diglich eine Endothelaktivierung ergab. Es zeigte sich im Verlauf
keine akute systemische Infektion, und die Diagnostik auf eine
hidmatologische Neoplasie verlief unauftillig. In der weiterfiih-
renden Diagnostik waren die Spiegel von Vitamin B12, Zink,
Selen, 25-OH-Vitamin D2/D3 und Vitamin Bl durchgehend er-
niedrigt. Die Vitamin-C-Spiegel lagen unterhalb des messbaren
Bereichs.

Es erfolgte eine parenterale Gabe der mangelversorgten Mikro-
néhrstoffe und die Anlage einer Gastrostomiesonde. Unter bilan-
zierter Sondenernahrung mit einer zusétzlichen parenteralen
Substitution von Vitamin C normalisierten sich die klinischen Be-
funde innerhalb von 14 Tagen. Ebenso zeigte sich eine Normali-
sierung der Laborparameter. Zur weiteren Sicherstellung einer ad-
dquaten Versorgung erfolgte eine engmaschige Kontrolle in unse-
rer Klinik sowie die Anbindung an ein sozialpddiatrisches Zen-
trum und die Kontaktaufnahme zum zustindigen Jugendamt zur
Sicherstellung von Unterstiitzungsmafinahmen.
Schlussfolgerungen: Der prisentierte Fall zeigt eindriicklich,
dass auch Mangelerscheinungen wie Skorbut selbst in Deutsch-
land noch nicht der Vergangenheit angehéren. Insbesondere vul-
nerable Patientengruppen mit neuropsychiatrischen Erkrankun-
gen konnen bei zusatzlich vorliegenden Risikofaktoren, wie er-
schwertem Zugang zum Gesundheitssystem, betroffen sein. Daher
sollte bei unspezifischen Symptomen, die an eine Mangelsympto-
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matik denken lassen, immer eine Erndhrungsanamnese und
laborchemische Spiegelbestimmungen erwogen werden.
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PIV-4 PEG-Anlage-Verfahren in der GPGE: PULL oder PUSH
oder beides? Ergebnisse einer aktuellen Online-Umfrage
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Einleitung: Die Zahl der Kinder und Jugendlichen, die mit einer
dauerhaften enteralen Erndhrungssonde versorgt werden, steigt
kontinuierlich. Meist erfolgt die Anlage dieser Sonden als perku-
tane endoskopische Gastrostomie (PEG). Hierbei ist die Faden-
durchzugsmethode (PULL-PEG) bislang ,,state of the art*. Als wei-
teres endoskopisches Anlageverfahren wurde im Laufe der letzten
Jahre die Direktpunktionsmethode (PUSH-PEG oder ,,one-step“-
PEG) entwickelt und hat auch Eingang in die Padiatrie gefunden.
Technische Fortschritte ermdéglichen zudem, sowohl bei der Erst-
anlage als auch im Verlauf, unterschiedliche Sondenarten einzu-
setzen. Welches der eingesetzten PEG-Anlageverfahren kompli-
kationsdrmer ist, bleibt derzeit unklar - in der hierzu verfiigbaren
Literatur finden sich widerspriichliche Ergebnisse. Die verschie-
denen Anlageverfahren scheinen unterschiedliche Vor- und Nach-
teile mit sich zu bringen. Prospektive padiatrische Studien hierzu
fehlen jedoch bisher. Daher planen wir aus den Arbeitsgruppen
»Ernahrung und Ernahrungsmedizin“ und ,,Endoskopie® der Ge-
sellschaft fiir Padiatrische Gastroenterologie und Erndhrung
(GPGE) eine prospektive Vergleichsstudie der beiden haufigsten
Anlageverfahren (PULL-PEG versus PUSH-PEG) in Bezug auf Si-
cherheit, Komplikationen, Invasivitit und Langzeit-Outcome. Das
Langzeitziel der prospektiven Studie ist, die Empfehlungen zur
Gastrostomananlage zu aktualisieren und somit die Patientenver-
sorgung zu optimieren. Zur Vorbereitung der prospektiven Un-
tersuchung ist zunichst die Erfassung des Ist-Zustands der derzeit
in der Pidiatrie angewandten PEG-Anlageverfahren im deutsch-
sprachigen europdischen Raum erfolgt.
Methodik: Von Ende Oktober bis Ende Dezember 2024 wurde
eine anonyme Online-Abfrage unter Kindergastroenterolog*innen
im DACH-Raum durchgefiihrt. Die Umsetzung erfolgte mit dem
Online-Umfrage-Tool ,limesurvey“. Die Fragen bezogen sich auf
den Zeitraum der letzten vier Jahre. Der Fragenkatalog umfasste
sieben Fragengruppen, die folgende Bereiche abdeckten:
« Allgemeines zur padiatrischen Gastrostomaanlage mit:
o Erfassung der angewandten Verfahren
o Erfassung der Zahl der PEG-Anlagen der Institution pro Jahr
o Erfassung der durchfiithrenden Fachbereiche
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« Auswahl des Anlageverfahrens

« technische Umsetzung der Anlageverfahren

« eingesetzte Sondenarten

o peri- sowie postoperatives Vorgehen

o Frith- sowie Spitkomplikationen mit Erfassung verfahrens-
bezogener Unterschiede

o Erfahrungen beziglich des langfristigen Lokalbefundes in
Abhingigkeit vom Anlageverfahren.

Die Einladung zur zentrumsbezogenen Teilnahme an der Umfra-

ge wurde iiber den Verteiler der GPGE zirkuliert, der alle Mitglie-

der der Fachgesellschaft erreicht. Es existieren derzeit etwas mehr

als 40 GPGE-zertifizierte Weiterbildungszentren fiir Kindergas-

troenterologie in Deutschland, 54 im DACH-Raum. Zum Zeit-

punkt der Abstract-Einreichung waren 25 Fragebdgen online

komplettiert und weitere 32 begonnen worden. Die Auswertung

erfolgte deskriptiv.

Resultate: Es gibt beziiglich der neueren PEG-Anlagetechniken

zunehmend Erfahrungen im Bereich der Pddiatrie, die jedoch bis-

her nicht systematisch erfasst wurden. Die Ergebnisse der hier vor-

gestellten Online-Umfrage sollen auf der Jahrestagung présentiert

werden.

Schlussfolgerungen: Die gewonnenen Erkenntnisse werden in

die konkrete Planung der prospektiven Vergleichsstudie der bei-

den hiufigsten Anlageverfahren (PULL-PEG versus PUSH-PEG)

eingehen.

106

Poster Diverses (PV)

PV-1 Performance comparison of the MDR3-specific
missense variant assessment tool Vasor versus the
generally applicable AlphaMissense.

A.Behrendt', E.-D. Pfister?, V. Keitel-Anselmino3, H. Gohlke'#, Dieser
Beitrag ist entstanden innerhalb des HiChol Konsortiums (Forschungs-
netzwerk fiir hereditare intrahepatische Cholestasen, Kennzeichen:
01GM2204A und 01GM2204B, geférdert vom BMBF).

! Institute for Pharmaceutical and Medicinal Chemistry, Heinrich Heine
University Diisseldorf, Diisseldorf, Germany;? Department for Pediatric
Kidney, Liver and Metabolic Diseases, Pediatric Gastroenterology and
Hepatology, Hannover Medical School, Hannover, Germany; 3 Department
of Gastroenterology, Hepatology and Infectious Diseases, University
Hospital Magdeburg, Otto von Guericke University, Magdeburg, Germany;
4 Institute of Biological Information Processing (IBI-7: Structural Bioche-
mistry) and Institute of Bio- and Geosciences (IBG-4: Bioinformatics),
Forschungszentrum Jiilich GmbH, Jiilich, Germany

Introduction: The advent of machine learning tools and protein
structure prediction enhancements has given rise to the develop-
ment of new missense variant predictors such as AlphaMissense
[1], which are capable of providing reliable assessments of variant
effects. However, comparisons between general prediction tools
frequently lack a detailed view of the performance for a specific
protein. We, therefore, asked how AlphaMissense compares to the
multidrug resistance protein 3 (MDR3)-specific variant assess-
ment tool Vasor [2]. MDR3 facilitates the translocation of phos-
phatidylcholine from the inner to the outer canalicular membra-
ne leaflet, playing a critical role in bile homeostasis. Genetic mis-
sense variants in MDR3 have been implicated in various liver
diseases.

Methods: We performed a comparison of predictor performance
on an MDR3-specific variant dataset. Notably, this dataset was
utilized in the development of Vasor, while it remains unclear if
AlphaMissense similarly incorporated these variants during its
development. Accordingly, we additionally compared the predic-
tions for the testset of Vasor, an independent set of variants that
was not used in its development.

Results: On the MDR3-specific variant dataset, Vasor outperfor-
med AlphaMissense in accuracy, precision, recall, and weighted
measures such as F1-Score. On the testset, consisting of 40 MDR3
variants, Vasor again showed superior performance over Alpha-
Missense. Of note, Vasor additionally provides classification for
every variant, while some variants were judged as “ambigious” by
AlphaMissense and accordingly were not integrated into the per-
formance scoring for AlphaMissense. Visualization of prediction
effects across all MDR3 positions and amino acid exchanges
reveals regions of (dis)agreement between the tools, informing
future tool refinement.

Conclusion: The results underscore the importance of protein-
specific variant assessment tools, even in the presence of general
prediction methods. In light of these findings, it can be concluded
that a diverse landscape of protein-specific predictors is more
likely to provide reliable results for a given disease area than a
single solution that claims to be applicable in all cases.
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PV-2 Treatment of pruritus with maralixibat, an ileal bile
acid transporter inhibitor, in a pediatric kidney transplant
recipient with the ciliopathy Joubert syndrome
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B. Hocker, B. Tonshoff
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Introduction: Joubert syndrome (JS) is a rare ciliopathy that pre-
sents with abnormalities of the cerebellum and midbrain (“molar
tooth sign”), as well as cystic kidney disease, ocular malforma-
tions and, less commonly, congenital hepatic fibrosis. Approxi-
mately 30 % of patients with JS have been found to have kidney
disease, which can ultimately result in end-stage kidney disease
necessitating dialysis or kidney transplantation. Although pruri-
tus is a rare occurrence in JS, it can manifest in patients with liver
dysfunction. Maralixibat is an ileal bile acid transporter inhibi-
tor approved in the EU for treating cholestatic pruritus in pati-
ents with Alagille syndrome (ALGS) aged two months and older.
It is also approved for the treatment of progressive familial intra-
hepatic cholestasis (PFIC) in patients aged three months and ol-
der. We report the first real-world experience with maralixibat
for the treatment of pruritus in a pediatric kidney transplant re-
cipient with JS.

Methods: A retrospective chart review was conducted on a pati-
ent with JS who suffered six months after kidney transplantation
from severe pruritus which was treated with maralixibat.
Results: The patient is a 9-year-old female with JS. Genetic tes-
ting revealed compound heterozygous mutations in the TMEM67
gene. The clinical manifestations included cerebellar vermis hy-
poplasia, ataxia, cystic kidney disease and hepatic fibrosis. The
patient underwent kidney transplantation at the age of 5.7 years.
At the time of transplantation, a cholecystectomy was performed
due to a massively hydropic gallbladder with histological evidence
of chronic recurrent cholecystitis. The initial immunosuppressi-
ve regimen included tacrolimus, mycophenolate mofetil (MMF)
and methylprednisolone. However, due to the onset of severe
diarrhea, MMF was later changed to azathioprine. Approximate-
ly six months after kidney transplantation, severe pruritus (score
4 on the 0-4 ItchRO[Obs] scale) developed together with elevated
serum bile acid (sBA) levels (320 pmol/L). A comprehensive dia-
gnostic workup including imaging modalities, biopsy, and inves-
tigation of potential infectious causes did not yield any specific
causative results. Treatment with various medications (e.g.,
UDCA, cholestyramine, adjustment of immunosuppressive the-
rapy, etc.) had no relevant effect on pruritus (ItchRO[Obs]
score = 3-4) with considerable fluctuation in sBA levels, which
remained mostly elevated (7-71 umol/L) prior to maralixibat
treatment. After 14 days of maralixibat treatment (380 ug/kg, OD),
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a complete resolution of pruritus (ItchRO[Obs] score = 0-1) was

observed, along with a clinically meaningful and sustained re-
duction in sBA levels (2-7 pmol/L) that continues to the present

time. Maralixibat was well tolerated, with the only adverse event

reported by the patient as mild diarrhea lasting only for a few days

at the initiation of therapy. It is noteworthy that a sudden exacer-
bation of pruritus was observed during a two-day period of inter-
ruption of maralixibat treatment, which promptly resolved on re-
sumption of therapy.

Conclusion: This is the first case to provide real-world evidence

of the efficacy and rapid improvement observed with maralixibat

in the treatment of cholestatic pruritus following kidney trans-
plantation in a patient with the ciliopathy JS.
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