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2.1 Hintergrund

Vorsorgeuntersuchungen sollen die gesunde Entwicklung von Kin-
dern und Jugendlichen aus ihren eigenen Ressourcen heraus for-
dern (primdre Prévention). Dazu gehort gemdfl der Definition von
Gesundheit durch die Weltgesundheitsorganisation (WHO) eine
normale korperliche, geistige und soziale Entwicklung.

Artikel 24 der UN-Kinderrechtskonvention garantiert , das Recht des Kin-
des auf das erreichbare HochstmaB an Gesundheit” und dass keinem Kind
das Recht auf Zugang zu derartigen Gesundheitsdiensten vorenthalten
wird.

In Deutschland werden Vorsorgeuntersuchungen fiir Kinder seit
1971 als medizinische Pflichtleistungen der gesetzlichen Kranken-
versicherung (GKV) durchgefiihrt. Die Rechtsgrundlage fiir die
Durchfithrung der Vorsorgeuntersuchung fiir Kinder U2 bis U9 bil-
det die Kinderrichtlinie des Gemeinsamen Bundesausschusses
(G-BA). Seit den 1970er-Jahren sind Anzahl und Umfang der Kin-
dervorsorgeuntersuchungen mehrfach ausgeweitet worden. Erst seit
2016 haben mit der Neufassung der Kinderrichtlinie primérpraventi-
ve Aufgabenstellungen Eingang in das Kindervorsorgeprogramm
gefunden (www.g-ba.de/downloads/40-268-3787/2016-05-19_Kinder-
RL_Massn-QS_Eval_Anl-1-KinderU-Heft-Aenderung-2015-06-18_

TrG.pdf). Urspriinglich handelte es sich bei den Kindervorsorgen
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16 2 Vorsorgeuntersuchungen

Abb. 2.1 Kinderuntersuchungsheft© (, Gelbes Heft") des Gemeinsamen
Bundesausschusses (G-BA) [X354]

Erkennen von schon bestehenden oder angelegten Stdrungen
(Sekundarprévention).

Abgebildet sind die Leistungen der Vorsorgeuntersuchungen im
Kinderuntersuchungsheft (,,Gelbes Heft“) des G-BA (> Abb. 2.1).
Dieser Rechtsrahmen hat im Bereich der privaten Krankenversiche-
rungen (PKV) keine Giiltigkeit, dort haben die Kinder und Jugend-
lichen bis zum 14. Lebensjahr Anspruch auf jihrliche Vorsorgeun-
tersuchungen.

Fiir Kinder und Jugendliche werden von der Geburt bis zur Volljih-
rigkeit bisher elf Vorsorgeuntersuchungen von den GKV iibernom-
men: die U1 bis U9 im Gelben Heft sowie die J1 auf einem eigenen
Dokumentationsbogen. Empfohlen werden drei zusitzliche Vorsorge-
untersuchungen: U10, Ul1 und J2 (> Tab. 2.1), die nicht zum Leis-
tungskatalog der GKV zihlen, aber von vielen Krankenkassen als sog.
Satzungsleistungen im Rahmen von Selektivvertrigen ilbernommen
werden. Eine Uberfithrung in den Leistungskatalog der GKV ist beab-
sichtigt und der G-BA mit der inhaltlichen Bearbeitung beauftragt.

Fiir die der Kinderrichtlinie unterliegenden Kindervorsorgen U2
bis U9 besteht in vielen Bundesldndern inzwischen ein sog. ,ver-
bindliches Einladungswesen® der Gesundheitsbehorden, um sdumi-
ge Eltern zur Teilnahme am Kindervorsorgeprogramm zu bewegen.
Die Toleranzgrenzen sind hierbei in der Regel ausgesetzt.

Tab. 2.1 Zeitpunkte und Toleranzgrenzen der Durchfiihrung von
Vorsorgeuntersuchungen™

mm Toleranzgrenze

1. Lebenstag, unmittel-
bar nach Entbindung

u2 3.-10. Lebenstag 3.—14. Lebenstag

u3 4.-5. Lebenswoche 3.-8. Lebenswoche

u4 3.—4. Lebensmonat 2.—4. Lebensmonat

us 6.—7. Lebensmonat 5.—8. Lebensmonat

U6 10.-12. Lebensmonat 9.—14. Lebensmonat

u7 21.-24. Lebensmonat 20.-27. Lebensmonat

U7a 34.-36. Lebensmonat 33.-38. Lebensmonat

us 46.-48. Lebensmonat 43.-50. Lebensmonat

U9 60.—64. Lebensmonat 58.—66. Lebensmonat

u10 7-8 Jahre 7. Geburtstag bis 1 Tag
vor 9. Geburtstag

Uu11 9-10 Jahre 9. Geburtstag bis 1 Tag
vor 11. Geburtstag

i) 13 Jahre 12. Geburtstag bis 1 Tag
vor 15. Geburtstag

J2 16-17 Jahre 16. Geburtstag bis 1 Tag

vor 18. Geburtstag

* Gemeinsamer Bundesausschuss (U2—U9, J1), Berufsverband der Kinder-
und Jugendarzte (BVKJ) e.V. (U10, U11 und J2)

2.2 Ziele der Vorsorgeuntersuchungen

Kindervorsorgeuntersuchungen sind als Screeninguntersuchungen

angelegt und konnen weitere vertiefende Untersuchungen nach

sich ziehen. Jeder Vorsorgeuntersuchung ist im Gelben Heft eine

einseitige Elterninformation vorangestellt sowie eine Seite, auf de

sich Eltern vorher Beobachtungen, Auffilligkeiten und Fragen no-

tieren konnen.

Die Ziele und Schwerpunkte ab der U3 sind:

¢ Umfangreiche Anamnese erheben

¢ Vollstindige korperliche Untersuchung durchfithren (mit defi-
nierten altersentsprechenden Schwerpunkten)

e Interaktion zwischen Kind und primérer Bezugsperson beurtei-
len (U3-U6)

e Orientierend die Entwicklung beurteilen (U3-U9)

e Antizipatorisch beraten als primare Pravention (u.a. zu Moto-
rik, Sprache, Impfungen)

e Einen moglichen ,erweiterten Beratungsbedarf* erfassen und
Hilfsangebote formulieren

In ihrem Ursprung in den 1970er-Jahren zielten diese Untersu-

chungen vor allem auf eine Fritherkennung von korperlichen Er-

krankungen und von Entwicklungsstérungen, um dann als sekun

ddre Pravention entsprechende Mafinahmen einzuleiten. Auch

heute bestimmt das noch einen Grofteil der Vorsorgeuntersuchun-

gen: Als Entwicklungsscreening werden grundlegende Basisfertig-

keiten mit einem zeitlichen Aufwand von etwa 30 Minuten nach

dem ,,Grenzsteinprinzip“ gepriift (Befragung der Eltern). Allen ab-

gefragten Entwicklungsstinden ist gemein, dass sie von mindestens
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2.3 Besonderheiten bei der klinischen Untersuchung bei Vorsorgeuntersuchungen 17

90% der Altersgruppe erfillt werden. Als auffillig gilt also, wer zu
den 10 % gehort, die das abgefragte Item (noch) nicht erfiillen. Die
individuelle Entwicklung verlduft sehr variabel, daher sind Abwei-
chungen nicht gleichzusetzen mit einer Entwicklungsstorung.

Von der U3 bis zur U6 werden die Untersuchungen durch die
»,Beobachtung der Interaktion zwischen Kind und Bezugsperson®
erginzt. Ziel ist es, Familien, wenn nétig, frithzeitig zu unterstiitzen
(,Frithe Hilfen). Bei Auffilligkeiten entscheidet der Untersucher,
ob das Kind zeitnah zu einer Nachuntersuchung einbestellt werden
soll oder ob bei einem Hinweis auf eine Entwicklungsstorung weite-
re Untersuchungen stattfinden miissen. In einem nachgeschalteten,
validierten Entwicklungstest werden dann Ressourcen und Defizite
detailliert bestimmt, allerdings auch mit deutlich héherem Zeitauf-
wand. Diese Leistungen sind nicht Bestandteil der Vorsorgeunter-
suchung.

Der traditionelle Schwerpunkt in der Kinder- und Jugendmedi-
zin liegt darauf, eine gesunde korperliche Entwicklung der Kinder
und Jugendlichen zu begleiten und zu férdern. Mittlerweile liegt der
Fokus zudem auch darauf, eine gesunde geistige und soziale Ent-
wicklung durch eine antizipatorische Beratung zu fordern. Ziel ist
es, Stirken des Kindes offenzulegen und einer Uberforderung der
Eltern, einer Vernachldssigung der Kinder oder gar einem Miss-
brauch vorzubeugen. In seiner neuesten Version der ,Kinder-
Richtlinie® von 2016 legt der G-BA den Schwerpunkt der einzelnen
Vorsorgeuntersuchungen daher stirker auf einen sozialpddiatri-
schen praventiven Ansatz durch eine antizipatorische Beratung im
Sinne von: Brauchen die Eltern Hilfe? Kennen sie z.B. ,,Frithe Hil-
fen® in ihrem Umfeld? Um diesen Ansatz weiter zu unterstiitzen,
haben einige deutsche Linder ein verbindliches Einlade- und Mel-
dewesen zu den Vorsorgeuntersuchungen eingefiihrt.

2.3 Besonderheiten bei der
klinischen Untersuchung bei
Vorsorgeuntersuchungen

Bei jeder Vorsorgeuntersuchung erfolgt eine vollstindige korperli-
che Untersuchung. Dariiber hinaus legt der Untersucher ein beson-
deres Augenmerk auf die nachfolgend erlduterten Auffilligkeiten
bei der motorischen, geistigen, sprachlichen und sozialen Ent-
wicklung (> Tab. 2.2).

2.3.1 Motorische Entwicklung

Es gibt zur motorischen Entwicklung im Kindesalter (noch) keine
allgemein anerkannte, alle Bereiche umfassende Theorie, und inso-
fern ist auch kein einzelner allgemeingiiltiger Test vorgesehen. Ein
wesentlicher Bestandteil der Untersuchung motorischer Kompe-
tenzen ist die Motoskopie, bei der das Kind hinsichtlich seiner mo-
torischen Aktivitdten beobachtet wird, mit seinen Fihigkeiten und
Ressourcen sowie potenziellen Auffilligkeiten.

Eine umschriebene Entwicklungsstorung der motorischen
Funktion findet sich in etwa bei 5% der Kinder. Eine erkennbare

Schadigung des zentralen oder des peripheren Nervensystems liegt
nicht vor. Die Kinder sind motorisch ungeschickt: Sie verfiigen iiber
eine mangelhafte Koordination komplexer Bewegungsabldufe (spa-
tes Laufen, Probleme beim Hiipfen, Werfen oder Fangen, Anzie-
hen) und/ oder wenig feinmotorisches Geschick (Stifthaltung). Die-
se Ungeschicklichkeit fithrt zu Schulproblemen und schlechten
Leistungen im Sport und sekundir zu einem verminderten Selbst-
wertgefiihl bzw. zu Mobbing mit resultierender psychischer
Morbiditét. Eine Entwicklungsstorung bedeutet, dass sich mit zu-
nehmendem Alter und mit Unterstiitzung die Symptome vermin-
dern; geringere Defizite bleiben aber oft im Erwachsenenalter
bestehen. Fiir die Grobmotorik sowie die Fein- und Graphomotorik
stehen gezielte, validierte Testungen zur Verfiigung.

Davon schwer abzugrenzen sind generell schlechtere motorische
Leistungen durch einen zunehmenden Bewegungsmangel in
unserer Gesellschaft, besonders bei Adipositas und in sozial schwa-
chen Kreisen, was sinkende durchschnittliche Testleistungen
widerspiegeln.

2.3.2 Sprachentwicklung

Als Stérungen der Sprachentwicklung werden erwartet:
¢ Umschriebene Entwicklungsstérungen des Sprechens und
der Sprache:

- Reine Artikulationsstérungen in etwa 5-10 %

- Rezeptive bzw. expressive Sprachstdrungen in etwa 5-8 %
¢ Kombinierte Sprachbeeintrachtigung bei kognitiver Beeintréch-

tigung in etwa 3 %

Bei einer Artikulationsstorung, also einer phonetischen Stérung
des Sprechens, werden bestimmte Laute fehlgebildet und durch an-
dere Laute ersetzt, die motorisch einfacher zu bilden sind. Wort-
schatz, Grammatik und Sprachverstdndnis sind normal. Haufig
sind Sigmatismen (Fehllaute des ,,S“ oder ,,Z“) oder Rhotazismen
(Fehllaute oder Fehlen des ,R“), weiter konnen u.a. ,g* ,k*, ,1
und ,sch® (Gammazismus, Kappazismus, Lambdazismus und
Schetismus) betroffen sein. Je mehr Laute betroffen sind, desto un
verstandlicher wird die Sprache, und man spricht von multipler
Dyslalie.

Bei einer expressiven Sprachstorung fallen die Kinder auf mit
einer verzogerten Sprachentwicklung, geringem Wortschatz und
kurzen Sitzen mit grammatikalischen Fehlern. Haufig findet sich
auch eine Storung der Artikulation.

Bei einer rezeptiven Sprachentwicklung haben Kinder hiufig
Defizite in der auditiven Wahrnehmung und im Sprachverstindnis,
im Kurzzeitgedédchtnis und im passiven Wortschatz. Viele entwi-
ckeln im Verlauf Probleme beim Lesen und Schreiben, vor allem im
Lese-Sinnverstdndnis. Es bestehen Elternfragebogen zum Scree-
ning und gezielte validierte Testungen.

In Deutschland leben etwa 20 % der Kinder in einem mehrspra-
chigen soziokulturellen Kontext. Auch bei ihnen zeigt sich insge-
samt ein ,robuster, grundsatzlich ungestorter Spracherwerb, aber
im bilingualen Erstspracherwerb werden die gleichen Fehler ge-
macht wie im einsprachigen Spracherwerb. Als Faustregel darf gel
ten, dass bei Schulkindern und nach etwa einem Jahr intensiven
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Tab. 2.2 Besonderheiten im Rahmen einiger Vorsorgeuntersuchungen [L141]

Untersu- Grobmotorik Feinmotorik Perzeption/ |Sprache
chung (Alter) Kognition

Kopf wird in schwe-
bender Bauchlage fir
wenigstens 3 s gehalten
und in Rumpfebene /Ri-
ckenlage mindestens

10 s in Mittelstellung

(4. 5. Lebens-
woche)

.,i\

U4
(3.—4. Lebens-
monat)

&ﬁg“'
0O

us
(6. Monat)

lﬂ.\

gehalten

Kraftiges alternierendes
und beidseitiges Beugen
und Strecken der Arme

und Beine

Kopf wird in Sitzhal-
tung mindestens 30 s

aufrecht gehalten

Bauchlage wird toleriert

Unterarmstlitz

Kopf wird in Bauchla-
ge zwischen 40 und
90° mindestens 1 min

gehoben

Handsttitz mit Kopf 90°,

Arme gestreckt

Traktion: Kopf bleibt

symmetrisch in Verlan-
gerung der Wirbelséule
Drehen aus der Bauch-

in die Riickenlage

Hande werden
spontan gedffnet,
sind jedoch meist
geschlossen

Mittellinienkontakt
mdglich

Wechselt Spiel-
zeug (z.B. Wiirfel)
zwischen beiden
Handen (Transfe-
rieren)

Folgt mit den
Augen einem
Gegenstand
nach beiden
Seiten bis
mindestens 45°

Fixiert ein be-
wegtes Gesicht
und folgt ihm
Wendet sich ei-
nem bekannten
Gerdusch zu

Ergreift und
hantiert mit
Spielzeug
Orales und
manuelles
Erkunden von
Objekten

Differenziertes
intentionelles
Schreien (z.B.
Hunger, Schmerz)

Verschiedene Laute

als Silbenketten
(,gagaga”, ,ma
mamam")
Spontanes Vokali-

sieren fiir sich allein

Auf Ansprache
,Dialog”

Soziale und emoti-
onale Kompetenz

Aufmerksames Schau-
en auf nahe Gesichter
néchster Bezugsper-
sonen

Freut sich Gber
Zuwendung und halt
Blickkontakt
Reaktives Lacheln,
(,soziales Lacheln”)

Freut sich Uber Zu-
wendung, Ansprache
oder Anlachen

Impfberatung inkl. Impfstatus
der Bezugspersonen

Hinweise auf Wochenbettdepression?
Erforderliche Trinkmenge und Ge-

Perzentilen einschl. Kopfumfang wichtszunahme erortern

Horscreening

Augen: u.a. Transillumination
Stuhlkartenfarbe?

Beratung zu: Stillen, Ernah-
rung, SIDS, Unfallverhiitung,

Regulationsstorungen, Rachitis-

und Vitamin-K-Prophylaxe,
Interaktionsbeobachtung, ggf.
Frihe Hilfen?

Perzentilen inkl. Kopfumfang
Hoden deszendiert?

Augen: u.a. Brlickner-Test
Beratung: Erndhrung, Imp-
fungen, Unfallvermeidung,
Rachitisprophylaxe, Sprache,
SIDS, ggf. Friihe Hilfen

Impfungen

Perzentilen inkl. Kopfumfang
Horscreening

Augen: u.a. Briickner-Test
Beratung zu: Ernahrung, SIDS,
Sprachentwicklung, ggf. Friihe
Hilfen

Nur seridse Informationsquellen und
Beratungsportale nutzen

Besondere Hinweise auf die Gefahr
des Schiitteltraumas und beziiglich
des Passivrauchens

Das Wachstum verlauft nicht linear, es
gibt Wachstumsschtibe. Das muss bei
der Interpretation einer Perzentilen-
kurve beriicksichtigt werden.
Erlduterung des anstehenden
Ubergangs der ersten in die zweite
Lallphase mit Silbenkettenbildung.

Ein Ausbleiben kann Hinweis auf eine
Horstorung sein.

Das Kind wird mobiler! Unfallver-
hiitung besprechen, Sicherung der
Wohnung (Treppenauf- und -abgange,
Steckdosen, Haushaltschemikalien,
Kleinteile).

8l
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Tab. 2.2 Besonderheiten im Rahmen einiger Vorsorgeuntersuchungen [L141] (Forts.)

Untersu- Grobmotorik Feinmotorik Perzeption/
chung (Alter) Kognition

(1 0.— 12.
Lebensmonat)

u7
(21.-24.
Lebensmonat)

U7a
(34.-36.
Lebensmonat)

Freies Sitzen mit gera-
dem Riicken und locker
gestreckten Beinen
(Langsitz)

Freies Aufsetzen, Hoch-
ziehen in den Stand
Stehen mit Festhalten

Freies Aufrichten aus
Hocke

Kann Gber ldngere Zeit
frei und sicher gehen
Geht 3 Stufen im
Kinderschritt (Beistell-
schritt) hinunter und
halt sich mit einer Hand
fest

Beim Laufen sicheres
Ausweichen von Hinder-
nissen

Beidseitiges Abhupfen
von der untersten Trep-
penstufe mit sicherer
Gleichgewichtskontrolle
Steigt 2 Stufen im
Erwachsenenschritt

(, Wechselschritt”), halt
sich mit der Hand fest
Fahrt Dreirad, ggf.
Laufrad

Pinzettengriff:
greift kleinen
Gegenstand mit
Daumen und
Zeigefinger

Ldsst Gegenstande
in kleine Schachtel
fallen

Klopft zwei Wiirfel
aufeinander

Malt flache Spirale
Kann eingewi-
ckelte Bonbons
oder andere kleine
Gegenstande
auswickeln oder
auspacken

Baut Turm mit 4-9
Klotzchen
Briickenbauen
Perlen auf Schnur
auffadeln

Préziser Dreifinger-
Spitzgriff auch

bei sehr kleinen
Gegenstanden

Gibt z.B. der
Mutter ein
Objekt nach
Aufforderung

Stapelt drei
Wirfel

Zeigt im
Bilderbuch
auf bekannte
Gegenstande

Kann zuhdren
und konzen-
triert spielen
,Als-ob-
Spiele”
Offnet groBe
Knopfe

Befolgt einfache
Aufforderungen
(,Komm her”, , Gib
mir")

Gezieltes Einsetzen
von Doppelsilben
mit ,a" (,mama,
papa“)

Kombiniert sicher
zwei Worter, Wort-
schatz > 20 Worter
Versteht und
befolgt einfache
Aufforderungen
Zeigt auf mindes-
tens drei benannte
Korperteile

Driickt durch Gestik
oder Sprache
Ablehnung aus

Spricht mindestens
3-Wort-Satze
Spricht in der Ich-
Form

Kennt und sagt
seinen Rufnamen

Soziale und emoti-
onale Kompetenz

Enge emotionale
Bindung an Bezugs-
personen

Bleibt und spielt etwa
15 min allein, auch
wenn die Bezugsper-
son nicht im Zimmer,
jedoch in der Nahe ist
Kann mit dem Loffel
essen

Interessiert sich fiir
andere Kinder

Kann sich gut tiber ei-
nige Stunden trennen,
wenn vertraute Person
in der Nahe ist
Beteiligt sich an haus-
lichen Tatigkeiten
Rollenspiele

Hoden deszendiert?

Augen: u.a. Briickner-Test
Beratung zu: Erndhrung, Spra-
che, Unfallvermeidung, kindli-
che Mundhygiene (Zdhneputzen

starten), ggf. Friihe Hilfen

Impfungen

Perzentilen inkl. Kopfumfang
Augen: u.a. Briickner-Test
Beratung zu: Mundhygiene und
Kariesprophylaxe, Unfallverhii-
tung, Bewegung und Erndh-
rung, Sprachentwicklung, ggf.

Friihe Hilfen

Perzentilen inkl. Kopfumfang

Hoden deszendiert?

Stereotest, Hornhautreflexbild-
chen, Sehtest durch nonverbale
Formenwiedererkennungstests
Beratung zu: Ernahrung, Spra-
che, Unfallvermeidung, kindli-
che Mundhygiene (Zdhneputzen
starten und Verweis Zahnarzt),
Impfstatus, ggf. Frithe Hilfen

Perzentilen inkl. Kopfumfang

Auf die Normvarianzen der physiolo-
gischen kindlichen Entwicklung hin-
weisen, z.B. Poporutscher, fehlendes
Krabbeln.

Die Mdglichkeit des sekundaren Ho-
denhochstands erwahnen, daher ist
bei jeder Vorsorge der Genitalstatus
ein Muss!

Geeignete Kinderzahnbiirste verwen-
den. Wenn fluoridhaltige Kinderzahn-
pasta verwendet wird, keine systemi-
sche (orale) Fluoridsubstitution!

Bei stark unkooperativem Kind Wie-
dereinbestellung

Eltern Uber die Wichtigkeit des Kin-
dergartenbesuchs aufklaren und eine
friihzeitige Anmeldung empfehlen

Notwendigkeit des Kindergartenbe-
suchs (falls ausstehend)

Kontinenzberatung (Belohnungsprinzip,

keinen Druck aufbauen, Kontinenz-
entwicklung als Reifungsprozess)
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Tab. 2.2 Besonderheiten im Rahmen einiger Vorsorgeuntersuchungen [L141] (Forts.)

Untersu- Grobmotorik Feinmotorik Perzeption/ Soziale und emoti- | Checkliste (Auswahl) Tipps
chung (Alter) Kognition onale Kompetenz

(46. 48.
Lebensmonat)

u9
(60.—64.
Lebensmonat)

Beidseitiges freihandi-
ges Stehen auf einem
Bein (> 55)

Hpfen mit geschlosse-
nen Beinen > 20-30cm
vorwarts

Fersen- und Zehenspit-
zengang

Féhrt Laufrad zielgerich-
tet und sicher

Huipft auf einem Bein
rechts wie links, kann
ca. 10 s auf einem Bein
stehen

Fangt groBere Balle mit
beiden Handen

Kann Treppen auf- und
abwarts im Wechsel-
schritt sicher laufen
Sicherer Zehen-Hacken-
Gang beidseits

Fahrt Laufrad oder
Fahrrad

Malstift wird rich-
tig zwischen den
ersten drei Fingern
gehalten

Zeichnet ge-
schlossene Kreise
und Kreuze, oft
Rechtecke

Malt einen ,, 3-Teile-
Menschen” und
einen Kreis nach
Vorlage aus bzw.
nach , KopfftiBler”)

Malt nach Vorlage
Kreis, Quadrat und
Dreieck

Kann mit der
Schere anhand
einer geraden

Linie schneiden
Malt einen , 6-Teile-
Menschen”

Fragt die , Fiinf
W's": Warum,

Wie, Wo, Wieso,

Woher?

Erkennt und
benennt min-
destens drei
Farben

Spricht 6-Wort-Sétze Spielt mit Gleichalt-

in Kindersprache
Gibt Geschichten
in zeitlichem und
logischem Verlauf
wieder

Korrekter Satzbau
mit Nebensatzen
Versteht Artikel,
Mehrzahl, Gegen-
satze und Zeit

Erzahlt Geschichten
und Ereignisse im
richtigen zeitlichen
wie logischen
Ablauf

Beginnt im Zah-
lenraum bis 10 zu
zéhlen

Zeichnet erste
Figuren (Haus,
Mensch)

rigen
Rollenspiele

Halt sich an Regeln
Bereit zu teilen
Toleriert meist leich-

tere Enttduschungen,

Freude, Angste und
Stresssituationen

Kann sich mit anderen

Kindern im Spiel gut
abwechseln
Versteht emotionale

AuBerungen anderer

Kinder und kann
darauf reagieren
(Trosten, Helfen)
Ladt Kinder zu sich
nach Hause ein und
wird eingeladen

Intensive Rollenspiele

mit Verkleiden und
Verwandlung

Impfungen

Perzentilen inkl. Kopfumfang
Beratung zu: Erndhrung und
Bewegung, Unfallverhiitung,
Sprachentwicklung, Medienkon-

sum, ggf. Friihe Hilfen

Perzentilen inkl. Kopfumfang

Hoden deszendiert?

Beratung zu: Impfungen,
Erndhrung und Bewegung
inkl. Adipositaspravention,
Unfallvermeidung, Mundhygie-
ne, Medienkonsum, ggf. Friihe

Hilfen

Unbedingt Kindergartenbesuch, falls
noch nicht der Fall
Kinderturngruppen

Sprachforderung Deutsch in der Kita,
wenn Deutsch Fremdsprache ist
Tagstiber sichere Blasen- und Darm-
kontrolle?

Kindersport. Ab ca. 5 Jahren gibt

es geeignete Sportangebote der
Sportvereine

Schwimmenlernen

Vollstandige Blasen-Darm-Kontrolle,

kommt auf der Toilette selbst zurecht?

0¢

uabunydnsiaunablosiop 7



Sprachkontakts die korrekte Wortstellung oder z.B. das korrekte
Beugen von Verben beherrscht werden soll und andernfalls eine
Foérderung notwendig ist. Mehrsprachig aufwachsende Kinder, die
ihre Muttersprache altersgerecht und Deutsch als Fremdsprache
erlernen, bendtigen keine Logopidie, sondern eine intensive
Sprachférderung in ihrer Lebenswelt, also zumeist in der Kinderta-
geseinrichtung.

2.4 Spezielle Screeninguntersuchungen
2.4.1 Erweitertes Neugeborenenscreening

Das flichendeckende erweiterte Neugeborenenscreening (Entnah-
me von kapillirem Fersenblut in der Regel zwischen der 36. und 72.
Lebensstunde; Néheres in > Kap. 1.3.1) mittels Filterpapierkarte
untersucht geméf} den aktuellen Empfehlungen eine grofere An-
zahl an angeborenen Stoffwechselkrankheiten (> Kap. 7), zwei
Endokrinopathien (> Kap. 8) und Mukoviszidose (> Kap. 14.7.1).

2.4.2 Hdrscreening

Etwa eines von 1.000 Kindern hat eine Horstorung von mehr als
35Dz Horverlust. Ein generelles Neugeborenen-Horscreening mit
nichtinvasiven Verfahren, otoakustischen Emissionen bzw. im
zweiten Schritt mit einer Hirnstammaudiometrie kann viele der be-
troffenen Kinder frithzeitig identifizieren.

Betroftene Neugeborene bzw. Sauglinge und Kleinkinder profitie-
ren vor allem auch in ihrer Sprachentwicklung von einer friihzeitigen
Behandlung. Unbehandelt kénnen sich zudem sekundire kognitive,
emotionale und psychosoziale Entwicklungsstorungen entwickeln.

Eine Therapie erfolgt je nach Befund und Ursache mit einem
Hoérgerit, bei angeborener Innenohrtaubheit mit einem Cochlea-
Implantat bzw. mit begleitenden Férdermafinahmen. Die Teilnah-
me sowie die ggf. erforderliche Konfirmationsdiagnostik und The-
rapie werden im Rahmen der U2 bis U5 tiberpriift.

Auch nach unauffilligem Neugeborenen-Hoérscreening konnen
Horstorungen auftreten. Daher erfolgt ein weiteres Horscreening
im Kleinkindalter. Weitere audiologische Untersuchungen schlie-
Ben sich an, wenn bei 30 dB mindestens zwei von vier Frequenzen
auf einem Ohr nicht gehort werden und wenn Senken im Tief-, Mit-
tel- oder Hochtonbereich vorliegen.

2.4.3 Sehscreening

In Deutschland liegt bei etwa 5% aller Kinder und Jugendlichen ei-
ne Schwachsichtigkeit (Amblyopie) vor. Diese ist irreversibel, wenn
die Ursachen nicht rechtzeitig identifiziert und behoben werden. In
tiber 90% findet sich dafiir ursédchlich ein Strabismus oder eine
Fehlsichtigkeit.

Im Rahmen der U2 und U3 erfolgt eine klinische Priifung der
Augen inkl. Transillumination auf Nystagmen, Kolobome oder Un-
terschiede der Bulbusgréfien sowie auf das Vorliegen einer konna-
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talen Katarakt (etwa 1 : 3.500). Eine Katarakt muss frithzeitig, bei
beidseitigem Auftreten bis zur 8. Lebenswoche, operiert werden,
um eine irreversible und schwere Amblyopie zu verhindern.

Im Rahmen der U4 bis U7 konnen mithilfe des Briickner-Tests
Schielen, Anisometropien sowie das Vorliegen einer Katarakt er-
kannt werden. Im abgedunkelten Raum werden mit einem licht-
starken direkten Ophthalmoskop beide Pupillen des Kindes
gleichzeitig durchleuchtet. Die Blickrichtung des Arztes und die
Beleuchtungsrichtung sollten genau iibereinstimmen. Getestet
wird einmal aus kiirzerer (20-50 cm) und dann aus weiterer Dis+
tanz (3-4 m). Fiir einen unauffilligen Befund erscheint der rote
Retinareflex beider Augen in beiden Distanzen seitengleich,
wenn das Kind auf die Lichtquelle schaut. Bei manifestem Schie-
len erscheint der Rotreflex des schielenden Auges heller. Bei ei-
ner Katarakt erscheinen die Lichtreflexe aus naher Distanz ge-
triibt, und bei einer Myopie erscheinen die Pupillen aus der wei-
teren Distanz dunkler. Generell gilt, dass jede Ungleichheit zwi-
schen linkem und rechtem Auge weiter ophthalmoskopisch
abgeklirt gehort.

Ab der U7a wird mittels eines Stereotests (z.B. Lang-Test II)
das rdumliche Sehen untersucht (z.B. Test auf Vorliegen eines
Mikrostrabismus). Dabei miissen drei Figuren auf speziell ge-
prigten Karten mit winzigen (dreidimensionalen) Zylindern er-
kannt werden. Ein viertes Objekt wére auch nur mit einem Auge
erkennbar - was die aktive Mitarbeit bei jungen betroffenen Kin-
dern erméglicht.

Im Rahmen der U7a, U8 und U9 erfolgt jeweils eine Visusprii-
fung. Es wird dabei ein seitengleicher Visus von mindestens 0,5 zuz
U7a bzw. von 0,8 zur U9 erwartet.

2.4.4 Screening auf Gallengangsfehlbildungen

Von der U2 bis zur U4 wird die Stuhlfarbe mithilfe einer Farbtafel
erfragt. Bei einer Entfarbung im Rahmen der U2 oder U3 muss eine
Gallengangsatresie ausgeschlossen werden (> Kap. 16.7.2).

2.4.5 Sonografiescreening der
Sauglingshufte

Das Risiko einer Hiiftdysplasie liegt in Deutschland bei etwa 2 %;
deutlich hoher ist es fiir Madchen sowie nach Beckenendlage (etwa
6 %) und bei anamnestisch familidrer Disposition (bekannter Hiift-
dysplasie). Im Rahmen der U3 erfolgt das Sonografiescreening des
Hiiftgelenks zur Frithdiagnose der resultierenden Luxation bzw. zuz
Prdvention, um ein luxationsgefihrdetes Hiiftgelenk rechtzeitig zu
erkennen. Die Formdifferenzierung bzw. knécherne Entwicklung
des Hiiftgelenks bzw. Pfannendachs ist in den ersten Lebenswochen
sehr hoch, sodass bei frithzeitiger Therapie mit konsequenter bio-
mechanischer Behandlung (Abduktionsbehandlung mit Spreizho-
se) eine vollstandige Ausheilung vor dem Ende des 3. Lebensmo-
nats moglich ist. Daher wird diese Untersuchung bei positiver Anam-
nese (s.0.) oder bei auffilligem klinischem Befund (z.B. sichtbare
Stellungsanomalien_oder Fehlbildungen) bei der U2 vorgezogen!
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22 2 Vorsorgeuntersuchungen

er frither angewandte Ortolani-Handgrifl ist inzwischen obsolet
und sollte wegen moglicher Komplikationen nicht mehr durchge-
fiihrt werden.

Lumbosakrale Faltenasymmetrien, die vor der Sonografie-Ara
mit einer Dysplasie in Verbindung gebracht wurden, sind in den
meisten Fillen vollig harmlose Befunde ohne Assoziation mit einer
geschddigten Hiifte.

Die Untersuchung erfolgt in Seitenlagerung des Kindes mit
Spontanhaltung des Beines in leichter Innenrotation und fixiert in
einer Schale. Dokumentiert werden Alpha- (zwischen Grundlinie
und Pfannendachlinie) und Beta-Winkel (zwischen Grundlinie und
Ausstelllinie) je Gelenkseite und der sich ergebende Hiifttyp nach
Graf je Gelenkseite.

2.4.6 Pulsoxymetrie-Screening

Kritische angeborene Herzfehler (kAHF) sind pranatal bereits in ca.
60 % aller Fille bekannt, ca. 20 % werden Kklinisch rasch erkennbar.
Bei den verbliebenen 20 % fehlen (noch) typische Zeichen wie ein

SpO,

90-95%

Wiederholung innerhalb
von 2 Stunden

<90%

Screening positiv

kinderarztliche bzw.
kardiologische
Untersuchung,
Echokardiografie

auskultierbares Herzgerausch, Zeichen einer Herzinsuffizienz oder
eine sichtbare Zyanose. Um diese ,,diagnostische Liicke® zu redu-
zieren, erfolgt das pulsoxymetrische Screening am 2. Lebenstag
(> Abb. 2.2). Mit einer Sensitivitit von etwa 80 % und einer sehr
hohen Spezifitit werden so noch unerkannte kAHF identifiziert
z.B. duktusabhingige AHF (unterbrochener Aortenbogen
Aortenisthmusstenose, kritische Pulmonalstenose), welche die Ga-
be von Prostaglandin E erfordern, um den physiologischen Ver-
schluss des Ductus arteriosus zu verzogern.

2.5 Interaktionsbeobachtung

Nach den geltenden Kinderrichtlinien ist die Interaktionsbeobach-
tung im 1. Lebensjahr verpflichtender Leistungsbestandteil der
Kindervorsorgeuntersuchungen U3 bis U6. Ziel ist eine altersbezo-
gene Einschdtzung von Stimmung, Kommunikations- und Regula-
tionsmaoglichkeiten des Kindes im Kontakt mit seiner primdren
Bezugsperson (Bonding) als Grundlage fiir das Arztin- oder Arzt-
Elterngesprach (siehe U3, > Kap. 2.7.3).

Abb. 2.2 Empfehlung zur Durchflihrung des Pulsoxymetrie-
Screenings bei Neugeborenen (gemaB der Deutschen Gesell-
schaft fiir Padiatrische Kardiologie) [V786]
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2.6 Antizipatorische Beratung

Was kann eine antizipatorische Beratung bewirken? Eine friihzeiti-
ge und vorausschauende, also antizipatorische Beratung soll Eltern
mit erwarteten, normalen Phasen der Entwicklung vertraut machen
und vorausschauend beraten, welche Probleme entstehen konnten.
So soll Konflikten, Fehlentwicklungen oder Erkrankungen
vorgebeugt werden. Im Folgenden werden exemplarisch Beispiele
einer antizipatorischen Beratung dargestellt.

2.6.1 Pravention des plétzlichen Kindstodes
(U2-U5)

Der plotzliche Kindstod (Sduglingstod) oder das Sudden Infant
Death Syndrome (SIDS) ist definiert als plotzlicher, unerwarteter
[Tod eines zuvor gesunden Sauglings im Schlaf, auch in einer Autop-
sie ohne definierbare Ursache. Die pathophysiologischen Ursachen
dafiir sind nicht abschlieflend gekldrt. Der Altersgipfel liegt zwi-
schen 2 und 4 Monaten.

Die ,,3-R-Faustregel“ zur Pravention des SIDS lautet: Rauch-
frei - Riickenlage - Richtig betten. Der grofSte einzelne Risikofak-
tor ist Rauchen: Nicht in der Schwangerschaft bzw. nicht im 1. Le-
bensjahr des Kindes zu rauchen senkt dessen Risiko fiir ein SIDS
um den Faktor 4. Empfohlen wird auch das Schlafen in Riickenlage
im Schlafsack ohne weiche Kissen bei etwa 16 bis 18 °C. Stillen iiber
mindestens 2 Monate reduziert das Risiko weiter.

2.6.2 Vitamin-K-Mangel-Blutungen

Ein Vitamin-K-Mangel bei Neugeborenen ist hdufig: Es bestand eine
geringe plazentare Ubertragung, der Metabolismus ist noch unreif,
die Besiedelung des Darms mit Vitamin K produzierenden Bakterien
ist noch nicht erreicht, und Muttermilch enthélt (zu) wenig Vitamin
K. Heute treten Vitamin-K-Mangel-Blutungen fast ausschlieflich bei
vollgestillten Kindern mit fehlender oder nur einer oralen Gabe von
Vitamin K auf. Eine prépartale Gabe ist unwirksam.

Zur Pravention der Vitamin-K-Mangel-Blutungen von reifen
Neugeborenen wird eine Prophylaxe mit Vitamin-K;-Gaben
3 x 2mg oral (2mg jeweils zur U1-U3) empfohlen. Sie senkt die
Rate an Vitamin-K-Mangel-Blutungen von gestillten Kindern von
etwa 25 auf 0,8/100.000. Noch wirksamer wire die einmalige Gabe
von 1 mg Vitamin K i. m. rasch nach der Geburt (0,2/100.000).

Reifgeborene mit Resorptionsstorungen (Cholestase), in schlech-
tem Allgemeinzustand oder bei miitterlicher Einnahme von Enzym-
induktoren (z.B. Barbiturate, Rifampicin) erhalten einmalig Vita-
min K; 1 mg i.m. oder i.v. nach der Geburt. Frithgeborene erhalten
Vitamin K; 200 pg/kg/ED i.m. oder i.v. nach der Geburt plus ein-
mal nach einer Woche.

Zum Vergleich: Der tagliche Bedarf an Vitamin K eines Schulkin-
des liegt in etwa bei 30 pg/Tag p.o. Die in den 1990er-Jahren be-
schriebene Assoziation zwischen i.m. Vitamin-K;-Gaben und der
Entwicklung von Leukdmien bzw. soliden Tumoren im Kindesalter
konnte in spiteren Metaanalysen nicht bestdtigt werden.
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2.6.3 Rachitisprophylaxe (UZ-Ub)

Zur Vorbeugung einer Rachitis (> Kap. 8.4.3) wird in den ersten
12 Lebensmonaten bzw. verlangert bis zum folgenden Frithsommer
die Gabe von Vitamin Dj als Tabletten oder Tropfen taglich mit
400-500 IE (10-12,5ug) p. o. empfohlen. Ebenso sollte die Prophy-
laxe bei bestimmten Risikogruppen erwogen werden, z.B. bei Ju
gendlichen mit antiepileptischer Therapie, strikt vegan bzw. makro-
biotisch erndhrte Kinder, Personen mit eingeschrinkter Sonnen-
lichtexposition sowie Adoleszenten aus Einwandererfamilien mit
dunkler Hautpigmentierung. Ohne Prophylaxe sollte bei ihnen ggf.
eine jéhrliche Bestimmung des 25-OH-Vitamin D im Serum erfol-
gen. Frithgeborene mit einem Geburtsgewicht < 1.500 g erhalten in
den ersten Lebensmonaten die doppelte tigliche Dosis. Eine Son-
nenexpositionsdauer in den Sommermonaten von etwa 30min
zweimal pro Woche mit unbedecktem Kopf, freien Armen und Bei-
nen - natiirlich unter Vermeidung eines Sonnenbrands - fiihrt ef-
fektiv zu einer ausreichenden Vitamin-D-Produktion.

2.6.4 Kariesprophylaxe und Mundhygiene
(U2-U6)

Eine Novellierung der entsprechenden AWMEF-Leitlinie ist in Ar-
beit, da in der Wissenschaft zur Zeit kein Konsens hinsichtlich einer
effizienten Fluoridprophylaxe besteht. Spdtestens ab dem ersten
Zahndurchbruch ist eine zusitzliche Fluoridprophylaxe erforder-
lich. Diese kann bis zur Findung eines wissenschaftlichen Konsen-
ses entweder systemisch in Form einer Kombinationsgabe von
Vitamin D; und Fluorid oder lokal durch die Zahnpflege mit einer
fluoridhaltigen Kinderzahnpasta durchgefithrt werden. Eine Kom-
bination von systemischer und lokaler Fluoridprophylaxe sollte we-
gen der Gefahr einer Fluorose nicht erfolgen.

2.6.5 Unfalle

Der Grofiteil an Unfillen von Kindern ereignet sich im Haushalt!
Eine Beratung, wie Unfélle im Haushalt vermieden werden konnen,
kann die Anzahl von Vorstellungen in Notambulanzen bzw. statio-
ndren Aufnahmen entscheidend reduzieren. Spdtestens ab dem
10. Lebensmonat miissen giftige Substanzen, Medikamente, Ziga-
retten und Haushaltschemikalien unzugénglich, ab dem Kleinkind-
alter verschlossen aufbewahrt werden. Der Gesundheit des Kindes,
aber auch der eigenen Gesundheit zuliebe sollte am besten komplett
auf Tabakkonsum verzichtet werden. Weitere Gefahrenquellen sind
Herd und Wasserkocher, Steckdosen, Treppen, Balkon und Fenster
sowie fiir das Kind erreichbare ,,Kleinteile®, zu denen z. B. auch Erd-
niisse zdhlen. Sogenannte Lauflernhilfen sind der kindlichen Ent-
wicklung abtréglich und stellen ein erhebliches Unfallrisiko dar.
Entscheidende Barrieren fiir eine erfolgreiche Beratung sind man-
gelndes Verstandnis der Eltern fiir Risikomechanismen, besondere kul-
turelle Hintergriinde und schwierige Wohnverhaltnisse. Weitere Infor-
mationen zu Projekten und Mafinahmen bietet die Bundeszentrale fiir
gesundheitliche Aufklirung (BZgA, www kindersicherheit.bzga.de).

ISBN: 978-3-437-21661-9; Chapter: 2; Stage: 4th Proof; Date: 08-Apr-2019




24 2 Vorsorgeuntersuchungen
2.6.6 Sprachentwicklung und Lesen

Die Empfehlung des Kinder- und Jugendmediziners, im Vorschul-
alter vorzulesen und zu singen, verbessert die Sprachkompetenz
der Kinder. Zu Storungen der Sprachentwicklung wird auf
> Kap. 20.1.3 verwiesen. Die Aufklirung, wie bedeutsam gemein-
sames Lesen ist, sowie das Ausgeben von Biichern bei der Vorsorge-
untersuchung fithren beide zu hédufigerem Lesen, gerade in bil-
dungsfernen Schichten, und zu einer besseren Sprachentwicklung
im Kleinkindalter.

Eine Lese- und Rechtschreibstorung findet sich bei etwa 5%
der Kinder; bei Jungen tritt sie haufiger auf als bei Mddchen und
meist deutlich gehduft in den betreffenden Familien. Die Schreib-
und Lesefertigkeiten der betroffenen Kinder sind deutlich
schlechter als die anderen Leistungen. Initial fillt es den Kindern
schwer, Buchstaben zu benennen, spiter Silben mit Konsonant-
Vokal-Verbindungen fliissig zu erlesen. Beim Lesen werden
Buchstaben ausgelassen oder ergdnzt, die Lesegeschwindigkeit
ist langsam. Bei Diktaten werden auflergewohnlich viele Fehler
gemacht. Die Diagnose wird gestellt bei einer Diskrepanz der er-
zielten Leistungen in einem Schreib- und Lesetest gegeniiber ei-
nem Intelligenztest sowie nach Ausschluss einer Hor- oder Seh-
storung. Gezielte Forder- und Behandlungsmafinahmen sind
dann erforderlich.

Eine frithzeitige Diagnose ist wichtig, da ungeforderte Kinder
tiberproportional hdufig an sekunddren Stérungen des Sozialver-
haltens und der Emotionen, an psychosomatischen Beschwerden
sowie weiteren Schulproblemen leiden, die ihre weitere Entwick-
lung nachhaltig negativ beeinflussen kénnen. Gemaf3 § 35a SGB VIII
gelten diese Kinder als von Behinderung bedroht und haben An-
spruch auf Mafinahmen der Eingliederungshilfe.

2.6.7 Schlafen

Eine Beratung zum Schlaf von Sduglingen verbessert deren Schlaf-
verhalten (zu exzessivem Schreien > Kap. 2.6.10). Wichtig sind
eine geeignete Schlathygiene mit festen Regeln und bei jiingeren
Kindern individuelle Einschlafrituale (Singen, Vorlesen etc.).

Etwa 20-30% aller Kinder im Vorschulalter haben eine Ein-
schlaf- oder Durchschlafstérung. Dabei bestehen grofie interindivi-
duelle Unterschiede im Schlafbedarf in jedem Alter; es existieren
keine allgemeingiiltigen Normwerte. Maf3geblich ist daher das mor-
gendliche Ausgeschlafensein. Perzentilenkurven helfen, bei Kin-
dern mit Schlafstérungen elterliche Fehlannahmen zu korrigieren:
Einschlafstérungen und ndchtliches Erwachen konnen ihre Ursa-
che durchaus in zu langer Zeit im Bett haben. Bei Jugendlichen ist
eine intensive korperliche Aktivitit tagsiiber bzw. ausdriicklich vor
dem Schlafengehen forderlich fiir einen effizienten Schlaf mit kiir-
zeren Einschlafphasen, tieferem Schlaf und weniger néichtlichem
Erwachen. Eine intensive Nutzung von elektronischen Gerdten am
Abend und vor dem Schlafengehen ist dagegen hinderlich.

Bei tibermidfig langem oder sehr kurzem Schlaf ist bei anamnes-
tischem Schnarchen, niachtlichen Atempausen und Tagesmiidigkeit
oder Leistungsabfall eine weitere Diagnostik erforderlich.

2.6.8 Erndahrung

(siehe auch > Kap. 3)

Die Familie ist Vorbild beim Essen und Ausprobieren neuer Le-
bensmittel. Kinder iibernehmen oft gute wie schlechte Gewohnhei-
ten der Familie fiirs Leben, die spéter oft nur noch schwer modifi-
zierbar sind. Insgesamt ist aber die Datenlage zur Effektivitit einer
Erndhrungsberatung unsicher; eine antizipatorische Erndhrungs-
beratung (ab der U6) scheint aber langfristig die Ernahrungsge-
wohnheiten von Kindern positiv zu beeinflussen.

Stillberatung (U2-U4) Muttermilch ist die mafigeschneiderte
Nahrung fiir fast alle Sduglinge in den ersten 4-6 Lebensmonaten
und bietet einem reifen Kind alle notwendigen Nahrstoffe, ist leicht
verdaulich, stets verfiigbar, richtig temperiert und hygienisch ein-
wandfrei. Stillen fordert die Nihe, das Bonding von Mutter und
Kind. Auch Zwillinge und prinzipiell nach einiger Zeit auch Friih-
geborene konnen gestillt werden.

Auch kiirzeres oder teilweises Stillen ist sinnvoll. Wird aus medi-
zinischen oder personlichen Griinden nicht oder nur z. T. gestillt,
erhilt das Kind bis zum Zufiittern mit 4-6 Lebensmonaten eine
Sauglingsanfangsnahrung (Pre-Nahrung oder 1-Nahrung).

Flaschennahrung Die betreffenden Fachgesellschaften raten da-
von ab, Flaschennahrung selbst zuzubereiten. Bei allergischen Er-
krankungen in der Familie sollte eine Hydrolysatnahrung (HA-Nah-
rung) bis zur Einfiihrung der Beikost erwogen werden. Zugesetzte
langkettige, mehrfach ungesittigte Fettsduren (LC-PUFA) konnten
fiir die Entwicklung vorteilhaft sein; fiir den Zusatz von Pra- oder
Probiotika konnte (noch) kein Nutzen nachgewiesen werden.

Beikost Ab dem Beginn des 5. bis spatestens mit Ende des 6. Le-
bensmonats sollte die Beikost parallel zum Stillen eingefiihrt wer-
den, auch mit potenziell starken Nahrungsmittelallergenen. Eine
weitverbreitete spatere Einfithrung bzw. eine nur schrittweise, ver-
zogerte Einfithrung vom Beikost und potenziellen Allergenen bei
familidrem Allergierisiko ist unbegriindet und beziiglich einer Al
lergiepravention sogar kontraproduktiv! Eine erste Beikostmahlzeit
kann ein Brei aus Kartoffeln mit Gemiise und Fleisch (Eisen, Zink)
sein. Eine ovolaktovegetarische Erndhrung von Sduglingen ist
moglich, bedeutet aber das Risiko eines Eisenmangels. Von einer
veganen Erndhrung sollte dringend abgeraten werden. Mutter und
Kind bestimmen, wann schliefSlich abgestillt wird.

Il Praxistipp

Kinder sollten generell selbst ein gutes Hunger- und Sattigungsge-
fithl entwickeln und selbst entscheiden diirfen, wie viel sie essen.
Empfohlen wird, viel auszuprobieren - vieles wird anfangs abgelehnt
und dann gern gegessen — und eine (auch geschmacklich) vielfaltige
Auswahl von Nahrungsmitteln mit geringer Energiedichte anzubie-
ten. Mit Geduld und iiber einen lingeren Zeitraum ernéhren sich die
meisten Kleinkinder intuitiv erstaunlich ausgewogen. 1l

Erndhrungsempfehlungen Es existiert eine Reihe von wissen-
schaftlich begriindeten klaren Empfehlungen zur Erndhrung. Dabei
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mussen familidre, gesellschaftliche und kulturelle Gewohnheiten
beriicksichtigt werden. In unserem kulturellen Setting sollten Kin-
der und Jugendliche generell

e mehr Gemiise, Obst, Vollkornprodukte,

e gesiindere Fettsduren (z.B. Rapsol),

e insgesamt weniger Fett (z. B. durch fettreduzierte Milch- und

Fleischprodukte),
 weniger Salz und
* weniger Zucker
zu sich nehmen. Die Kalorienzufuhr {iber Getridnke wird vielfach
unterschitzt. So ist z.B. Milch als Durstloscher ungeeignet; sie ist
ein vollwertiges Nahrungsmittel. Nicht zu empfehlen sind auch alle
Softdrinks mit einem hohen Zuckeranteil. Koffeinhaltige Limona-
den sollten bis zum Grundschulalter tabu und danach duflerst
sparsam erlaubt werden. Koffeinhaltige Energydrinks sind grund-
satzlich nicht zu empfehlen; hier wird iiber teilweise erhebliche Ne-
benwirkungen berichtet. Stattdessen sollten den Kindern als Ge-
tranke vorzugsweise Wasser sowie Schorlen mit einem geringen
Saftanteil angeboten werden.

SiiBigkeiten und Fastfood sollten nicht grundsitzlich verboten
sein, weil das deren Attraktivitdt erhoht, aber auch nicht als Be-
lohnung eingesetzt werden. Umfangreiches Material zur Ernéh-
rung ist bei der Deutschen Gesellschaft fiir Erndhrung erhaltlich
(www.dge.de).

2.6.9 Fieber

Unter Fieber ist eine Erhohung der Kérperkerntemperatur auf min-

destens 38,5 °C zu verstehen. Im Bereich zwischen 37,5 und 38,4°C

liegt eine erhohte Temperatur vor. Fieber ist haufig - der hiufigste
einzelne ambulante Vorstellungsgrund in der Kinder- und Jugend-
medizin. Im Schnitt wird jedes Kleinkind einmal pro Jahr wegen

Fieber drztlich vorgestellt. Gleichzeitig ist es zwar oft Symptom ei-

ner harmlosen, selbstlimitierenden Infektion, Eltern und Arzte

miissen aber die wenigen, potenziell schwer verlaufenden Erkran-
kungen identifizieren.

Fiir Eltern ist wichtig:

e Fieber als natiirliche und niitzliche Reaktion des Korpers auf Er-
krankungen zu erkennen, die zeigt, dass der Kérper gerade seine
Abwehrkrifte mobilisiert und

e dass deswegen Fieber nicht zwingend gesenkt werden muss.

* Fiebersenken sollte erfolgen, wenn es dem Kind nicht gut geht,
z.B. als ein bedeutsames diagnostisches Mittel, wenn es dem
Kind nach Entfiebern deutlich besser geht.

Eltern sollten das fiebernde Kind grundsitzlich édrztlich vorstellen,

wenn:

e sie sich Sorgen machen (,,So krank kenne ich mein Kind nicht*),

e wenn das Kind nach der Antipyrese (weiter) deutlich beein-
trichtigt ist, wenn es teilnahmslos wirkt oder nicht angemessen
reagiert,

e das Kind sehr jung ist, vor allem in den ersten 3 Lebensmonaten,

* weitere Krankheitszeichen Sorge bereiten (Kopfschmerzen, Er-
brechen, Durchfall, Bauchschmerzen, Hautausschlag etc.),

o_wenn das Kind nichts mehr trinkt und/oder
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¢ wenn das Fieber linger anhalt, z. B. bei Kleinkindern mehr als
1 Tag, bei Schulkindern mehr als 3 Tage.

2.6.10 Exzessives Schreien in den ersten
3 Monaten

Ausgeprigte Schrei- und Unruheepisoden sind haufig: 10-25 % aller
gesunden Sduglinge schreien in den ersten 3 Monaten iiber lingere
Zeit (Wochen) an mehr als 3 Tagen der Woche jeweils linger als
3 Stunden und lassen sich von den Eltern kaum beruhigen. Haufig
finden die Sduglinge (noch) nicht selbst zur Ruhe bzw. in den Schlaf
oder sind tiberreizt. Verdauungsprobleme werden héaufig angenom-
men, weil die Kinder beim Schreien die Beine anziehen - einen Be-
leg dafiir gibt es nicht. Bei unauffilligem Untersuchungsbefund ist
eine somatische Abklarung — wenn die Kinder zwischendurch voéllig
unbeeintrichtigt sind - meist nur bei zusitzlichen Symptomen, bei
einer Trinkschwiéche oder Gedeihstérung notwendig.

Wichtig ist, die Eltern mit ihren Sorgen und ihren schlaflosen
Néchten ernst zu nehmen und ihnen Schuldgefiihle zu nehmen. Eg
sollte gemeinsam nach einer Entlastung der Eltern durch Mobilisa-
tion des unmittelbaren sozialen Umfelds gesucht werden. Fiir den
Sdugling ist bedeutsam, eine Reizreduktion, eine Strukturierung
seines Tagesablaufs mit regelméfigen Schlafphasen am Tag sowie
die Wachphasen fiir gemeinsame Spiele und Dialoge zu nutzen.
Viele Siuglinge beruhigen sich durch Ablegen, auch wenn das
Schreien den Eltern zunichst nicht beeinflussbar erscheint.

Eltern sollten sich abwechseln und sich bei Uberlastung zuriick-
ziehen, bevor ,,die Sicherung durchbrennt®. Es muss ausdriicklich
vor der Gefahr eines Schiitteltraumas (,shaken baby syndrome®,
> Kap. 20.11, > Kap. 24.6.5) gewarnt werden!

Sollte das exzessive Schreien nach dem 3. Lebensmonat und auch
nach einer Beratung anhalten, darf von einer Stérung im eigentli-
chen Sinne ausgegangen werden, mit dem Risiko einer gestorten
Langzeitentwicklung. Weitere Diagnostik sowie Unterstiitzung
(Frithe Hilfen) und in Einzelfillen eine Eltern-Kind-Psychotherapie
sollten sich anschliefSen.

2.6.11 Impfungen

Impfungen zéhlen zu den effektivsten und sichersten praventiven
Mafinahmen in der Medizin. In Deutschland werden Impfungen
von der Stindigen Impfkommission (STIKO), einem multiprofes-
sionellen Expertengremium am Robert Koch-Institut (RKI, vor-
mals Bundesgesundheitsamt) auf der Basis infektionsepidemiolo-
gischer Erkenntnisse wissenschaftlich bewertet. Nach einem posi-
tiven Votum der STIKO und Bestitigung durch den Gemeinsamen
Bundesausschuss ist dieser mit der praktischen Umsetzung durch
Aufnahme der jeweiligen Impfung in die Schutzimpfungsrichtlinig
beauftragt. Nach Veroffentlichung im Bundesanzeiger und der
Ubernahme in die Impfvereinbarungen der jeweiligen féderalen
Landesstrukturen hat der Versicherte einen Anspruch auf diese
Impfleistung erworben (vgl. § 92 Abs. 1 Satz 2 SGB V). Zu den von
der STIKO empfohlenen Impfungen > Kap. 10.
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26 2 Vorsorgeuntersuchungen

.6.12 Medienzeiten und -gewohnheiten
ab U7a)

Medien spielen in der Lebenswelt von Kindern und Jugendlichen
eine zentrale, wenn nicht die zentrale Rolle. Es gilt angesichts der
rasanten Entwicklung der Medien fiir alle Eltern, eine Regelung zur
kompetenten Mediennutzung gemeinsam mit ihren Kindern zu fin-
den. Das betrifft das Was und das Wieviel: Medienzeiten, Surfen
Lesezeichen, Sicherheitseinstellungen, Jugendschutzprogramme),
kindgerechte Suchmaschinen und Netzwerke, z.B. www.seiten-
stark.de, www.tivitreff.de, www.kidsville.de, www.knipsclub.de,
www.juki.de (alle ab 8 Jahren) oder www.mein-kika.de und www.
helles-koepfchen.de/forum (alle ab 10 Jahren), sowie das gemeinsa-
me Einrichten von Konten. Eine Hilfe dabei kann z. B. www.schau-
hin.info sein, ein Medienratgeber fiir Familien des Bundesministe-
riums fiir Familie, Senioren, Frauen und Jugend und den beiden
deutschen offentlich-rechtlichen Fernsehsendern. Hilfreich sind die
,Padiatrischen Empfehlungen fiir Eltern zum achtsamen Bild-
schirmmediengebrauch®  (www.kinderaerzte-im-netz.de/media-
thek/empfehlungen-zum-bildschirmmediengebrauch/).

2.6.13 Seelische Gesundheit

Kinder und Jugendliche sollen nicht nur korperlich sondern auch
seelisch gut und sicher aufwachsen. Viele Kinder und Jugendliche
eiden aber unter Gewalt, die sie in ihrem Selbstwertgefiihl schwécht
und ein seelisch gesundes Aufwachsen erschwert. Es bestehen eine
Reihe von relevanten psychischen Problemen, z.B. Storungen des
Sozialverhaltens oder emotionale Probleme, oft auch als sekundire
Morbiditdt bei Behinderung oder Aufmerksamkeitsdefizitsyndro-
men. Der Deutsche Kinderschutzbund hat zusammen mit dem
Bundesministerium fiir Gesundheit ein Programm zur ,Starkung
der psychischen Gesundheit von Kindern und Jugendlichen® entwi-
ckelt, dessen Material online abrufbar ist (www.bundesgesund-
heitsministerium.de/nc/service/publikationen.html).

2.7 Besonderheiten der einzelnen
Vorsorgeuntersuchungen

Zu jeder Untersuchung werden eine vollstindige Anamnese sowie
eine Sozial- und Familienanamnese erhoben, zudem wird das Kind
vollstandig korperlich untersucht.

2.7.1 U1 (unmittelbar nach der Entbindung)

siehe auch > Kap. 5)

Unmittelbar nach der Geburt erfolgt ein rascher Check: Hat das
Neugeborene die Geburt gut iiberstanden? Sind duf8erliche Fehlbil-
dungen zu erkennen? Muss sofort behandelt werden? Wenn es dem
Kind gut geht, bleibt es gleich warm eingepackt bei der Mutter zum
frithen Bonding. Die Ul nimmt eine Arztin/ein Arzt, eine Hebam-

Anamnese

e Vorerkrankung der Mutter (s. Mutterpass): Diabetes mellitus
bzw. Gestationsdiabetes (Hypoglykdmie, Makrosomie und rela-
tive Unreife des Neugeborenen)

¢ Einnahme von Medikamenten, Alkohol, Drogen, Nikotin (Ent-
zugssyndrom des Neugeborenen; Hepatitis-B- oder HIV-Exposi-
tion bei i. v. Drogenabhéngigen?)

e Screening der Mutter: Hepatitis-B-Status, Antikorper-Suchtest,
B-Streptokokken-Status, ggf. CMV-, Parvovirus-B19- oder Toxo-
plasmose-Infektion

e Vorzeitiger Blasensprung, Hinweis fiir akute Infektionen/ Amnion-
infektionssyndrom in der Schwangerschaft (Neugeborenensepsis)

* Poly- oder Oligohydramnion (Atemnotsyndrom)

e Weitere Besonderheiten

Untersuchung

e Apgar (Atmung, Puls, Grundtonus, Aussehen, Reflexe) (> Kap. 5.6.2)

o Auflerlich erkennbare Fehlbildungen: Hals, Riicken, Extremitd-
ten u.a.

e Auskultation des Herzens, Tasten der Femoralispulse: Herzfeh-
ler kann man horen (Auskultation) oder sehen (Zyanose, Puls-
oxymetrie-Screening 24. - 36. Lebensstunde)

¢ Atmung (Norm: ca. 40/ min) und Atemmuster (Atemnotsyndrom)

 Kérperldnge, -gewicht und Kopfumfang (Perzentilen eintragen)

Diagnostik/Screening

e Pulsoxymetrie-Screening am 2. Lebenstag.

¢ Neugeborenen-Horscreening.

e Arterielles Nabelschnurblut (Umbilikalarterie; direkt post par-
tum analysiert): Der mittlere pH ist 7,25, ein pH < 7,10 ist Zei-
chen einer schweren perinatalen Maladaptation; der mittlere
Base Excess (BE) betrigt —4 mmol /1.

Beratung

e Stillen und Erndhrung

« Erweitertes Neugeborenenscreening

¢ Neugeborenen-Horscreening

e Erste Vitamin-K-Gabe zur Vorbeugung von Hirnblutungen

2.7.2 U2 (3.-10. Lebenstag)

Das Neugeborene ist inzwischen gut in seinem Umfeld angekommen
Ziel ist es nun, Krankheiten zu vermeiden oder behandlungsbediirfti-
ge Erkrankungen zu identifizieren: Ist das Neugeborenenscreening 36
bis 72. Lebensstunde erfolgt? War das Pulsoxymetrie-Screening un-
auffillig? Gibt es einen Anhalt fiir ein duktusabhingiges Vitium - die-
ser verschliefit sich spatestens in diesen Tagen? Ist die Gewichtsabnah-
me nachgeburtlich im physiologischen Bereich (bis zu 10% des Ge-
burtsgewichts)? Ist eine Hebamme in der Familie? Gibt es ausreichen-
de Unterstiitzung im Lebensumfeld der Mutter?

Anamnese

e Schwierigkeiten beim Trinken, Schluckstérungen

e Stuhlfarbe mit Farbtafel erfragen (Gallengangsatresie)

e Ist das erweiterte Neugeborenenscreening erfolgt und dokumen-

e oder ein Fnthindnngepﬂeg?r vor

tiert? Sonst jetzt nachholen!
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hypergonadotroper Hypogonadismus mit vermindertem Testoste-
ronspiegel und Infertilitat, und es entwickelt sich ein eher weibli-
cher Behaarungstyp. Die geistige Entwicklung ist in der Regel nor-
mal. Die Diagnose wird oft erst bei unerfiilltem Kinderwunsch
gestellt.

Der sekundire Hochwuchs im Rahmen von endokrinen Storun-
gen mit Hyperthyreose oder vorzeitiger Pubertatsentwicklung ist
neben den spezifischen Symptomen durch eine beschleunigte
Wachstumsgeschwindigkeit und eine akzelerierte Knochenreifung
gekennzeichnet.

[Therapie Im Vordergrund steht die Behandlung der Grunder-
krankung und der assoziierten Organstorungen. Bei der vorzeiti-
gen Pubertit und Pseudopubertit wird jeweils die Suppression der
erhohten Ausschiittung von Gonadotropinen oder Sexualsteroi-
den unter Beriicksichtigung der zugrunde liegenden Ursache
angestrebt.

Bei einer Endgrofenerwartung, die bei Midchen mindestens
tiber 185 cm und bei Jungen mindestens {iber 202 cm betragen soll-
te (willkiirliche Festlegung), besteht die Moglichkeit einer Behand-
lung zur Endgrofienreduktion mit hoch dosierten Sexualsteroiden
im Sinne eines individuellen Heilversuchs. Die Therapie des Hoch-
wuchses wird bei Jungen nach spontanem Pubertitseintritt mit
[Testosteronenantat (500mg i.m.) in 14-tdgigen Abstinden iiber
mindestens 6 Monate oder bis zum Verschluss der Epiphysenfugen
durchgefiihrt. Bei Madchen wird diese Behandlung oral mit konju-
gierten Ostrogenen (7,5mg/ Tag in 2-3 ED) oder Ethinylestradiol
(0,1 mg/Tag) und zusitzlich zyklisch tiber 12 Tage mit einem Ges-
tagen (Medroxyprogesteronacetat 5-10 mg/ Tag vom Kalendertag
1-12 jeden Monats) ausgefiihrt. Die Behandlungsdauer betrdgt im
Mittel 2 Jahre. Die Therapie mit hoch dosierten Sexualsteroiden in-
duziert das schnelle Fortschreiten der Pubertitsentwicklung mit
Akzeleration der Knochenreifung und fithrt beim Midchen zum
Auftreten der Menarche. Deshalb sollte der Therapiebeginn in Ab-
sprache mit der Patientenfamilie erst nach dem spontanen Puber-
tatseintritt erwogen werden.

Verlauf und Prognose Die Reduktion der Erwachsenengrofie
betrigt in Abhédngigkeit vom Knochenalter bei Therapiebeginn fiir
Jungen im Mittel 10 cm und fiir Méddchen 7 cm. Eine Skoliose kann
sich durch diese Behandlung stabilisieren und giinstig beeinflusst
werden.

Komplikationen Die hormonelle Bremstherapie stellt eine indi-
viduelle Therapieoption dar und sollte einer strengen Indikations-
stellung unterliegen. Wegen moglicher thrombembolischer Ereig-
nisse sollte vor Beginn der Behandlung eine differenzierte Throm-
bophilie-Diagnostik durchgefithrt werden. Die Leberfunktion und
der Fettstoffwechsel sollten iberwacht werden. Bei Madchen stehen
wihrend der Hormonbehandlung die Gewichtszunahme und die
Entwicklung von Striae im Vordergrund, wéhrend bei Jungen das
Risiko einer Akne fulminans besteht. Auswirkungen auf die Sper-
matogenese und die Prostata konnen noch nicht vollstindig ausge-
schlossen werden.

8.3 Erkrankungen der SchilddrUse

Erkrankungen der Schilddriise konnen mit und ohne Funktionssto-
rungen auftreten und gehoren im Kindesalter zu den héufigsten En-
dokrinopathien. Die Schilddriisenhormone spielen im Kindesalter
nicht nur bei der Myelinisierung des zentralen Nervensystems (ZNS)
eine zentrale Rolle, sondern sie beeinflussen nahezu alle Reifungs-
prozesse und sind unverzichtbar fiir den Intermedidrstoffwechsel
und die Funktion der Organsysteme. Daher sind die frithe Diagnose
und Therapie einer Schilddriisenfunktionsstérung von entscheiden-
der Bedeutung, um irreversiblen Stérungen der Myelinisierung des
ZNS und der psychomotorischen Entwicklung vorzubeugen und so-
mit den Kindern eine normale Entwicklung zu erméglichen.

8.3.1 Hypothyreosen
Definition

Die Hypothyreose ist gekennzeichnet durch eine unzureichende
Versorgung des Organismus mit Schilddriisenhormon. Man unter
scheidet die primédren Hypothyreosen, bei denen die Ursache der
mangelnden Hormonproduktion in der Schilddriise selbst liegt,
und die sekundidren oder tertidren zentralen Hypothyreosen, bei
denen eine Storung der hypophysdren oder hypothalamischen Re-
gulation der Schilddriise vorliegt. Die Erkrankungen konnen ange-
boren oder erworben sein und transient oder permanent auftreten.
Die Schilddriisenhormonresistenz ist durch eine verdnderte
Wirksamkeit der Schilddriisenhormone bei Defekten in deren Re-
zeptorinteraktion, Transport und Metabolismus gekennzeichnet.

Epidemiologie

Die Inzidenz der konnatalen primédren Hypothyreose betrigt
1 :3.500. Dabei sind Entwicklungsstorungen der Schilddriise (Dys
genesie) mit einer Inzidenz von 1 : 4.000 héufiger als Defekte der
Schilddriisenhormonsynthese (Dyshormonogenese) mit einer Inzi-
denz von 1 : 30.000. Transiente neonatale Hypothyreosen werden
bei 1 von 40.000 Neugeborenen beobachtet. Sekundire (zentrale)
Hypothyreosen treten mit einer Inzidenz von 1 : 100.000 auf.

Einteilung

Primare Hypothyreose

Die primdre Hypothyreose ist durch eine Stérung der Schilddriise
charakterisiert. Angeborene Hypothyreosen beruhen deutlich hiu-
figer auf Dysgenesien der Schilddriise (80-90%) als auf Stérungen
der Hormonsynthese in der Schilddriise (10-20 %) (> Tab. 8.6).
Die Dysgenesien sind durch eine gestorte Organentwicklung ge-
kennzeichnet und imponieren als Athyreose (40 %), Ektopie (35 %)
oder Hypoplasie (25 %). Die Mehrzahl der Fille mit Entwicklungs-
storungen der Schilddriise scheint sporadisch vorzukommen.
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Tab. 8.6 Molekulare Defekte der primaren Hypothyreose
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Schilddriisendysgenesie (80-90 %)
[ [paxs FOXE-1 (TTF-2) NKX2.1 (TTF-1)

Protein Paired-domain-Transkriptionsfaktor Forkhead-domain-Transkriptionsfaktor Homeodomain-Transkriptionsfaktor
Chromosom 2q12-q14 9qg22 14913
Expression Schilddriise Schilddriise Schilddriise
Mittel- und Hinterhirn Hypophysenvorderlappen Frontalhirn
Niere Hypophyse
Lunge
Schilddriise Hypoplasie Agenesie Agenesie/Hypoplasie/normal
Zystische Uberreste
Ektopie
Auspragung schwer bis mild schwer mittel bis schwer

Extrathyreoidale Niere

Manifestation

Vererbung autosomal-dominant

Storungen der Hormonsynthese

Chromosom 19p12 2p25
Vererbung autosomal-rezessiv autosomal-rezessiv
Schilddriise normal bis vergroBert normal bis vergroBert

Es konnten aber bei einzelnen Patienten Mutationen in den Genen
des TSH-Rezeptors (autosomal-rezessiv) und der Transkriptions-
faktoren NKX2-1 (TTF1), FOXE1 (TTF2) und PAX8 (autosomal-
rezessiv bzw. dominant) nachgewiesen werden. Weitere Hinweise
fiir eine molekulare Pathogenese der konnatalen Hypothyreose sind
die Madchenwendigkeit, die familidre Haufung von thyreoidalen
Dysgenesien und die hohere Frequenz von assoziierten Fehlbildun-
gen (Herz, ZNS, Augen).

Die Storungen der Hormonsynthese (10-20 %) konnen die Jod-
aufnahme (Natrium-Jodid-Symporter-Defekt) oder den Jodeinbau
Peroxidasemangel, Pendred-Syndrom [Pendrin-Gen]: Innenohr-
schwerhorigkeit, Struma) betreffen. Auch Defekte der Thyreoglobu-
insynthese und der Dejodasemangel fithren zu einer priméren Hy-
pothyreose. Die Synthesestorungen werden autosomal-rezessiv
vererbt.

Bei Frithgeborenen besteht, bedingt durch die Unreife der hypo-
thalamisch-hypophyséren Regulation und der thyreoidalen Hor-
monproduktion, hdufig eine Hypothyroxindmie, die in der Regel
keine Funktionsstorung der Schilddriise darstellt und mit einer eu-
thyreoten Stoffwechsellage einhergeht.

Erworbene primire Hypothyreosen konnen beim Neugebore-
nen durch diaplazentare und perinatale Einfliisse sowohl transient
als auch permanent auftreten. Auslosende Faktoren sind Jodmangel
der Mutter, Jodkontamination durch Einsatz von Antiseptika oder

ontrastmitteln, Behandlung mit jodhaltigen Medikamenten (z.B

Gaumenspalte, Choanalatresie
Epiglottisspalte RDS
Stoppelige Haare

(Bamforth-Syndrom)

autosomal-rezessiv

Choreoathetose

Pulmonale Infekte
Mentale Retardierung

autosomal-dominant

_ Na-J-Symporter Thyreoglobulin Pendrin (Pendred-Syndrom)
Gen NJS TPO TG PDS

8q24 7931

autosomal-rezessiv autosomal-rezessiv

normal bis vergroBert vergroBert
Innenohrschwerhérigkeit

Amiodaron) oder Thyreostatika und miitterliche Schilddriisen-An-
tikorper. Auch der kindliche Jodmangel kann zu einer Unterfunkti-
on der Schilddriise fithren. Postnatal kénnen Late-onset-Formen ei-
ner Dysgenesie oder Dyshormonogenese klinisch als Hypothyreose
in Erscheinung treten. Weitere Ursachen der erworbenen priméren
Hypothyreose sind Bestrahlung des Halses, Thyreoidektomie oder
Autoimmunthyreoiditis (Hashimoto).

Bei der Hashimoto-Thyreoiditis handelt es sich um eine chroni-
sche lymphozytire Autoimmunthyreoiditis. Histologische Zeichen
sind eine Infiltration der Schilddriise mit Plasmazellen und Lym-
phozyten mit einer Fibrose bis zu einer Parenchymatrophie. Kli-
nisch kann eine Struma, aber auch eine progrediente Atrophie mit
oder ohne Funktionsstorung (Hypothyreose, initial auch Hyperthy-
reose) bestehen. Die Erkrankung tritt familidr gehduft auf (30
40 %), und Médchen sind haufiger betroffen als Jungen. Bei 80-90 %
der Betroffenen lassen sich thyreoidale Autoantikorper (TPO, Tg
nachweisen, die allerdings auch bei Gesunden auftreten konnen
(10-20%). Es existiert eine Assoziation zu anderen Autoimmuner-
krankungen (Diabetes mellitus Typ 1) und pluriglandulédren Au-
toimmun-Insuffizienzsyndromen (> Tab. 8.7).

Systemerkrankungen (Zystinose, Thalassimie, Diabetes melli-
tus) und Chromosomenanomalien (Ullrich-Turner-Syndrom
Klinefelter-Syndrom, Down-Syndrom) sind mit einem hoheren Ri-
siko fiir das Auftreten einer Schilddriisenunterfunktion und einer
Thyreoiditis vergesellschaftet
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190 8 Endokrinologie

Tab. 8.7 Manifestationen der pluriglanduléren Insuffizienz

 Morbus Addison
 Mukokutane Candidiasis
* Hypoparathyreoidismus
e Chronische Hepatitis

» Morbus Basedow

* Hypothyreose

» Morbus Addison

» Morbus Basedow
* Hypothyreose

« Typ-1-Diabetes

« Vitiligo « Vitiligo
e Perniziése Andmie o Zoliakie
 Malabsorption * Alopezie

* Primarer Hypogonadismus
* Keratokonjunktivitis

* Hypophysitis

* Myasthenia gravis

Die selten auftretende periphere oder zentrale Schilddriisenhor-
monresistenz, die durch Mutationen im Schilddriisenhormonrezeptor-
B1-Gen bedingt ist, fiihrt in Abhdngigkeit der Rezeptorexpression in
den Zielorganen zu einer hypothyreoten Stoffwechsellage.

Sekundare Hypothyreose

Auch die sekundére (zentrale) Hypothyreose kann angeboren und
erworben sein. Ein isolierter TRH- oder TSH-Mangel tritt infolge
von Mutationen im TRH-Rezeptor-Gen oder im B-TSH-Gen auf.
Kombinierte hypophysiare Hormonausfille treten bei Defekten der
Transkriptionsfaktoren POU1F1 (TSH, WH, Prolaktin), Prop-1
TSH, WH, Prolaktin, Gonadotropine, ACTH) und HESX 1 (sep-
tooptische Dysplasie) auf (> Tab. 8.8).

Weitere Ursachen sind zentrale Tumorerkrankungen, Radiatio,
Operationen oder Entziindungen und Medikamente (Dopamin,
Glukokortikoide). Schwere Allgemeinerkrankungen kénnen die
zentrale Regulation der Schilddriisenfunktion supprimieren und
das ,,nonthyroidal illness syndrome® hervorrufen, das durch eine
Suppression von Thyreoidea-stimulierendem Hormon (TSH) und
die Erniedrigung von Trijodthyronin (T3) und Thyroxin (T,)
gekennzeichnet ist.

Symptome

Die klinische Présentation der Hypothyreose ist abhdngig vom Al-
ter des Patienten zum Zeitpunkt des Auftretens der Unterfunktion.
Das Leitsymptom der konnatalen Hypothyreose ist ein erhéhtes

Tab. 8.8 Molekulare Defekte der zentralen Hypothyreose

* Hypoparathyreoidismus

e Perniziose Anamie

« Autoimmunthyreoiditis mit Typ-1-Diabetes
e Perniziose Anamie
« Vitiligo, Alopezie, weitere AK

* Priméarer Hypogonadismus

TSH im Screening. Typische klinische Symptome stellen sich erst in

den ersten Lebenswochen ein (> Abb. 8.10):

¢ Adynamie/Lethargie/ Miidigkeit, Trinkunlust/ Appetitmangel,
Obstipation

¢ Trockene/marmorierte Haut, stumpfe Haare

¢ Offene kleine Fontanelle, retardiertes Skelettalter

Abb. 8.10 Konnatale primére Hypothyreose: 8 Wochen alter mannlicher
Saugling mit Makroglossie, Muskelhypotonie, myxddematdsen Schwellungen,
Adynamie und Trinkunlust, bei dem die Diagnose erst verspatet gestellt werden
konnte [R232]

| [TRH-Rezeptor __|p-TSH-Untereinheit _|POUTF1 (PIT-1) EE_

Chromosom 8023 1p13

Vererbung autosomal-rezessiv autosomal-rezessiv oder
autosomal-dominant

Hypophysare (TSH) TSH

Hormonausfalle
Weitere Manifestation

Schwerhdrigkeit?

Mentale Retardierung?

3p11
autosomal-rezessiv

9934

autosomal—rezessw autosomal-rezessiv

TSH, WH, Prolaktin TSH, WH, LH/FSH,  TSH, WH, Prolaktin,

ACTH LH/FSH
Mentale Retardierung?  Hypophysare Rigiditat der zervikalen
Raumforderung HWS
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e Icterus neonatorum prolongatum

» Makroglossie

* Muskelhypotonie

* Nabelhernie

* Bradykardie

* Kleinwuchs, verzdgerte Dentition

* Psychomotorische Retardierung (abhingig von Beginn)
* Myxo6dem, Gewichtszunahme

» Myopathie, Hyporeflexie

* Hypercholesterindmie, Andmie

* Pubertas tarda

Die Symptome der sekundiren Hypothyreose konnen milder aus-
fallen und protrahierter auftreten.

Diagnostik

Die korperliche Untersuchung liefert Hinweise auf das Vorliegen
einer Unterfunktion der Schilddriise. Die Palpation offener Fonta-
nellen und Schidelnahte bei Siuglingen oder die verzogerte Denti-
tion reflektiert die gleichzeitig vorliegende Retardierung der Kno-
chenreifung. Die Inspektion zeigt eine teigige, blasse Haut und tro-
ckene, briichige Haare. Die Herzfrequenz kann herabgesetzt sein,
und der neurologische Status ergibt verzogerte Reflexe und einen
herabgesetzten Muskeltonus. Die Wachstumsgeschwindigkeit ist
vermindert, und die Pubertatsentwicklung stagniert. Gréfle und
Konsistenz der Schilddriise kénnen durch Inspektion und Palpati-
on ermittelt werden.

Die Stoffwechsellage der Schilddriise wird durch Hormonmes-
sungen im Plasma bestimmt. Bei der primaren Hypothyreose ist
TSH erhoht, und T/ T,/ fT, sind erniedrigt. Die sekundére Hypo-
thyreose hingegen ist durch ein erniedrigtes oder nur marginal er-
hohtes TSH (basal und TRH stimuliert) und ebenfalls erniedrigte
T3/T,/fT4 gekennzeichnet. Bei der Schilddriisenhormonresistenz
ist TSH normal oder erhoht, und T;/T,/{T, sind erh6ht. Die Sti-
mulierbarkeit des TSH kann mithilfe des TRH-Tests iiberpriift

Abb. 8.11 Hashimoto-Thyreoiditis: 11 Jahre altes Madchen.

senlappen 12,6 ml. Gesamtvolumen 29,4 ml (Referenzkollektiv 9,2 + 3,1 ml).
) Die Doppler-Sonografie zeigt eine deutlich angehobene Perfusion. [R232]

a) Sonografie der Schilddriise: hypoechogene, leicht inhomogene Struktur der Schilddriise. Volumen rechter Schilddriisenlappen 16,8 ml, Volumen linker Schilddr-

werden, um eine zentrale Hypothyreose zu erkennen. Thyreoglobu-
lin, das Matrixprotein der intrathyreoidalen Hormonsynthese, wird
TSH-abhingig synthetisiert und sezerniert. Dadurch dient es in der
Diagnostik zum Nachweis von Schilddriisengewebe (niedrig bei
Athyreose), als Tumormarker bei differenzierten Schilddriisenkar-
zinomen und wegen seiner im Vergleich zum TSH deutlich linge-
ren Halbwertszeit als Parameter zur Uberwachung der Compliance
bei der Behandlung mit Thyroxin.

Bei einer latenten Hypothyreose finden sich ein leicht erhéhtes
TSH (4-10 IU/ml) und normale Konzentrationen von T5/T,/fT,
Ohne weitere Zeichen einer Funktionsstérung der Schilddriise hat
eine latente Hypothyreose keine klinische Bedeutung und stellt kei-
ne Behandlungsindikation dar.

Die Bestimmung der Schilddriisenautoantikorper Thyreoidea-
Peroxidase-Antikorper (TPO-AK) und Thyreoglobulin-Antikérper
(Tg-AK) ergibt positive Titer bei der Autoimmunthyreoiditis (Ha-
shimoto-Thyreoiditis), aber auch bei Gesunden (< 20 %).

Im Blutbild findet sich bei der Hypothyreose eine normo- bis hy-
pochrome Anidmie. Das Gesamt-Cholesterin und die Kreatinkinase
als Ausdruck einer Myopathie sind erhéht.

Die Sonografie der Schilddriise ist zur Objektivierung und Quan-
tifizierung des klinischen Befunds unerldsslich (> Abb. 8.11)
Bei der Interpretation der Befunde sind populationsspezifische
altersabhingige Referenzwerte bei der Volumenbestimmung
entsprechend der Jodversorgung der Population zu beriicksichti-
gen. Die Untersuchung dokumentiert die Lokalisation (loco typico
oder Ektopie), die Grofle (Hypoplasie oder Struma) und die
Struktur der Schilddriise (Echogenitit vermindert bei einer
Autoimmunthyreoiditis).

Die Bestimmung des Knochenalters — vor dem 6. Lebensmonat
nach Senecal (Roéntgen von Knie und Fulwurzel) und danach nach
Greulich und Pyle — weist eine Retardierung gegeniiber dem chro-
nologischen Alter bei der Hypothyreose nach. Die Szintigrafie ist
bei der Diagnostik der Hypothyreose in der Regel entbehrlich, sie
kann aber zur Differenzierung der Atiologie der konnatalen Schild-
driisendysgenesie herangezogen werden (Ektopie).

ISBN: 978-3-437-21661-9; Chapter: 8; Stage: 4th Proof; Date: 08-Apr-2019




192 8 Endokrinologie
Blutprobe auf Filterpapier (36.-72. Lebensstunde)
!
TSH-Bestimmung

' ! 4 !

< 15 uE/mi 15-20 pE/ml > 20 uE/ml > 50-100 pE/mi
! {

Therapie
2. Blutprobe -
auf Filterpapier —_—
! ! {
/ /
Kontrolle f—
Normalbefund % im Plasma
/ {
Hypothyreose Abb. 8.12 TSH-Screening im Neugeborenenalter

[TSH-Screening bei Neugeborenen

Im Rahmen des Neugeborenenscreenings erfolgt die immunologi-
sche Bestimmung von TSH im Trockenblut. Bei unreifen oder kran-
ken Kindern wird ein Zweitscreening empfohlen, jedoch sollte nie
auf das primdre Screening verzichtet werden. Bei erhohtem TSH
wird eine Kontrolluntersuchung mit Bestimmung von TSH, T, T,
und T; im Plasma durchgefithrt (> Abb. 8.12). Das Neugebore-
nenscreening soll den Therapiebeginn der konnatalen Hypothyreo-
se bis zum 14. Lebenstag sicherstellen. Ein vermeintlich normales
Screeningergebnis sollte im weiteren Verlauf eine Hypothyreose im
Sauglingsalter nicht automatisch ausschliefen. Die seltenen sekun-
ddren Hypothyreosen werden mit dem TSH-Screening nicht er-
fasst, da nur erhohte TSH-Konzentrationen registriert werden und
[T nicht gemessen wird. Storfaktoren mit falsch positiven oder
falsch negativen Werten konnen eine verfrithte Probengewinnung,
die TSH-Bestimmung im Nabelschnurblut, eine vorangegangene
[Transfusion oder Austauschtransfusion, Frithgeburtlichkeit und
Intensivtherapie sowie Medikamente (Dopamin, Steroide) oder ei-
ne Jodkontamination (Desinfektion des Geburtskanals oder des
Kindes; Kontrastmittel) sein.

Nachsorgeprogramm bei angeborener Hypothyreose

Nach der Diagnosestellung der konnatalen primaren Hypothyreose
und Einleitung der Therapie werden wochentliche Befundkontrol-
len (TSH, T,, fT4, T3) bis zur TSH-Normalisierung durchgefiihrt
(TSH < 10mE/ml). Nach 3 Wochen sollte die euthyreote Stoff-
wechsellage mit altersentsprechendem TSH erreicht werden. Im 1.

[V786]

und 2. Lebensjahr werden 3-monatliche, dann 6-monatliche und
nach dem 6. Lebensjahr mindestens jihrliche Kontrolluntersu-
chungen empfohlen. Die Untersuchungen umfassen jeweils die Be-
stimmung der Schilddriisenparameter (TSH, T,, fT,, T;, Tg) im
Plasma und die Erhebung der Auxologie (Gréfe, Gewicht, Kopfum-
fang) und des Zahnstatus. Im 6. und 12. Lebensmonat sollte ein
Hortest erfolgen. Die psychomotorische Entwicklung wird mit ei-
nem Entwicklungstest (Griffith) im Alter von 2 Jahren und die psy-
chologische Testung im 5. (KABC) und 8. Lebensjahr (HAWIK)
tiberpriift.

Die Sonografie der Schilddriise im 1. Lebensjahr tragt zur tiolo-
gischen Einordnung der Hypothyreose bei (Aplasie, Hypoplasie,
Ektopie, Struma).

Therapie

Die Therapie der Wahl bei der Hypothyreose ist die Hormonsubsti-
tution mit L-Thyroxin. Wahrend der Behandlung sollten die Kon-
zentrationen des TSH und der peripheren Schilddriisenhormone
T,/ T,/ {T, im altersentsprechenden Referenzbereich liegen. Bei dey
erworbenen Hypothyreose kann eine einschleichende Dosierung
vorgenommen werden, um Nebenwirkungen zu vermeiden. Dig
Behandlungsindikation der euthyreoten Hashimoto-Thyreoiditis
ohne Struma mit Thyroxin wird nicht eindeutig empfohlen.

Die Richtdosierung von L-Thyroxin im Kindesalter betrigt
100 pg/ m2=2-12 pg/kg KG/ Tag. Frithgeborene erhalten 12 ug/kg
KG/Tag und reife Neugeborene 10-15ug/kg KG/Tag. Mit zuneh-
mendem Alter nimmt die Dosis bezogen auf das Kérpergewicht ab.
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Die tibliche Tagesdosierung bei Neugeborenen und Sauglingen Tiegt
bei 25-50ug/Tag, bei Kleinkindern betrdgt sie 75ug/Tag, bei
Schulkindern 100pg/Tag und bei Jugendlichen 150pg/Tag. Die
Einnahme sollte morgens niichtern und bei Kontrolluntersuchun-
gen erst nach der Blutentnahme erfolgen.

Die Steuerung der Therapie richtet sich nach der Klinik (Wachs-
tum, psychomotorische Entwicklung) und regelmifiigen Kontrol-
len der Schilddriisenparameter im Serum.

Ein Auslassversuch bei der konnatalen Hypothyreose am Ende
des 2. Lebensjahrs wird nur durchgefiihrt, wenn in der Neugebore-
nenzeit die Diagnose nicht zuverlassig gesichert werden konnte. In
diesem Fall erfolgt die Kontrolle der Schilddriisenparameter im Se-
rum 6 Wochen nach Absetzen der Substitution.

Verlauf und Prognose

Bei frither addquater Substitution mit L-Thyroxin sind psychomo-
torische Entwicklung, Dentition, Wachstum und Pubertitsentwick-
lung der Patienten mit konnataler Hypothyreose in der Regel nor-
mal. Psychomotorische Retardierungen trotz addquater Substituti-
on kommen jedoch vor und weisen auf eine zugrunde liegende
Storung hin, die sowohl die thyreoidale als auch die zerebrale Ent-
wicklung beeintrichtigt.

Das Wachstumsdefizit bei der erworbenen Hypothyreose kann
insbesondere bei frithzeitigem Pubertitseintritt oft nicht vollstin-
dig ausgeglichen werden.

Bei der Hashimoto-Thyreoiditis sind Remissionen moglich. Da-
her sollte nach der Pubertit die Schilddriisenfunktion erneut unter-
sucht werden, um erneute Dekompensationen rechtzeitig zu erken-
nen oder um die Substitution zu beenden.

8.3.2 Hyperthyreosen

Definition Die Hyperthyreose ist charakterisiert durch eine ge-
steigerte Sekretion der Schilddriisenhormone und durch eine
vermehrte Schilddriissenhormonwirkung auf den Organismus.
Die Uberfunktion kann angeboren oder erworben vorkommen.
Sowohl transiente als auch permanente Verlaufsformen werden
beschrieben.

Epidemiologie Lediglich 1-5% aller Erkrankungen mit Hyper-
thyreose treten vor dem 16. Lebensjahr auf (Inzidenz 1 : 10 Mio.).
Eine positive Familienanamnese findet sich bei bis zu 60 % der Pati-
enten mit Morbus Basedow, der bei Madchen héiufiger beobachtet
wird als bei Jungen (3-5: 1) und der sich in der Regel peripubertir
manifestiert.

Atiologie und Pathogenese Die Autoimmunhyperthyreose kann
transient bei Neonaten von Miittern mit Morbus Basedow durch
miitterliche TSH-Rezeptor-Autoantikorper, als erworbener, eigen-
standiger Morbus Basedow und in der frithen Phase der Hashimo-
to-Thyreoiditis auftreten. Die Pathogenese des Morbus Basedow
wird durch TSH-Rezeptor-Antikérper (IgG)erklirt, die durch
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Bindung an die TSH-Rezeptoren eine stimulierende Wirkung auf
die Schilddriisenzellen ausiiben.

Aktivierende Mutationen im Gen des TSH-Rezeptors (14q31)
verursachen Hyperthyreosen mit unterschiedlichem Manifestati-
onsalter. Man unterscheidet eine neonatale Form der Hyperthyreo-
se und eine familidre Form der Hyperthyreose, die sich erst im Lauf
der Kindheit manifestiert und autosomal-rezessiv vererbt wird.

Bei Patienten mit McCune-Albright-Syndrom (fibrose Dyspla-
sie, Pseudopubertas praecox, Café-au-lait Flecken), dem somati-
sche, aktivierende Mutationen des Gy-Gens (GNASI; a+
Untereinheit des G-Proteins) zugrunde liegen, kann es zu einer no-
duldren Hyperplasie der Schilddriise mit Hyperthyreose kommen.

Eine hyperthyreote Stoffwechsellage kann durch eine ibermafi-
ge Zufuhr von Schilddriisenhormon (Hyperthyreosis factitia) be-
dingt sein. Auch durch die Kontamination mit Jod (Desinfektion,
Kontrastmittel) oder mit jodhaltigen Medikamenten (z. B. Amioda-
ron) kann eine Uberfunktion der Schilddriise induziert werden.

Im Rahmen einer familidren Erh6hung des Thyroxin-bindenden
Globulins (TBG), der familidren Dysalbuminédmie oder nach Ein-
nahme von Ostrogenen (,,Pille“) werden im Plasma erhohte Kon
zentrationen des Gesamt-Thyroxins und des Gesamt-Trijodthyro-
nins gemessen, wahrend die Konzentrationen der freien Hormone
im altersentsprechenden Referenzbereich liegen. Die Stoftwechsel-
lage ist euthyreot.

Im Kindes- und Jugendalter sind autonome Schilddriisenadeno-
me und TSH-sezernierende Adenome mit Hyperthyreose eine
Raritat.

Symptome Die typische Symptomatik der Hyperthyreose im
Kindes- und Jugendalter beginnt eher schleichend und beinhaltet
eine unspezifische Unruhe, Nervositit und Schlafstérung (83 %) bei
ausgepragter Tachykardie. Hdufig wird iiber nachlassende Schul-
leistungen (32 %), eine Konzentrationsschwiche und die Verande-
rung des Schriftbildes berichtet. Die Leistungstédhigkeit wird durch
eine Muskelschwiche (21 %) mit Hyperreflexie eingeschrankt. Dig
Patienten schwitzen vermehrt (56 %) und nissen nachts ein (sekun
didre Enuresis; 4 %). Es kommt zu einer Gewichtsabnahme bei gu-
tem Appetit (39 %) und zum Auftreten einer Diarrh6 (21 %). Die
Vergrofierung der Schilddriise verursacht in der Regel keine Symp-
tome, kann aber durch ein Globusgefiihl bis zur Schluckstérung
imponieren. Die Ophthalmopathie tritt im Kindesalter eher selten
auf. Die klinischen Zeichen sind dann die weite Lidspalte (Graefe-
Zeichen: Zuriickbleiben des Oberlids bei Blicksenkung), der seltene
Lidschlag (Stellwag-Zeichen), die Konvergenzschwéche (Moebius-
Zeichen) und der Exophthalmus. Der klassische Symptomkomplex
aus Struma, Exophthalmus und Tachykardie wird als Merseburger
Trias bezeichnet.

Diagnostik  Bei der korperlichen Untersuchung werden die klini-
schen Zeichen einer Hyperthyreose wie Tachykardie, Hyperreflexie
oder Hyperthermie erfasst. Die auxologischen Messungen unter
Einbeziehung von Vormessungen zeigen die Beschleunigung des
Groflenwachstums, die Gewichtsabnahme und die Stagnation des
Kopfwachstums bei primaturer Nahtsynostose. Die Schilddriise
wird palpiert und auskultiert, sodass ihre Grofle, Konsistenz,
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chluckverschieblichkeit und das Stromungsgerausch bei der ver-
ehrten Perfusion erkannt werden konnen.

Die hyperthyreote Stoffwechsellage ist durch die Erniedrigung
der Suppression des TSH und die erhghten Konzentrationen von
3/ T4/ fT4 im Serum gekennzeichnet. Bei der T,-Hyperthyreose
it euthyreoter Stoffwechsellage werden hingegen normale Kon-
entrationen von TSH und T, bestimmt, wiahrend die Konzentrati-
nen vom TBG und Gesamt-T, und -T; erh6ht sind.

Der positive Nachweis von TSH-Rezeptor-Antikorpern (TRAK)
nd Thyroxinperoxidase-Antikorpern (TPO-AK) spricht fiir das
orliegen einer Autoimmunhyperthyreose (Morbus Basedow).

Die Objektivierung und Quantifizierung des klinischen Schild-
riisenbefunds erfolgt mittels Sonografie. Die Untersuchung bein-
altet die Volumetrie, wobei populationsspezifische, altersabhéngi-
e Normalwerte entsprechend der Jodversorgung beriicksichtigt
erden sollten, die Beurteilung der Struktur und Echogenitit der
childdriise, die bei der Thyreoiditis vermindert ist und das Erfas-
en umschriebener Verdnderungen (Knoten, Zysten) und der Per-
usion mittels Doppler, die bei der Hyperthyreose vermehrt ist.

Die Knochenalterbestimmung nach Greulich und Pyle weist die
kzeleration gegeniiber dem chronologischen Alter bei der Hyper-
hyreose nach. Insbesondere bei Sduglingen werden die Schadel-
dhte bei stagnierendem Kopfwachstum radiologisch beurteilt, da
ramature Nahtsynostosen auftreten konnen.

Die kardiologische Untersuchung mit EKG und Echokardiografie
rmittelt die Herzfrequenz, den Rhythmus und die myokardiale
unktion.

Die Beteiligung der Augen wird mittels Exophthalmometrie nach
ertl untersucht.

erapie Die Behandlung der Wahl bei der Hyperthyreose ist die
hyreostatische Therapie mit Carbimazol iiber mindestens 2-3 Jah-
e in einer Dosierung von 0,5-1mg/kg KG p.o. in 1-2 ED. In der
egel wird erst nach 6-8 Wochen eine euthyreote Stoffwechsellage
rreicht. Im weiteren Verlauf kann dann durch eine vorsichtige Do-
isreduktion die Euthyreose aufrechterhalten oder aber nach dem
uftreten einer Hypothyreose bei unveridnderter Dosierung des
yreostatikums zusatzlich L-Thyroxin verabreicht werden. Die
eibehaltung der hoheren Thyreostatikadosis in Kombination mit
er Substitution von Thyroxin hat sich bei Kindern und Jugendli-
hen bewihrt, da eine stabilere euthyreote Stoftwechsellage ge-
dhrleistet wird und sich die Kontrolltermine mit Blutentnahmen
ur Uberpriifung der Stoffwechsellage reduzieren. Die Kombinati-
nsbehandlung hat keinen gesicherten Einfluss auf die Prognose
er Erkrankung. Nebenwirkungen, die im Kindesalter eher selten

Tab. 8.9 Therapieoptionen bei Morbus Basedow

auftreten, konnen eine Granulozytopenie, Arthritis, Hepatitis, Neu-
ritis oder Exantheme sein.

Initial ist zur unmittelbaren Behandlung der adrenergen Symp-
tome eine zusatzliche Therapie mit systemisch wirksamen Betablo-
ckern, z.B. Propranolol 1 mg/kg KG, iiber 6-8 Wochen bis zum
Erreichen einer euthyreoten Stoftwechsellage indiziert.

Bei ernsten Nebenwirkungen und therapierefraktéren Rezidiven ist
die Operation als totale Thyreoidektomie oder alternativ die Radiojod-
therapie angezeigt (> Tab. 8.9). Bei Vorliegen eines autonomen Ade-
noms und der angeborenen Hyperthyreose bei einer aktivierenden
Mutation im TSH-Rezeptor ist eine primdre Operation angezeigt.

Die thyreotoxische Krise ist im Kindesalter selten, stellt aber eine
lebensbedrohliche Notfallsituation dar. Neben der thyreostatischen
Behandlung stehen symptomatische Mafinahmen, die sich am kli-
nischen Bild der Hyperthyreose orientieren, im Vordergrund. Die
periphere Konversion von T, zu T; kann durch die Gabe von Gluko-
kortikoiden (Dexamethason) und nichtkardioselektiver Betablo-
cker (Propranolol), die gleichzeitig die Herzfrequenz senken, inhi-
biert werden. Ein hoher Fliissigkeitsbedarf ist im Rahmen der Hy-
perthermie und enteraler Verluste zu beriicksichtigen. Die erhohte
Korpertemperatur muss durch physikalische Mafinahmen wie Eis-
beutelpackungen gesenkt werden. In lebensbedrohlichen Situatio-
nen kann eine Plasmapherese oder ein Blutaustausch zur Eliminie-
rung der Schilddriisenhormone erforderlich sein.

Verlauf und Prognose Die konservative Therapie fiihrt lediglich
bei 30-40 % der Patienten mit Morbus Basedow zu einer anhalten-
den Remission, wobei mit zunehmender Dauer der Behandlung die
Rezidivrate abzunehmen scheint. Die kombinierte Behandlung mit
Thyreostatikum und Thyroxin verbessert die Prognose nicht. Der
Behandlungserfolg der konservativen Therapie wird durch die
Compliance der Patienten, die gerade bei Jugendlichen problema-
tisch sein kann, wesentlich beeinflusst. Die Operation ist beim Mor-
bus Basedow primar in der Regel nicht indiziert; sie wird erst bei
Versagen der konservativen Behandlung erwogen, hat aber eine
Heilungsrate von 90 %. Als mégliche Nebenwirkungen sind die Hy-
pothyreose, der Hypoparathyreoidismus und die Schiadigung des
N.recurrens zu nennen. Die Radiojodtherapie stellt auch im Kin-
desalter eine Alternative zur Thyreoidektomie dar.

8.3.3 SchilddrusenvergréBerung (Struma)

Definition Die Vergrofierung der gesamten Schilddriise oder von
Teilen der Schilddriise wird unabhéngig von der zugrunde

| [Thyreostatika Radiojod

Vorteile Organerhaltend
Spontanremission

Nachteile Lange Therapie
Compliance

Hohe Rezidivrate
Nebenwirkungen

Definitiv (> 90 %) Definitiv (> 90 %)
Hypothyreose Hypothyreose
Komplikationen: Langzeitfolgen?

* Hypoparathyreoidismus
* Rekurrensparese
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iegenden Atiologie und unabhangig von der thyreoidalen Funkti-
nslage (Hyper-, Eu- und Hypothyreose) als Struma bezeichnet.

Atiologie und Pathogenese Der endemische Jodmangel besteht
rotz der Verbesserung der alimentéren Jodzufuhr in Deutschland
eiter fort und stellt die haufigste Ursache der blanden Struma
ar.

Im Rahmen der Autoimmunthyreoiditis Hashimoto fithrt eine
hronisch-lymphozytire Entziindung meist zu einer Vergréflerung
er Schilddriise, die bei Madchen héufiger auftritt als bei Jungen
3:1) und mit einer euthyreoten, hyperthyreoten oder hypothyreo-
en Stoftwechsellage einhergehen kann. Die Autoimmunthyreoidi-
is tritt auch im Rahmen von polyglandulédren Autoimmunsyndro-
en auf und findet sich hdufiger bei Patienten mit Ullrich-Turner-
yndrom und Down-Syndrom.

ymptome Die blande Struma ist meist asymptomatisch. Die
linik der Schilddriisenvergrofierung ist von der jeweiligen thyreo-
dalen Funktionslage gepragt. Bei Bestehen einer deutlich vergro-
erten Schilddriise konnen ein lokales Klof3- oder Druckgefiihl be-
tehen und ein inspiratorischer Stridor oder Schluckbeschwerden
uftreten.

iagnostik  Bei der klinischen Untersuchung wird durch Inspek-
ion, Palpation und Auskultation die Grofle und Form der Schild-
riise (diftus, knotig), die Konsistenz (weich, derb, schwirrend), die
chluckverschieblichkeit und Abgrenzbarkeit vom umgebenden
ewebe beurteilt (> Tab. 8.10, > Abb. 8.13). Sonografisch wer-
en das Volumen und die Morphologie (Echogenitit) bestimmt.
ie Szintigrafie ist bei umschriebenen ,,isoliert-knotigen“ Verénde-
ungen mit Suppression des TSH im Serum zur weiteren Abklarung
ndiziert. Kalte Knoten (nicht speichernd in der Szintigrafie) miis-
en durch eine Feinnadelbiopsie weiter abgeklart werden.

Die Stoftwechsellage der Schilddriise wird durch die Bestimmung
on TSH, T, T,, fT, ermittelt. Der Nachweis der Autoantikorper
TPO, Tg und TRAK) erfolgt zur Diagnose einer Autoimmunthyre-
iditis. Besteht der Verdacht auf eine Neoplasie, werden die Tu-
ormarker Thyreoglobulin und Calcitonin (basal und ggf. stimu-
iert) im Plasma bestimmt.

Differenzialdiagnostisch kann eine Vergrofierung der Schilddriise
uftreten bei Jodmangel, Autoimmunthyreopathien (Morbus Base-
ow, Hashimoto-Thyreoiditis), thyreoidalen Enzymdefekten (ange-
oren oder ,late onset®), Systemerkrankungen (Zystinose, Thalassa-
ie, Akromegalie), Schilddriisenhormonresistenz, Entziindungen,
eoplasien und infolge der Ingestion strumigener Substanzen.

Tab. 8.10 Klinische Einteilung der Struma
 Stadium | Klinische Beschreibung |
| Tastbare Struma

la Bei normaler Kopfhaltung nicht sichtbare Struma
Ib Bei rekliniertem Hals sichtbare Struma

Il Bei normaler Kopfhaltung sichtbare Struma

[} Deutlich sichtbare Struma

entwickeln ein klinisch manifestes C-Zell- (medullires) Karzinom

Abb. 8.13 14 Jahre altes Madchen mit Struma Il [T127]

Therapie Die euthyreote Jodmangelstruma wird nach Ausschluss
einer Autonomie oder Thyreoiditis mit Jodid in altersentsprechen-
der Dosierung behandelt: Sduglinge 50-100ug/Tag, Kinder
100 ug/Tag, Jugendliche 150-200pg/Tag. Kommt es nach Aus-
gleich des Jodmangels und Behandlung iiber 12 Monate nicht zu ei-
ner signifikanten Verkleinerung der Struma, wird die Behandlung
auf die Gabe von L-Thyroxin oder L-Thyroxin-Jodid-Kombination
umgestellt. Die Autoimmunthyreoiditis mit Hypothyreose und/ oder
mit Struma wird mit L-Thyroxin behandelt. Die Behandlungsindika-
tion mit L-Thyroxin bei der euthyreoten Thyreoiditis ohne Struma
wird unverandert kontrovers diskutiert, aber eher selten gestellt.

Verlauf und Prognose Die Jodidgabe fiihrt innerhalb von 6-
12 Monaten zu einer Verkleinerung der Schilddriise. Erfolgt im An-
schluss eine dauerhafte Jodidsubstitution, sind Rezidive selten. Die
Behandlung der Thyreoiditis sollte nach Abschluss des Lingen-
wachstums und der Pubertit versuchsweise ausgesetzt werden, da
eine signifikante Rate von Remissionen, auch mit Riickkehr zur Eu-
thyreose, beschrieben wurde.

8.3.4 Malignome der Schilddruse

Epidemiologie Maligne Neoplasien der Schilddriise sind im Kin-
desalter eher selten und machen lediglich 1,5% aller Tumoren im
Kindesalter aus. Sie treten haufiger bei Méadchen (60 %) als bei Jun-
gen auf. Die Haufigkeit maligner Neoplasien bei Kindern mit solit4-
ren oder multiplen Schilddriisenknoten betrigt bei zufillig sono-
grafisch untersuchten Kindern zwischen 4 und 6 %. Ungefihr 70 %
der Malignome im Kindesalter sind papillire Karzinome und 20 %
follikuldre Karzinome. Die medulldren (C-Zell-) Schilddriisenkarzi-
nome umfassen 4-10% aller Schilddriisentumoren. Man unter-
scheidet sporadische von familidren Formen, die isoliert oder im
Rahmen der multiplen endokrinen Neoplasie (MEN2A, MEN2B
vorkommen konnen. Ein Viertel der medulldren Schilddriisenkar-
zinome tritt im Rahmen der MEN2 auf. 70 % der MEN-Patienten
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Tab. 8.11 Multiple endokrine Neoplasien (MEN)

MEN 1 MEN 2A
Werner-Syndrom Sippel-Syndrom

Primérer Hyperparathyreoidismus
Pankreastumoren
Hypophysenadenome (Prolaktin, WH, ACTH)

Phdochromozytom

Atiologie und Pathogenese Entsprechend ihrem epithelialen
Ursprung werden bei den malignen Schilddriisentumoren fiinf
Subtypen unterschieden: papilldre Karzinome, follikuldre Karzino-
me, medulldre Karzinome, undifferenzierte oder anaplastische Kar-
zinome und sonstige Karzinome. Die papilliren und follikuldren
Karzinome werden als differenzierte Schilddriisenkarzinome be-
zeichnet. [onisierende Strahlung und iatrogene Strahlenexposition,
besonders bei Kindern vor dem 5. Lebensjahr, scheinen bei der Ent-
stehung eine entscheidende Rolle zu spielen. So werden Karzinome
der Schilddriise nach Radiatio des Halsbereichs, z. B. als Zweitmali-
gnom nach Morbus Hodgkin, beschrieben. Auch Jodmangel, eine
anhaltende TSH-Erhohung und die Autoimmunthyreoiditis gelten
als Risikofaktor.

Das medulldre Schilddriisenkarzinom kann sowohl sporadisch
als auch familidr auftreten. Die familidren Formen werden autoso-
mal-dominant vererbt. Das medulldre Schilddriisenkarzinom kann
isoliert oder in Kombination mit Endokrinopathien im Rahmen
multipler endokriner Neoplasien auftreten (> Tab. 8.11).

Dem medulldren Schilddriisenkarzinom geht meistens eine C-
Zell-Hyperplasie voraus, die durch die Messung des basalen oder
des Pentagastrin-stimulierten Calcitonins im Plasma nachgewiesen
werden kann. Die familidren Formen werden autosomal-dominant
vererbt. Die molekulare Grundlage stellen Mutationen im RET-Pro-
toonkogen auf dem Chromosom 10 dar, das fiir eine Rezeptor-Ty-
rosinkinase codiert. Das Ret-Protoonkogen wird in Geweben neu-
roektodermalen Ursprungs exprimiert und beeinflusst damit die
Entwicklung der thyreoidalen C-Zellen, der Nebenschilddriisenzel-
en, der chromaffinen Zellen des Nebennierenmarks und der intes-
tinalen Ganglienzellen des autonomen Nervensystems. Der Phano-
typ von Patienten mit Punktmutationen im RET-Protoonkogen
umfasst den Morbus Hirschsprung (,,loss of function®), das familia-
re medulldre Schilddriisenkarzinom und die MEN2A und MEN2B
»gain of function®). Die Lokalisation der Punktmutation im Codon
des Onkogens bestimmt den jeweiligen Wirkmechanismus.

Symptome Die Schilddriisenkarzinome imponieren klinisch als
eher derbe, schlecht verschiebliche Knoten und werden bei einer
Routineuntersuchung als Zufallsbefund festgestellt. Die zervikalen
Lymphknoten kénnen vergréfSert sein. Aber auch eine rasch wach-
sende Struma kann selten das erste Symptom darstellen. Assoziier-
te Stigmata (z. B. marfarnoider Habitus, Obstipation bei intestinaler
Ganglioneuromatose) konnen auf die multiplen endokrinen Neo-
plasien hinweisen.

Diagnostik Bei der klinischen Inspektion und Palpation der

Medullares Schilddriisenkarzinom

Hyperparathyreoidismus

Schilddriise imponiert das Schilddriisenkarzinom als diffuse oder Zytologie

Medulldres Schilddriisenkarzinom
Phdochromozytom

Multiple Neurinome

Intestinale Ganglioneuromatose

knotige Vergroferung der Schilddriise oder auch als solitirer Kno-
ten. Die mangelnde Schluckverschieblichkeit der Schilddriise weist
auf eine Infiltration des Umgebungsgewebes hin.

Solitire echoarme Knoten in der Sonografie bediirfen einer wei-
teren Abklarung. Zusitzliche sonografische Malignititskriterien
von Schilddriisenknoten sind Hohe grofler als Breite, fehlender
Randsaum (Halo), unregelméfige Begrenzung, intranoduldre Vas-
kularisation, Mikrokalzifikationen und anamnestisch die Familiari-
tat (> Tab. 8.12). Vergroflerte Lymphknoten konnen ein Hinweis
auf das Karzinom sein, miissen aber im Kindesalter von den héufig
vorkommenden, unspezifischen Vergroéflerungen abgegrenzt wer-
den. Kalte, nicht speichernde Knoten in der Szintigrafie gelten als
suspekt und miissen histologisch untersucht werden (> Tab. 8.13)

Tumormarker bei der initialen Diagnostik und bei der Nachsorge
sind das Thyreoglobulin (Wiederfindungsrate der Analysemethode
wegen der Interferenz mit endogenen Autoantikérpern beachten
bei den differenzierten Schilddriisenkarzinomen und das basale
bzw. Pentagastrin-stimulierte Calcitonin und das carcinoembryo-
nale Antigen (CEA) beim medulldren Schilddriisenkarzinom.

Differenzialdiagnose Neoplasien der Schilddriise miissen von
gutartigen Raumforderungen abgegrenzt werden. Bei diesen handelt
es sich um Zysten oder um regressive und knotige Verdnderungen
bei Jodmangel oder Autoimmunthyreoiditis. In Jodmangelgebieten
sind die meisten Knoten in der Schilddriise gutartig und prasentie-
ren sich sonografisch als echonormal bis echoreich.

Tab. 8.12 Sonografische Malignitatskriterien thyreoidaler Knoten

Sonografische Charakteristika | Sensitivitat (%) |Spezifitat (%)

Mikrokalzifikationen 26-59 86-95
Hypoechogenitat 27-87 43-94
UnregelmaBige Begrenzung oder ~ 11-78 39-85
kein Halo

Solider Knoten 69-75 53-56
Intranoduldre Vaskularisierung 54-74 79-81
Kombination der Charakteristka ~ 87-99 56-87

Tab. 8.13 Malignitatsbeurteilung thyreoidaler Knoten

(Methode  |Merkmal ~ |Sensitivitit (%) | Spexifitit (%)
90 5

Palpation Knoten

Szintigrafie  Speicherdefekt 95 10

Sonografie  Echoarmer Herd ~ 87-99 56-87
Suspekt/positiv. 80 90
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erapie Die primare Behandlung der Schilddriisenkarzinome
st operativ. Lediglich bei einem Solitdrknoten (< 1cm, papillares
ikrokarzinom) erfolgt die ipsilaterale Hemithyreoidektomie un-
er Einbeziehung des Isthmus. Ansonsten sind bei den differenzier-
en Schilddriisenkarzinomen die totale Thyreoidektomie und zen-
rale Lymphadenektomie indiziert. Bei Befall der lateralen und me-
iastinalen Lymphknoten wird eine kompartmentorientierte
ymphadenektomie durchgefithrt. Zur Ablation verbliebenen
childdriisengewebes oder von Metastasen und Rezidiven wird
ostoperativ eine Radiojodtherapie (J-131) eingesetzt. Beim medul-
dren Schilddriisenkarzinom sind die totale Thyreoidektomie und
entrale Lymphadenektomie sowie bei Lymphknotenmetastasen
ie komplette Halsdissektion (zentrale und laterale zervikale
ymphknotenkompartments) angezeigt.

Eine prophylaktische Thyreoidektomie erfolgt bei Familienange-
origen von Patienten mit einem medulldren Schilddriisenkarzi-
om (Mutationen im RET-Protoonkogen) bei MEN2A vor dem
. Lebensjahr und bei MEN2B vor dem 6. Lebensmonat.

erlauf und Prognose Insgesamt besteht bei den differenzierten
childdriisenkarzinomen eine gute Prognose mit Langzeitiiberle-
ensraten von > 90 % nach 20 Jahren. Auch Metastasen bedingen
ei Kindern im Gegensatz zum Erwachsenen keine ungiinstigere
rognose.

Beim manifesten medulldren Schilddriisenkarzinom besteht we-
en der frithzeitigen Neigung zur Metastasierung (Lymphknoten,
pater Lunge und Skelettsystem) eine relativ ungiinstige Prognose.

.4 Knochenstoffwechsel

4.1 Hypoparathyreoidismus

efinition Der Hypoparathyreoidismus ist durch eine vermin-
erte PTH-Sekretion der Nebenschilddriise oder eine verminderte
TH-Wirksamkeit in den Zielorganen gekennzeichnet. Charakte-
istische Folgen sind eine Hypokalzamie und Hyperphosphatimie.

Atiologie Der primire Hypoparathyreoidismus kann sich als
poradische Form im Neugeborenenalter manifestieren oder erst
ach dem Neugeborenenalter auftreten. Er kann transitorisch oder
ersistierend sein. Die Funktionsstorung kann als isolierte oder

Tab. 8.14 Einteilung des Pseudohypoparathyreoidismus (PHP)

syndromale Form in Erscheinung treten (DiGeorge-Syndrom
Kearns-Sayre-Syndrom, MELAS-Syndrom).

Der primdre Hypoparathyreoidismus kann auch hereditér isoliert
(autosomal-dominant, autosomal-rezessiv oder X-chromosomal) und
syndromal auftreten (Blizzard-Syndrom, Polyendokrinopathie Typ I
autosomal-rezessiv, Chromosom 21q23.1; hereditdre Syndrome mit
Schwerhdrigkeit und/oder Nephropathie oder mit ausgepragtem
Kleinwuchs und psychomotorischer Entwicklungsverzogerung).

Ein sekunddrer Hypoparathyreoidismus kann postoperativ
(Schilddriisen-OP), infolge einer Hypomagnesidmie, nach Bestrah-
lung, im Rahmen einer Himosiderose oder durch eine Infiltration
z.B. bei Schilddriisentumor, entstehen.

Der Pseudohypoparathyreoidismus ist durch eine PTH-End-
organresistenz gekennzeichnet, die entweder auf einer herabgesetz-
ten Aktivitat des Gsa-Proteins (GNAS-1-Gen, Chromosom 20) oder
auf einem Defekt im PTH-Rezeptor beruht (> Tab. 8.14). Als zu-
satzliche Endokrinopathien konnen eine priméire Hypothyreose
ein Hypogonadismus, ein nephrogener Diabetes insipidus oder ein
Prolaktinmangel bestehen.

Symptome Die klinische Symptomatik wird durch die chroni-
sche Hypokalzdmie und die damit assoziierten Erkrankungen be-
stimmt. Die Leitsymptome der Hypokalzamie sind Tetanie (Karpo-
pedalspasmen, Laryngospasmus) und Paréisthesien. Die chronische
Hypokalzimie kann zu generalisierten oder fokalen Anfillen, zu
psychischen Veranderungen und zum Pseudotumor cerebri fithren
Weitere Verdnderungen sind periphere oder zentrale Verkalkun-
gen, hypokalzdmische Katarakte, Zahnanomalien, Alopezie, eine
Briichigkeit der Négel und die Verldngerung der QT-Zeit im EKG.

Der Pseudohypoparathyreoidismus kann neben der Hypokalza-
mie mit der Albrightschen hereditéren Osteodystrophie (AHO) as-
soziiert sein: Kleinwuchs, rundes Gesicht, kurzer Hals, gedrungener
Korperbau, geistige Retardierung, Brachydaktylie und Brachytarsie
subkutane Verkalkungen.

Diagnostik  Klinische Untersuchungszeichen bei der Hypokalzi-
mie sind das Chvostek-Zeichen (bei Beklopfen des N. facialis vor
dem Gehorgang Zuckungen im Bereich aller drei Aste des N. facia-
lis) und das Trousseau-Zeichen (Karpalspasmus nach 3-miniitiger
Kompression des Oberarms durch Blutdruckmanschette).

Das Gesamt-Kalzium und das ionisierte Kalzium im Serum
sind erniedrigt, wahrend das Phosphat erhoht ist. Beim
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+ GNAS | autosomal-dominant
maternal

Methylierung/Regulation autosomal-dominant
GNAS

+ PTH-Rezeptor autosomal-dominant
cAMP-Wirkung ¢ spontan
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+ GNAS | autosomal-dominant

paternal
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rregernachweis in der Blutkultur (mehrere positive Blutkulturen
mit identischem Erreger) sowie ein verdéchtiger Echokardiogra-
fiebefund. Zur Diagnose der Endokarditis werden die Duke-Krite-
rien verwendet:

* Major-Kriterien: positive Blutkulturen mit Endokarditis-verein-
baren Mikroorganismen aus anhaltend positiven Blutkulturen
(aus zwei separaten Entnahmen), Nachweis einer endokardialen
Beteiligung (positives Echokardiogramm, neue Klappenregurgi-
tation)

 Minor-Kriterien: Vorliegen von Risikofaktoren (vorbestehende
Herzerkrankung, i. v. Drogenabhangigkeit), Fieber, Temperatur
>38°C

* Vaskuldre Zeichen (arterielle Embolie, septische Lungeninfarkte,
mykotische Aneurysmen, Hirnblutung, konjunktivale Einblu-
tung, Janeway-Lision [ = kleine erythematdse oder hamorrhagi-
sche Flecken oder Knoten der Handinnenfldchen oder Fufsoh-
len], immunologische Phinomene (Glomerulonephritis, Osler-
Knétchen, Roth-Flecken, positive Rheumafaktoren)

* Mikrobiologische Nachweise (positive Blutkulturen, serologi-
sche Nachweise einer aktiven Infektion)

Hieraus ergibt sich die Definition die Diagnose einer infektiésen

Endokarditis (modifizierte Duke-Kriterien):

* Eine sichere infektiose Endokarditis liegt bei mikrobiologischem
Nachweis von Erregern aus einer Vegetation oder einer emboli-
sierten Vegetation sowie pathologischen Veranderungen mit
Vegetation oder intrakardialem Abszess vor. Zusitzlich werden
zwei Major-Kriterien oder ein Major-Kriterium und drei Minor-
Kriterien oder fiinf Minor-Kriterien gefordert.

* Eine mogliche infektiose Endokarditis liegt vor bei einem Ma-
jor-Kriterium und einem Minor-Kriterium oder drei Minor-
Kriterien.

Die Diagnose einer Endokarditis kann nicht gestellt werden, wenn

eine eindeutige, die Befunde erklarende alternative Diagnose vor-

iegt oder Symptome innerhalb von 4 Tagen Antibiotikatherapie
verschwinden.

Therapie Die Antibiotikatherapie erfolgt kalkuliert:

* BeiV.a. eine akute Endokarditis sollte zusitzlich ein staphylo-
kokkenwirksames Antibiotikum (z.B. Flucloxacillin 200 mg/kg
KG/Tag in 3 ED) gegeben werden.

* Bei Drogenabhangigkeit kann zusitzlich Ciprofloxacin

(30mg/kg KG/Tag in 3 ED) gegeben werden.

Gelingt kein Erregernachweis, erfolgt die o.g. Therapie iiber

4-6 Wochen (bei gutem klinischem Ansprechen Gentamicin nur

fur 2 Wochen). Insgesamt sollten die Bemuhungen jedoch dazu
fithren, eine gezielte Therapie durchzufithren. Bei penicillinemp-
findlichen Streptokokken wird bei Erwachsenen Penicillin G (plus
Aminoglykosid fiir 2 Wochen) empfohlen. Alternativen sind Ceftri-
axon oder Vancomycin fiir 4 Wochen (plus evtl. Aminoglykosid fiir
2 Wochen). Bei Enterokokken sowie penicillinresistenten Strepto-
kokken und Abiotrophia erfolgt eine Therapie mit Ampicillin
(300mg/kg KG/Tag in 4 ED) plus Gentamicin (3 mg/kg KG/Tag
in 3 ED) iiber 4-6 Wochen. Bei Penicillinunvertraglichkeit bietet
sich Vancomycin in Kombination mit Gentamicin an. Mittel der
Wahl bei Staphylokokken-Nachweis ist Flucloxacillin (200 mg/kg
KG/Tag in 3 ED) fiir 4-6 Wochen, kombiniert mit einer 3- bis 5-té-
gigen Gentamicin-Therapie.
¢ Bei einer Nativklappen-Endokarditis sollte Ampicillin mit Beta-
laktamase-Inhibitor (z. B. Ampicillin/ Sulbactam 300 mg/kg
KG/Tag in 4-6 ED) sowie Gentamicin (3 mg/kg KG/Tagin
1 ED) verabreicht werden.
¢ Die initiale Therapie einer Kunstklappen-Endokarditis besteht
aus Vancomycin (45mg/kg/Tag in 3 ED plus Gentamicin) so-
wie im Abstand von 3-5 Tagen nach Therapiebeginn ggf. zusétz-
lich Rifampicin (20 mg/kg KG/Tag in 3 ED). Bei Vancomycin-
Therapie miissen Talspiegel bestimmt werden, die zwischen 10
und 15mg/1liegen sollten.
Eine chirurgische Therapie kann notwendig werden. Patienten mit
einem hohen Risiko (Klappenersatz, mechanische und biologische
Prothesen), rekonstruierten Klappen, iiberstandener Endokarditis
und angeborenen Herzfehlern (zyanotische Herzfehler, operierte
Herzfehler mit Implantation von Conduits), alle Patienten mit
Herzfehlern, die operativ oder interventionell unter Verwendung
von prothetischem Material behandelt wurden, herztransplantierte
Patienten sowie Patienten mit Z.n. akutem rheumatischem Fieber
unter Penicillin-Dauerprophylaxe sollten bei zahnirztlichen Ein-
griffen sowie Eingriffen am Respirations-, Gastrointestinal- oder
Urogenitaltrakt eine Prophylaxe erhalten. > Tab. 10.23 gibt die
empfohlene Prophylaxe fiir Risikopatienten vor zahnirztlichen
Eingriffen wieder.

Myokarditis
Die Myokarditis ist eine seltene Entziindung des Herzmuskels.

Erreger Viren sind die hiufigsten Verursacher von Myokarditi-
den. Vor allem Enterovirus-Infektionen (z.B. Coxsackievirus B3

Tab. 10.23 Antiinfektive Prophylaxe bei Risikopatienten vor zahnarztlichen Eingriffen

| |En30-60minvor demEingriff
| |Atibiotikum _________Erwachsene ________[Kinder |

Orale Einnahme Amoxicillin 2gp.o. 50 mg/kg KG p.o.
Orale Einnahme nicht maglich Ampicillin 2gi.v. 50 mg/kg KG i.v.
Bei Penicillin- oder Ampicillinallergie

Orale Einnahme Clindamycin 600 mg p.o. 20 mg/kg KG p.o.
Orale Einnahme nicht méglich Clindamycin 600 mg i.v. 20 mg/kg KG i.v.
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kommen in Anbetracht. Daneben gehoren Adeno-, Influenza-, Ma-
sern-, Mumpsviren, Parvovirus B19, HSV sowie HHV6, HHV7,
EBV, CMV, VZV, HIV und HCV zu den Erregern, die eine Myokar-
ditis verursachen konnen. Die Myokarditis kann wihrend und auch
einige Wochen nach der akuten Virusinfektion auftreten. Es kann
zu einem Ubergang der infektionsbedingten Immunantwort in ei-
nen Autoimmunprozess und damit zu einer Chronifizierung der
Myokarditis (sog. autoreaktive Myokarditis) kommen. Als Endsta-
dium kommt eine dilatative Kardiomyopathie vor.

Bakterien wie Streptokokken, Staphylokokken, Meningokokken,
Salmonellen, Shigellen, Yersinien, Campylobacter, Mycoplasma
pneumoniae, Borrelia burgdorferi, Bartonellen, Chlamydia pneumo-
niae, Rickettsien sowie einige Protozoen (z.B. Chagas-Krankheit)
und Pilze haben das Potenzial, eine Myokarditis hervorzurufen. Ne-
ben den infektiosen Myokarditiden kommen Entziindungen des
Herzmuskels auch bei systemischen Erkrankungen (Sarkoidose,
Panarteriitis nodosa) oder toxisch bedingt vor. Einige Myokarditi-
den werden als idiopathisch eingeordnet. Sektionsstatistiken zei-
gen, dass die Pravalenz der in vivo nicht diagnostizierten asympto-
matischen Myokarditis bei 1-4 % liegt.

Symptome, Diagnostik und Therapie > Kap. 15.4.5.

Bakterielle Perikarditis

Hierbei handelt es sich um eine durch Bakterien ausgeloste Entziin-
dung des Perikards. Die wichtigsten Erreger sind Staphylococcus
aureus, Streptococcus pneumoniae, P-hdmolysierende Streptokok-
ken der Gruppe A und Meningokokken. Diagnostik und Therapie
> Kap. 15.4.4.

10.2.14 Infektionen durch zentralvendse
Katheter und Fremdko&rper

Die beste Pravention von Infektionen durch zentralvendse Katheter
(ZVK) ist eine kritische Indikationsstellung bei der Anlage. Dane-
ben soll die Zahl von Manipulationen am ZVK und an Komponen-
ten des Infusionssystems auf das unbedingt nétige Maf} reduziert
werden. Auch die Notwendigkeit einer Blutentnahme iiber einen
ZVK ist kritisch zu hinterfragen.

Die Minimierung einer bakteriellen Kolonisation von ZVK geht
mit ,kritischen Kontrollpunkten® einher. Hierzu gehoren asepti-
sche Rekonstitution, Zubereitung und Herstellung von Parentera-
lia, aseptische intravendse Applikation von Parenteralia iiber hier-
fir vorgesehene 3-Wege-Héhne und andere Zuspritzstellen nach
vorheriger Desinfektion. Weitere Mafinahmen sind:

e Desinfektion von und sachgerechter Umgang mit nadelfreien

Konnektionsventilen
e Spiilung des Katheters
e Blocken des Katheters nach Gebrauch
e Einsatz antimikrobieller Blocklosung
* Wechsel von Infusionssystemen oder Komponenten
e_Schutz des Katheterhubs vor Kontamination

¢ Einsatz von speziellen Infusionsfiltern

 Antisepsis der Kathetereintrittsstelle bei Katheteranlage und
beim Verbandwechsel

* Einsatz mikrobiell beschichteter Katheter

e Diagnostik und empirische Therapie bei Infektionsverdacht

Fiir die Privention von Infektionen, die von GefifSkathetern ausge-

hen, liegen aktuelle Empfehlungen der Kommission fiir Kranken-

haushygiene und Infektionspravention vor. Fiir intensivmedizi-

nisch behandelte Frith- und Neugeborene gibt es eine separate

Empfehlung. Im Vordergrund stehen eine konsequente hygienische

Hiandedesinfektion bei Manipulationen an einem ZVK oder Wech-

sel von temporiren ZVK auf einen ZVK mit lingerer Verweildauery

(,,Typ Hickman, Typ Broviac®).

Ein routinemifliger Wechsel eines ZVK in Seldinger-Technik
wird nicht empfohlen. Bei Anlage eines konventionellen ZVK ist ei-
ne maximale Barrierevorkehrung obligat (sterile Handschuhe|
langdrmeliger steriler Kittel, MNS, Kopthaube, ausreichend steriles
Lochtuch). Ausreichend lange Einwirkzeit des Hautantiseptikums.
Die antiseptische Pflege der Eintrittsstelle eines ZVK und/oder Bro-
viac-Katheters erfolgt mit Octenidin 0,1 %/Phenoxyethanol 3%
(Octenisept).

Katheterassoziierte Bakteridmien und Septitiden werden meist
durch KNS, Staphylococcus aureus und seltener durch Streptokok-
ken und Enterokokken hervorgerufen. Insbesondere bei femoral
liegenden Kathetern ist auch an gramnegative Bakterien wie E. coli
und andere Enterobacteriaceae zu denken. Besondere Vorsicht ist
bei langzeitbeatmeten Patienten in Heimen geboten, da hier hiufig
eine Besiedelung mit MRE vorliegt.

Das klinische Bild einer katheterassoziierten Sepsis besteht aus
Fieber, Schiittelfrost und Blutdruckabfall.

Eine Katheterinfektion kann durch Tunnelinfektion, Sepsis mit
Schocksymptomatik oder Organdysfunktion, Thrombosen, eine En-
dokarditis oder eine assoziierte Osteomyelitis kompliziert werden.

Zur Diagnostik sind Blutkulturen (aerob und anaerob) aus dem
ZVK zu entnehmen. Zeitnah soll eine periphervendse Blutkultur
(gleiches Volumen, gleiches Kulturmedium) abgenommen werden|
Ist die aus dem ZVK abgenommene Blutkultur mindestens vor der
periphervendsen Kultur positiv, kann davon ausgegangen werden,
dass der ZVK die Infektionsquelle darstellt.

Die Behandlung richtet sich nach dem zu erwartenden Erreger-
spektrum (s.o0.).

Liquorshuntinfektionen

Patienten mit ventrikuloperitonealen Ableitungen, ventrikuloartri-
alem Shuntsystem sowie Reservoirsystemen konnen eine Shuntin-
fektion erleiden. Die meisten Infektionen entstehen innerhalb dey
ersten 2-3 Wochen nach Anlage der Ableitung. Das klinische Bild
ist unspezifisch und meist nicht von einer Shuntdysfunktion zu un-
terscheiden.

Als Risikofaktoren fiir die Entwicklung von Shuntinfektionen wurden
Frithgeburtlichkeit, frithe Shuntanlage im Neugeborenen- oder Saug-
lingsalter, vorangegangene Shuntinfektionen sowie neuroendoskopische
Anlage des Katheters und ein postoperatives Liquorleck dokumentiert.
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Erreger Koagulase-negative Staphylokokken (KNS) sind mit bis
zu 80 % die hdufigsten Erreger von Hautinfektionen. Danach folgen
in der Haufigkeit S. aureus, Enterobakterien und gramnegative Er-
reger.

Diagnostik Die wichtigste diagnostische Mafinahme ist die Ge-
winnung einer Liquorprobe mit anschlieffender bakteriologischer
Untersuchung. Entziindungszeichen wie CRP, IL-6 oder PCT kon-
nen erhoht sein, das Blutbild kann mit einer Leukozytose und
Linksverschiebung einhergehen. Im Liquor ist oft eine Zellzahler-
héhung iiber 100/ ul mit Liquorneutrophilie auszumachen.

[Therapie Die Therapie sollte kalkuliert Staphylokokken und
gramnegative Erreger einbeziehen (z.B. (Vancomycin + Ceftazi-
dim) und erstreckt sich in der Regel auf 1014 Tage. Das Shuntsys-
tem sollte entfernt und durch eine voriibergehende offene Ablei-
tung ersetzt werden. Bei einer Ventrikulitis kann auch eine intra-
thekale Antibiotikagabe indiziert sein.

10.2.15 Knochen- und Gelenkinfektionen

Zu den Knochen- und Gelenkinfektionen gehoren die Osteomyeli-
tis, (meistens) eine Infektion des Knochens, die von Bakterien und
seltener von Pilzen oder anderen Mikroorganismen hervorgerufen
wird, sowie die septische Arthritis.

Die Inzidenz der hamatogenen Osteomyelitis und septischen Arth-
ritis wird in Europa mit etwa 5-10 Fallen je 100.000 Kinder pro Jahr
angegeben. Zuletzt war eine abnehmende Tendenz zu erkennen.

Erreger Grampositive Erreger, vor allem Staphylococcus (S.) au-
reus (75-80 %, alle Altersstufen) stehen als Ursache der akuten ha-
matogenen Osteomyelitis unverdndert an erster Stelle. In
> Tab. 10.24 sind die Erreger der Osteomyelitis (akut-hdmatogen)

Tab. 10.24 Erreger der Osteomyelitis (akut-hdmatogen) nach Altersgruppe
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nach Altersgruppe und in > Tab. 10.25 nach Klinischer Erschei
nung bzw. Grundkrankheit aufgefiihrt. Bei Sduglingen und Klein-
kindern kommt héufig als Erreger auch Kingella kingae (regionales
Auftreten in Clustern) in Betracht. Bei Frithgeborenen muss darii-
ber hinaus an E. coli, Pseudomonas spp. und Candida spp. gedacht
werden, wihrend im Neugeborenenalter GBS, E. coli sowie seltener
Pseudomonas spp. und Candida spp. nachgewiesen werden. Bei ei-
ner Osteomyelitis im Gesichtsbereich, bei Zahninfektionen sowie
im Beckenbereich ist an Anaerobier oder Mischinfektionen zu den-
ken. Neben den genannten Erregern kommt eine Vielzahl weiterer
Mikroorganismen infrage.

Lokalisation ~Am haufigsten betroffen sind die langen Réhren-
knochen. Zu je 25% sind Femur und Tibia, in 13 % der Humerus
und jeweils in 6% sind die Fibula, die Phalangen und der Radius
betroffen. Nur 2% der hdmatogenen Osteomyelitiden sind an den
Wirbelkorpern lokalisiert, davon 45% lumbal, 35% im thorakal
und 20 % in der Zervikalregion.

Im Neugeborenenalter treten nahezu 50 % der Osteomyelitiden
multifokal auf. Die akute hdmatogene Osteomyelitis ist bei Kindern
bis zum 5. Lebensjahr hiufiger. Traumatisch bedingte Osteomyeli-
tiden bzw. Osteomyelitiden durch Ausbreitung einer benachbarten
Infektion sind im Kindesalter vergleichsweise selten.

Klinisches Bild In der Frithphase einer Osteomyelitis ist das
Leitsymptom FUO (> Kap. 10.2.2). Im weiteren Verlauf sind Ent-
ziindungszeichen erkennbar. Bei der akuten hamatogenen Osteo-
myelitis und septischen Arthritis ist die Symptomdauer meist kurz
(wenige Tage). Altere Kinder weisen eher typische Befunde auf:
Fieber > 38,5°C, Schwellung oder Rotung, Schmerzen oder einge-
schrankte Beweglichkeit, Steh- und/oder Gehverweigerung. Das
Fieber kann nur kurzfristig auftreten oder (selten) auch fehlen. Dig
Hohe des Fiebers lasst keine Riickschliisse auf das Ausmafd oder dig
Prognose der Osteomyelitis zu.

Altersgruppe Typische Erreger Therapievorschlag

Alle S. aureus (haufig: MSSA,; selten: MRSA, PVL-
positive MSSA oder MRSA), GAS, Pneumo-

kokken
E. coli, Pseudomonas spp.
Candida spp.

S. aureus

GBS

GAS

E. coli, Pseudomonas spp.
Neisseria gonorrhoeae

Candida spp.

S. aureus

S. pneumoniae

Hib

Salmonella spp.

Kingella kingae (Bacillus Calmette-Guérin
nach BCG-Impfung)

Frithgeborene

Neugeborene

Kinder bis 2 Jahre

MSSA: Cephalosporin (1. oder 2. Generation), Flucloxacillin, Amoxicillin/ Cla-
vulanséaure
MRSA: Vancomycin, Clindamycin, Linezolid

Cephalosporin (2. oder 3. Generation), Amoxicillin/ Clavulansaure, Ceftazidim
Amphotericin B, Fluconazol
Betalaktam-Antibiotika und Aminoglykosid, Piperacillin, Ceftazidim

Amphotericin B
Cephalosporin (2. oder ggf. 3. Generation), Amoxicillin/ Clavulansaure
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Tab. 10.25 Erreger einer Osteomyelitis nach klinischer Erscheinung oder Grundkrankheit

Klinische Angaben Ereger |

Vertebrale Osteomyelitis

i.v. Drogenabhéngige

Diabetes mellitus
Turnschuh-Osteomyelitis

Patienten mit Hdmodialyse

Nach Thc-Priméarinfektion

Kontakt zu infizierten Schafen/Milch
Sichelzellenanamie

Neutropenie, T-Zell-Defekt

HIV

Chronische Granulomatose und andere priméare/sekundare
Immundefekte

Osteomyelitis luica
Fersenblutentnahme bei Sauglingen
Kopfschwarten-Elektrode bei Geburt

Tierbisse (Katzen, Hunde)
Kinder aus dem Mittleren Osten, Mittelmeeranrainerstaaten
Offene Frakturen

Insbesondere bei Neugeborenen und Sauglingen ist die Erkran-
kung nicht immer einfach zu diagnostizieren. Die Symptome kén-
nen unspezifisch sein: Unruhe, Trinkunlust und Berithrungsemp-
findlichkeit der betroffenen Extremitit. Eine Pseudoparalyse ist
immer verdéchtig auf eine Osteomyelitis.

Diagnose und Differenzialdiagnose Die klinische Verdachtsdia-
gnose wird durch bildgebende Verfahren (MRT, Réntgen) und kul-
turellen Erregernachweis gesichert. Sonografisch lassen sich bereits
24 h nach Beginn der Symptome unspezifische Veranderungen wie
ein Odem des Weichteilgewebes und ggf. eine Periostabhebung
ausmachen. Das MRT ist die Methode der Wahl (Sensitivitit etwa
90 %, Spezifitit etwa 100 %).

Laborchemische und mikrobiologische Befunde: Bei akut hdma-
togener, unbehandelter Osteomyelitis ist in 40-60% der Falle ein
Erregernachweis aus der Blutkultur zu erwarten. Eine Biopsie ist
bei atypischer Lokalisation oder Malignomverdacht (Differenzialdi-
agnose!) indiziert. Zu den Laborparametern gehoren Blutbild und
Differenzialblutbild, CRP und ggf. BSG.

Differenzialdiagnostisch sind Traumata (z.B. Fraktur), nichtin-
fektiose Arthritiden, akute transiente Arthritis des Hiiftgelenks,
Knochentumoren, reaktive Arthritiden, Malignome (Leukdmie!),
Knocheninfarkte und Weichteilentziindungen ohne Knochenbetei-
ligung sowie inflammatorische Systemerkrankungen (CID, FMF
u.a.) sowie die Purpura Schonlein-Henoch abzugrenzen.

S. aureus, Mycobacterium tuberculosis, gramnegative Erreger, Brucellen,
Bartonella henselae, Candida spp.

Pseudomonas (P.) aeruginosa, S. aureus

GAS, Enterokokken, Anaerobier

P aeruginosa

S. aureus, S. epidermidis

Mycobacterium (M.) tuberculosis

Brucella

Salmonella spp. (ca. 40 %!), S. aureus, Proteus mirabilis

Rhodococcus equi, Serratia marcescens, Aspergillus

M. tuberculosis, nichttuberkuldse Mykobakterien (NTM)

Gramnegative Erreger, Serratia spp., Nocardia spp., M. bovis, Bacille
Calmette-Guérin nach BCG-Impfung, M. tuberculosis, NTM, Aspergillus
spp., Candida spp.

Treponema pallidum

S. aureus, S. epidermidis

S. aureus

S. epidermidis, GBS

Bartonella henselae, Eikenella corrodens, Pasteurella multocida, S. viridans
Brucellen, M. tuberculosis

P. aeruginosa, S. aureus, S. epidermidis

Neben der bakteriellen Osteomyelitis muss differenzialdiagnostisch
die nichtbakterielle Osteomyelitis/Osteitis abgegrenzt werden. Dig
schwerste Form der nichtbakteriellen Osteomyelitis ist die chronisch
rekurrierende multifokale Osteomyelitis. Eine Sonderform stellt das
sog. SAPHO-Syndrom dar (Synovitis, Akne, Pustulose, Hyperosthose,
Osteitis) dar.

Therapie > Tab. 10.26 macht Vorschlége fiir eine altersadap-
tierte, empirische i.v. Therapie bei immunkompetenten Patienten.

10.2.16 Fetale und konnatale Infektionen:
+TORCH"

Unter dem Akronym ,,TORCH® verbirgt sich eine Gruppe von Er-
regern, die seit Langem bei intrauterinen bzw. perinatalen Infek-
tionen nachgewiesen werden. Dass Akronym leitet sich ab von
Toxoplasmose, Roteln, (C) Zytomegalie (CMV) und Herpes. Die
zentrale klinische Symptomatik der konnatalen Infektionen be-
steht aus Mikrozephalie, zerebralen Verkalkungen, subepiderma-
len Zysten, einer lentikulostriatalen Vaskulopathie, Parenchymld-
sionen, Chorioretinitis sowie Fehlbildungen und einem Hydroze-
phalus. Abgesehen von TORCH gehoren zu den fetalen und kon-
natalen Infektionen auch Hepatitis-B-, Influenza-, Masern-,
VZV-, AIDS/HIV-, Enterovirus-, Parechovirus-Infektionen, He-
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Tab. 10.26 Altersadaptierte empirische i.v. Therapie der Osteomyelitis bei immunkompetenten Patienten

_ < 10% MRSA-Pravalenz > 10-15% MRSA-Pravalenz

0-2 Monate
> 2 Monate bis 4 Jahre

Ab 5 Jahre

* Clindamycin und Flucloxacillin sind gegen K. kingae nicht ausreichend wirksam.

Betalaktam-Antibiotika und Aminoglykosid
Amoxicillin/ Clavulansdure oder Cefuroxim

Cefazolin, Cefuroxim, Flucloxacillin* oder Clindamycin*

Vancomycin und Aminoglykosid

Amoxicillin/ Clavulansdure oder Cefuroxim plus
Vancomycin (kritisch krank) oder
Clindamycin (nicht kritisch krank)**

Vancomycin (kritisch krank) oder
Clindamycin (nicht kritisch krank)**

** Einsatz von Clindamycin bei < 10—-15% Clindamycin-resistenten S. aureus sonst Linezolid empfohlen.

atitis C, lymphozytare Choriomeningitis und Parvovirus-B19-
nfektionen.
> Tab. 10.27 gibt eine Ubersicht iiber die Zeitriume der
chwangerschaft, in denen die jeweilige akute oder persistierende
irusinfektion mit Komplikationen sowohl fiir die Gesundheit der
chwangeren als auch des Feten bzw. Kindes einhergehen kann.
Meist fithren unspezifische Symptome zu einer TORCH-Diagnos-
ik. Hierzu gehoren eine konnatale Dystrophie beim Neugeborenen,
nklare Marklagerldsion, intrazerebrale Verkalkungen, retinale Nar-
en oder Schwerhorigkeit. Neben infektiosen Ursachen kommt eine
tille von weiteren Differenzialdiagnosen infrage, die intrazerebrale
erkalkungen aufweisen. Hierzu gehort eine Reihe von genetisch de-
erminierten Syndromen: z.B. Aicardi-Goutieres-Syndrom, Adams-
liver-Syndrom, Cockayne-Syndrom Typ A, Sturge-Weber-Syn-
rom, Kearns-Sayre-Syndrom, GLUT1-Transporterdefekt u.v. m.
Die Diagnostik kann kompliziert sein. Beispielsweise kann bei
rither intrauteriner oder intrauterin behandelter Toxoplasmose-
nfektion die PCR-Diagnostik negativ ausfallen. Die Bestimmung
on Gesamt-IgM ist weder sensitiv noch spezifisch. Seit einiger Zeit
iegt eine S2k-Leitlinie vor.

,Labordiagnostik schwangerschaftsrelevanter Virus-Infektionen”: awmf.
org/uploads/tx_szleitlinien/093-001|_S2k_Labordiagnostik_schwanger-
schaftsrelevanter_Virusinfektionen_2014-05.pdf

https://else4.de/e3mc9

10.2.17 Lymphadenitis
(LymphknotenvergréBerung)

Die Vergroferung von Lymphknoten ist ein haufiges und typisches
Symptom im Kindes- und Jugendalter. Die Abkldrung von Lymph-
knotenschwellungen beinhaltet die Differenzialdiagnosen haufiger
und sehr seltenen Erkrankungen, zu denen bakterielle, virale und
Pilzerkrankungen sowie parasitdre Infektionen gehoren. Seltener
aber dringend kldrungsbediirftig sind maligne Erkrankungen (Leu-
kdmie, Non-Hodgkin Lymphome, Metastasen, lymphoproliferative

Tab. 10.27 Viruserkrankungen und zeitliche Zuordnung wahrend der Schwangerschaft mit klinischen Symptomen bei Schwangerer und Fetus/Kind

Erkrankung (Virus) Peri-/postnatal
+ ++

Hepatitis B (HBV)
Influenza (Influenzavirus)
Masern (Masernvirus) +
Mumps (Mumpsvirus)

Rateln (Rubellavirus) -+ 4
Windpocken (VZV) +

AIDS (HIV)

Enterovirus-Infektionen

Parechovirus-infektionen

Hepatitis C (HCV)

Herpes labialis/genitalis (HSV'1)

Lymphozytare Choriomeningitis (LCV) + +
Ringelrételn (Parvovirus B19)
Zytomegalie (CMV)

++ ++

+++ ++

+ +
++ ++
+ ++
++
++
? ?
++ ++
+ +
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Erkrankungen, immunologische Erkrankungen wie himophagozy-
tische Lymphohistiozytosen [HLA], Langerhans-Zell-Histiozytosen
[LCH] u.v.m.). Daneben sind Lymphadenitiden bei Stoffwechseler-
krankungen (z. B. Speicherkrankheiten) oder nach Medikamenten-
einnahme zu beobachten.

Zur Lymphknotenvergrofierung liegt eine S1-Leitlinie der Gesell-
schaft fiir padiatrische Onkologie und Hamatologie vor, auf die hier
verwiesen wird:

,LymphknotenvergréBerung”: awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/025-0201_
S1_Lymphknotenvergr%C3%B6%C3%9Ferung_2012-05-abgelaufen.pdf

[w]
ElE

% https://else4.de/Otyzc

Ursachen/Erreger Ursachen fiir Lymphknotenschwellungen im
Kindes- und Jugendalter sind:
e Infektionen:
- Bakterien:
- Haufige bakterielle Infektionen: Strepto-, Staphylokokken
- Nichttuberkuldse Mykobakteriosen (NTM/MOTT)
- Tuberkulose (v.a. Lymphknotentuberkulose)
- Bartonellose (Katzenkratzkrankheit)
- Lues
— Brucellose
- Yersinien (Lymphadenitis mesenterialis)
— Tulardmie (Hasenpest; in Deutschland selten)
- Zervikale Aktinomykose
- Chlamydien
- Viren:
- EBV, CMV oder HSV
- HIV, Masern-, Rotelnvirus (auch nach Impfungen)
- HIV, Masern-, Rotelnvirus (auch nach Impfungen)
- reaktiv bei anderen Virusinfektionen (z.B. der oberen
Luftwege)
- Pilze:
- Histoplasmose, Blastomykose, Kokzidioidomykose
- Parasiten:
- Toxoplasmose, Leishmaniose, Trypanosomen, Mikrofilarien
° Maligne Erkrankungen: Leukdmie, Non-Hodgkin-Lymphome,
Hodgkin-Lymphom, Metastasen solider Tumoren
» Lymphoproliferative Erkrankungen: ,,posttransplant lympho-
proliferative diseases” (PTLD), Morbus Castleman
* Immunologische Erkrankungen: himophagozytische Lymp-
hohistiozytosen (HLH), Langerhans-Zell-Histiozytosen (LCH),
Rosai-Dorfman-Syndrom (Sinushistiozytose mit massiver
Lymphadenopathie, SHML), Kawasaki-Syndrom, Autoimmu-
nerkrankungen (z. B. systemischer Lupus erythematodes [SLE],
juvenile idiopathische Arthritis [JIA], periodisches Fieber, Aph-
then, Pharyngitis, Adenitis [PFAPA], Sarkoidose, autoimmunes
lymphoproliferatives Syndrom [ALPS] als Folge eines FAS-De-
fekts), Immundefekte

Stoffwechselerkrankungen (Auswahl):

- Speicherkrankheiten (z. B. Morbus Gaucher, Morbus Nie-
mann-Pick)

— Morbus Tangier

Medikamenteneinnahme (Auswahl): z. B. Phenytoin, Hy-

dralazin, Procainamid, Isoniazid, Allopurinol, Dapson

Differenzialdiagnose Kardinalfragen zur differenzialdiagnosti-
schen Abklarung von Lymphknotenschwellungen sind:

1.

w

Handelt es sich um eine eindeutig pathologische Lymphknoten-
schwellung?

. Ist die Lymphknotenschwellung im Zeitverlauf progredient?
. Gibt es Anhaltspunkte fiir eine infektiose Ursache?
. Kénnen wegweisende klinische Zusatzbefunde erhoben wer-

den?

. Besteht der Verdacht auf eine maligne Ursache?
. Wo liegen die vergrofierten Lymphknoten? (supraklaviku-

lar = ,verdichtig®)

. Handelt es sich um eine isolierte oder um eine generalisierte

Lymphknotenvergrofierung?

> Abb. 10.19 gibt einen Algorithmus zur differenzialdiagnos-
tischen Abklirung von Lymphknotenschwellungen wieder|
Wichtig ist, dass eine Unterscheidung alterstypischer, postin-
fektioser tastbarer Lymphknoten von pathologischen Lymph-
adenopathien aufgrund duflerlicher Kennzeichen nur schwer
moglich ist.

Kennzeichen fiir ,,alterstypische“ Lymphknoten sind:

Durchmesser < 1 cm (Kieferwinkel < 1,5-2 cm, gelegentlich
auch dariiber).

Meist weiche, elastische, verschiebliche Lymphknoten.

Meist keine Schmerzen.

Keine Entziindungsreaktion.

Typische Lokalisation (zervikal und oder inguinal).
Kleinkindes- und frithes Schulkindalter.

Infektidse Ursachen fiir eine Lymphknotenschwellung sind im-
mer dann anzunehmen, wenn lokale Eintrittspforten wie Zahn-
status, Tonsillen, Kratzspuren bei allergischem Exanthem und
andere offene Hautstellen sowie Hinweise auf eine sog. Kinder-
krankheit (z.B. Rételn), Schmerzen oder ein lokales Erythem
vorliegen.

Bei pathologischen Lymphknotenvergrofierungen, die nicht gut
durch meist virale Infektionen oder fiir das Kindesalter typische In-
fektionskrankheiten erkldrt werden konnen, sollte eine erweiterte
Diagnostik erfolgen. Hierzu gehoren:

Blutbild, Differenzialblutbild und Retikulozytenzahl

CRP, BSG, LDH, Harnsdure, Kreatinin

Serologie fiir CMV, EBV oder Bartonella-henselae-Infektion
Gezielte Serologie fiir HIV, Tuberkulin-Hauttest oder IGRA
Rontgenuntersuchung des Thorax (ggf. in 2 Ebenen)
Ultraschalluntersuchung des Lymphknotens mit Dopplersono-
grafie (vermehrte zentrale Durchblutung bzw. Einschmelzung:
Hinweis fiir infektiose Ursache)

Bei aufgehobener Lymphknotenstruktur (runde statt ovaldre
Lymphknotenstruktur, peripheres Durchblutungsmuster: eher
hinweisend auf eine maligne Erkrankung)
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Andmie und Thrombozyto-

penie, Allgemeinsymptome,

Autoimmunerkrankung und
Immundefekt ausgeschlossen

l i

Blutbild, CRP, BSG,
Sonografie KMP

l i

V. a. Lymphadenitis

schmerzhaft gerétet,
infekttypische Lokal- und
Allgemeinsymptome

V. a. akute Leukamie

14 Tage Beobachtungszeit,
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Lymphknoten hart,
derb.@> 1,5 cm,
B-Symptomatik

l l

B, E32, e, - Blutbild, CRP, BSG
Sonografie . Sonogréﬁe ’ ’

i + Serologie
* Tuberkulin-Hauttest

Lymphknoten nicht hart,
@1-1,5cm,
keine Allgemeinsymptome

Lymphknotenexstirpation,
ggf. Aszites-, Pleura- oder KM-Punktion

l

V. a. Lymphom (Hodgkin, NHL)
ggf. Tbc, Katzenkratzkrankheit

{

l evil. probatorische Antibiotikatherapie
l |
; « Sonografie nein Zustand unverandert, Regression,
Progredienz « HIV g Diagnostik wegweisend Diagnost_ik nicht
l * Toxoplasmose wegweisend
* Rontgen-Thorax
Lymphknoten- ) * ggf. Kultur ja
exstirpation Magensaft
bioptische serologische/mikrobielle Jreaktives Geschehen®,
Diagnose Diagnose weitere Beobachtung

Abb. 10.19 Algorithmus zur differenzialdiagnostischen Abklérung von Lymphknotenschwellungen (mod. nach S1-Leitlinie , LymphknotenvergréBerung”) [X368/L141]

/An eine infektiose Ursache ist zu denken, wenn eine infizierte lokale
Eintrittsstelle (Zahne, Tonsillen, Kratzspuren), eine Virusinfektion
mit Lymphadenopathie (z.B. Rételn), Schmerzen oder ein lokales
Erythem vorliegen.

> Tab. 10.28 fasst Unterscheidungskriterien benigner und ma-
ligner Lymphknotenschwellungen zusammen.

[Therapie Eine antiinfektive Therapie sollte eine Dauer von 14 Ta-
gen nicht iberschreiten, bei fehlender Besserung ist immer eine
Dignititsklarung (> Abb. 10.19) anzustreben.

Tab. 10.28 Unterscheidungskriterien zwischen benignen und malignen LymphknotenvergroBerungen

Eher benigne . |Ehermaligne

10.2.18 Neonatale Infektionen

Neonatale Infektionen konnen durch Bakterien und seltener auch
von Viren hervorgerufen werden. Der Wechsel aus dem intrauteri-
nen in das extrauterine Milieu stellt fiir Frith- und Neugeborene ei-
ne besondere Herausforderung im Umgang mit Bakterien dar. Das
(angeborene) Immunsystem des Neugeborenen und besonders
auch von Frithgeborenen ist nicht voll ausgebildet. Speziell die ad-
aptive Immunitét liegt noch nicht vor. Intensivmedizinische Maf3-
nahmen prédisponieren fiir eine bakterielle Invasion.

inguinal, zervikal ventral des M. sternocleidomastoideus Lokalisation supraklavikuldr, axillar, zervikal dorsal des M.
sternocleidomastoideus

meist < 1 cm (1,52 cm Kieferwinkel) GroBe > 2 cm (2,5 cm Kieferwinkel)

weich Konsistenz unterschiedlich, oft derb

ja, unverbindlich Schmerz nein

ja Verschiebbarkeit unterschiedlich, meist schlecht

unterschiedlich Allgemeinsymptome unterschiedlich

langsam Verlauf unterschiedlich, meist progredient

ovale Form (S/L-Achse < 0,5) Ultraschall runde Form (S/L-Achse > 0,5)

hilare Vaskularisation

periphere oder gemischte Vaskularisation
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Erreger Das Erregerspektrum der Frith- und Neugeborenenin-
fektion bzw. -sepsis wird durch Streptokokken der Gruppe B (GBS,
auch S. agalactiae) dominiert, die fiir ca. 35-40 % der Fille verant-
wortlich gemacht werden. Es folgen Kolibakterien (ca. 25%) und
selten Listerien. Bei Frithgeborenen nehmen Kolibakterien die erste
Position ein (FG mit einem Geburtsgewicht < 1.500 g ca. 50 %). GBS
stehen an zweiter Stelle (ca. 25 %).

Andere Erreger einer Neugeboreneninfektion sind Streptokok-
ken, Haemophilus influenzae (unbekapselt), Enterokokken, Kleb-
siellen und Streptococcus pneumoniae.

Bei den hiufigen Nachweisen von Koagulase-negativen Staphy-
lokokken kann es sich auch um Kontaminationen handeln. Etwa
2% der Neugeboreneninfektionen sind durch Anaerobier, beson-
ders Bacteroides fragilis bedingt.

Hiufigkeit und Epidemiologie Man unterscheidet die frithe
(early onset®, EOS) Neugeboreneninfektion (Inzidenz bei Reifgebo-
renen ca. 0,8 je 1.000 fiir kulturgesicherte Infektionen, Frithgeborene:
Inzidenz ca. 10 je 1.000 fiir kulturgesicherte Sepsis bei VLBW-Friih-
geborenen).

Die Inzidenz fiir eine klinische, nicht kulturgesicherte Neugebo-
renensepsis liegt je nach Definition um den Faktor 10-30 hoher.

Frith- und Neugeboreneninfektionen durch GBS beginnen in der
Regel schon intrauterin oder unmittelbar nach der Geburt. Von ei-
ner ,Late-onset“-Infektion (LOS) spricht man, wenn diese spiter
als im Alter von 72 h bzw. 7 Tagen (bei GBS) auftritt.

Klinisches Bild Eine (invasive) bakterielle Infektionskrankheit

bzw. eine Sepsis des Neugeborenen ist ein schwerwiegendes, le-

bensbedrohliches Krankheitsbild. Es liegt eine systemisch vermit-

telte Entziindungsreaktion (SIRS: systemisches inflammatorisches

Response Syndrom) durch Vermittlung von Entziindungsfaktoren

vor (TNF-aAlpha, IL-1, IL-6 u.a.).

Von einem SIRS bei Friih- und Neugeborenen spricht man bei:

 Korpertemperatur < 36,5°C oder > 38 °C oder Temperaturinsta-
bilitat

e Herzfrequenz > 200/ min oder neu aufgetretene oder vermehrte
Bradykardien < 80/min

* Rekapillarisierungszeit > 2 Sekunden

e Atemfrequenz > 60/min oder neue Beatmungspflichtigkeit, er-
hohter Sauerstoffbedarf

e Unerkldrte metabolische Azidose, BE < — 10 mmol/]

 Neu aufgetretene Hyperglykdmie > 140 mg/dl

Wichtig fiir die Einschdtzung einer bakteriellen neonatalen Infek-

tion ist die Anamnese, vor allem vorzeitiger Blasensprung (> 18 h

vor Geburt), vorzeitige Wehen, Fieber der Mutter und erhdhtes

CRP bei der Mutter. Typische Symptome der bakteriellen Infekti-

on beim Reifgeborenen sind Storungen der Atmung (Tachypnoe,

Apnoen, Sittigungsabfille oder Bradykardie) bzw. des Kreislaufs

(Zentralisierung mit verlangerter Rekapillarisierungszeit > 2 Se-

kunden, arterielle Hypotonie, Tachykardie). Solange eine Atem-

storung bei einem Neugeborenen vorliegt, sollte immer auch an

eine Infektion gedacht werden. Ein SIRS infolge einer Infektion

erfiillt die Diagnosekriterien einer Sepsis. Eine kulturgesicherte

Sepsis oder Blutstrominfektion erfordert den bakteriellen Nach{
weis in der Blutkultur.

Weitere Symptome sind neurologischer Natur, z. B. Lethargie, Hypo-
tonie, Hyperexzitabilitit oder allgemeine Symptome wie Trinkschwiche)
Nahrungsunvertraglichkeit. Bei Frithgeborenen mit bakteriellen Infekti-
onen konnen dhnliche Symptome auftreten, sie sind jedoch oftmals we-
niger ausgepragt als bei Reifgeborenen.

10.2.19 Nosokomiale Sepsis

Eine nosokomiale Sepsis ist definiert als Sepsis, die sich spdter alg
72 h nach Klinikaufnahme entwickelt.

An einer Early-onset-Sepsis (EOS) erkranken in den USA 0,5
1,2/1.000 Lebendgeborene (Kinder > 34 SSW), an einer Late-onset-
Sepsis (LOS) ca. 6,2 je 1.000 Lebendgeborene (Frankreich).

Bei einer EOS entstammen die Infektionserreger meist der miit-
terlichen Vaginalflora. Bei LOS sind Gefaflkatheter, Beatmungstu-
ben oder andere medizinische Mafinahmen entscheidende Ein-
trittspforten, sodass insbesondere bei Frithgeborenen bevorzugt
KNS, S. aureus oder Enterobakterien auftreten.

Diagnostik  Zu bakteriellen Infektionen bei Neugeborenen wurde
kiirzlich eine S2k-Leitlinie erarbeitet, auf die an dieser Stelle verwie-
sen wird:

.Bakterielle Infektionen bei Neugeborenen”: awmf.org/leitlinien/detail/
[1/024-008.html

https://else4.de/|9p8v

Zur Infektionsdiagnostik bei V.a. Neugeboreneninfektion /-sepsis
werden neben der Blutkulturdiagnostik folgende Parameter emp-
fohlen: Blutbild und Difterenzialblutbild (I/ T-Quotient), CRP, IL-6
(ggt. IL-8). Interleukine (IL-6 und IL-8) werden frith im Verlauf ei
ner bakteriellen Infektion im Plasma messbar und haben eine hohe
Sensitivitit zu Beginn einer Infektion, die bereits 24 h spiter wieder
abnimmt. Das CRP zeigt einen verzogerten Anstieg (12-24 h nach
Beginn einer Infektion) im Plasma an. Daher weist der Parameter
nur eine niedrige Sensitivitit bei hoher Spezifitit auf. Hieraus folgt,
dass ein erhohtes CRP bei der ersten Untersuchung eines Neugebo-
renen mit klinischen Zeichen einer Infektion einen hohen prédikti-
ven Wert hat, wihrend ein negatives CRP bei der ersten Untersu-
chung eine Infektion nicht ausschliefit. Aus praktischen Griinden
ist daher eine Wiederholung nach 24 h angezeigt. Procalcitonin
(PCT) unterliegt innerhalb der ersten 72 Lebensstunden starken
Schwankungen und ist daher kein besonders geeigneter Parameter
zur Detektion von bakteriellen neonatalen Infektionen.

> Tab. 10.29 gibt die Sensitivitdt bzw. Spezifitit sowie den je-
weils positiven und negativen pradiktiven Wert fiir Entziindungs-
parameter nach 0 und 24 h wieder.
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Aufgrund des lysosomalen Transportdefekts kann Zystin nicht in
das Zytosol austreten. Die Akkumulation des unldslichen Cystins
fiihrt vor allem in den renalen Tubulusepithelzellen zu Stérungen
im Energiestoffwechsel und energieabhingigen Transportfunktio-
nen. Im weiteren Verlauf atrophieren die Tubuli; es kommt zu ei-
nem progredienten Verlust an funktionstiichtigen Nephronen und
zu einer ausgepragten interstitiellen Fibrose.

Symptome Die Patienten fallen in der Regel im 1. Lebensjahr
durch eine Gedeihstorung mit Anorexie und Erbrechen, Polydipsie,
Polyurie und Dehydratationszustdnde auf. Die renale Abklirung
zeigt meist das Vollbild eines Fanconi-Syndroms mit schweren
Elektrolyt- und Fliissigkeitsverlusten, metabolischer Azidose und
renaler Rachitis. Unbehandelt entwickelt sich bereits im 2. -3. Le-
bensjahr eine fortschreitende Niereninsuffizienz, die noch vor dem
10. Lebensjahr eine Nierenersatztherapie notwendig macht. Die
Transplantation einer gesunden Niere beseitigt diese Organmani-
festation der Systemerkrankung.

Zum frithen Ausfall der Nieren treten Funktionsstérungen weite-
rer multipler Organsysteme hinzu (> Tab. 19.3): Kristalline Cystin-
ablagerungen in der Kornea konnen eine Lichtscheu, die Degenerati-
on der Retina einen zunehmenden Visusverlust hervorrufen. Das
Langenwachstum wird durch eine Dysfunktion des Wachstumsknor-
pels, durch Fanconi-Syndrom und Niereninsuffizienz sowie durch
die haufig eintretende primare Hypothyreose massivst beeintréchtigt.
Unbehandelte Patienten erreichen durchschnittliche Endgrélen um
130 cm. Der Langzeitverlauf der Erkrankung kann durch einen Aus-
fall der endokrinen, spiter auch der exokrinen Pankreasfunktion, ei-
ne progrediente Myopathie mit charakteristischen Schluckbeschwer-
den, eine verzogerte Pubertitsentwicklung und Infertilitit und
schliefSlich eine progrediente Enzephalopathie kompliziert werden.

Diagnostik Der Nachweis kristalliner Ablagerungen in der Kor-
nea ist bei entsprechender sonstiger Klinik praktisch beweisend fiir
das Vorliegen einer Cystinose. Die Diagnose kann und sollte durch
die (ca. 100-fach erhohte) Cystinkonzentration in peripheren

Tab. 19.3 Sequenz der Organmanifestationen bei unbehandelter
infantiler nephropathischer Cystinose (nach Gahl et al. 2002)

Organmanifestation Manifestationsalter | Pravalenz (%)
(Jahre)

Renales Fanconi-Syndrom Ya—1 95
Hypothyreose 5-10 50
Photophobie 8-12 50
Chronische Niereninsuffizienz = 8-12 95
Myopathie, Schluckbeschwerden 12-40 20
Retinale Blindheit 13-40 10-15
Mannlicher Hypogonadismus ~ 18-40 70
Diabetes mellitus 18-40 5
Lungenfibrose 21-40 100
ZNS-Verkalkungen 21-40 15
Symptomatische Enzephalo- ~ 21-40 2

pathie

hen Sineli en eine | itale Katarakt auf Meist hestel

Leukozyten gesichert werden. Auch eine genetische Diagnostik is
pra- und postnatal moglich.

Die Cystinose beruht auf einem lysosomalen Transporterdefekt, der zur
ubiquitaren Akkumulation von Cystinkristallen fiihrt. Charakteristisch sind
Kleinwuchs und Tubulopathie (haufigste Ursache des Fanconi-Syndroms),
pathognomonisch sind Cystinablagerungen in der Kornea, und diagnos-
tisch beweisend ist der erhdhte Cystingehalt in Leukozyten.

Therapie und Prognose Die Behandlungsprinzipien der nephro-
pathischen Cystinose umfassen die symptomatische Therapie der
Stérungen des Wasser-, Elektrolyt- und Sdure-Basen-Haushalts
der Knochen- und Wachstumsstérung sowie der endokrinen Aus-
fallerscheinungen, die Mobilisation von Cystin aus den intrazelluli-
ren Lysosomen und bei Bedarf eine Nierenersatztherapie.

Neben der Korrektur der metabolischen Azidose und der Elek-
trolytverluste werden Vitamin D und ggf. Thyroxin sowie rekom-
binantes Wachstumshormon verabreicht. Die kausale Therapie
der Cystinose besteht aber in der oralen Gabe des biogenen Amins
Cysteamin. Diese Substanz mobilisiert Cystin aus den Lysosomen
und kann bei frithzeitig begonnener und dauerhafter Einnahme
die Progression der Niereninsuffizienz aufhalten und das Korper-
wachstum verbessern. Es ist anzunehmen, dass auch die spéteren
Organmanifestationen der Cystinose giinstig beeinflusst werden
Das Medikament ist relativ nebenwirkungsarm, aber mit schwefli-
gem Geruch und schlechtem Geschmack behaftet, was haufig
Complianceprobleme hervorruft. Die Einnahme kann durch Kon-
trolle der leukozytiren Cystinspiegel monitorisiert werden.

Die Folgeerscheinungen der Erkrankung werden durch Dauerbehandlung
mit der Cystin mobilisierenden Substanz Cysteamin erheblich abgemildert.

Lowe-Syndrom

Definition Bei dieser X-chromosomal vererbten Erkrankung ist
eine tubuldre Dysfunktion mit okuldren und zerebralen Anomalien
assoziiert.

Atiologie und Pathogenese Die Erkrankung wird durch Mutati-
onen im OCRLI-Gen verursacht. Das OCRLI-Protein ist eine
Phosphatidylinositol(4,5)-biphosphat-Phosphatase. Thr Fehlen
fithrt zu einer defizienten Polymerisierung des Aktinzytoskeletts
Die Aktinpolymerisierung ist fiir die Ausbildung und Aufrechter-
haltung von Tight-Junctions und Adherens-Junctions erforderlich
die sowohl fiir die Funktion der proximalen Tubulusepithelien als
auch fiir die Differenzierung der Augenlinse kritisch sind.

Symptome Es besteht ein variabel ausgeprigtes Fanconi-Syndrom
mit Aminoazidurie, Phosphaturie und proximaler tubuldrer Azidose
sowie einer milden Proteinurie. Gelegentlich liegt bereits im Kindesal-
ter eine chronische Niereninsuffizienz vor. Die betroffenen méannli-
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eine Mikrophthalmie, hdufig auch ein Glaukom. Heterozygote weibli-
che Konduktorinnen des Gendefekts weisen diskrete Linsentriibun-
gen auf. Im Sauglingsalter imponieren eine muskuldre Hypotonie und
Areflexie. 75% der Kinder entwickeln eine deutliche mentale Retar-
dierung, 50 % ein Krampfleiden. Typisch fiir das Lowe-Syndrom sind
Verhaltensstereotypien und aggressive Verstimmungszustinde. Als
Folge des renalen Phosphatverlustes entwickelt sich eine schwere Vi-
tamin-D-resistente Rachitis, die zu ausgepréagten Skoliosen, Gelenk-
fehlstellungen und Kontrakturen fithren kann. Typisch ist auch eine
Zahnschmelzhypoplasie. Die Patienten sind ausgeprégt kleinwiichsig.

Diagnostik Wegen der groflen allelischen Heterogenitit des
OCRL-Gens ist eine pranatale Diagnostik nur in Familien mit be-
kannter Mutation moglich. Eine biochemische Diagnosestellung ist
durch Bestimmung der Enzymaktivitdt sowohl pranatal (in Amnio-
zyten) als auch postnatal (in Fibroblasten) moglich. Der heterozy-
gote Ubertrigerstatus fiir die Erkrankung ldsst sich mit hoher Si-
cherheit durch eine Spaltlampenuntersuchung sichern.

Therapie und Prognose Eine kausale Therapie ist nicht moglich.
Bikarbonat-, Phosphat- und Kaliumsubstitution verbessern Gedei-
hen und Knochenstatus; die fortschreitende Niereninsuffizienz
kann aber nicht verhindert werden. In der Regel tritt bis zum 3. - 4.
Lebensjahrzehnt eine terminale Niereninsufhizienz ein.

Dent-Erkrankung

Definition Tubuldre Proteinurie kombiniert mit Hyperkalziurie
und Nephrokalzinose.

Atiologie und Pathogenese Bei 60% der Familien mit Dent-Er-
krankung lassen sich Mutationen im CLCN5-Gen nachweisen. Das
codierende Protein CLC5 ist ein Chloridkanal, der fiir die Funktion
der endozytotischen Vesikel der proximalen Tubuluszellen essenziell

Abb. 19.15 Glomerulonephritis bei Purpura
Schonlein-Henoch:

a) Proliferative Glomerulonephritis (intra- und
extrakapilldre Glomerulonephritis) bei Purpura
Schonlein-Henoch mit mesangialer Zellproliferation und
segmentalem Halbmond. Masson-Trichromfarbung,
OriginalvergroBerung x 100

b) Immunhistologie bei Purpura-Schonlein-Henoch-
Glomerulonephritis. Konfluierende, Uiberwiegend
mesangiale Ablagerungen von IgA. Direkte Immunfluo-

ist. Sein Ausfall fuhrt zu der fur die Erkrankung charakteristischen
tubuldren Proteinurie. Weibliche Mutationstrager weisen meist ei-
ne Mikroglobulinurie und zu 50 % eine Hyperkalziurie auf.

Symptome und Diagnostik Die Diagnose einer Dent-Erkran-
kung wird bei Patienten gestellt, bei denen eine progrediente proxi-
male Tubulopathie mit Hyperkalziurie, Nephrokalzinose und Stein-
neigung mit einer niedermolekularen Proteinurie (Mikroglobulinu-
rie) assoziiert ist. Weitere tubuldre Dysfunktionen konnen beste-
hen, sind aber sehr variabel ausgeprégt. Ein Drittel der Patienten
zeigt Zeichen einer renalen Rachitis. Die Patienten entwickeln eine
langsam progrediente Niereninsuffizienz.

Differenzialdiagnose Differenzialdiagnostisch sind Minorvarian-
ten des Lowe-Syndroms abzugrenzen. Bei etwa 15% der Patienten
mit der klinischen Diagnose Dent-Erkrankung finden sich Mutatio-
nen in dem fiir das Lowe-Syndrom verantwortlichen OCRLI-Gen.

19.6 Systemerkrankungen mit Nieren-
beteiligung

19.6.1 Purpura Schénlein-Henoch

Die Purpura Schénlein-Henoch (PSH; > Kap. 12.5.2) befillt in
20-60% der Fille auch die Nieren. Meist besteht nur eine Mikrohi-
maturie oder leichte Proteinurie; in ca. 1 % der Fille entwickeln sich
ein nephrotisches Syndrom und/ oder eine Niereninsuffizienz.

Atiologie und Pathogenese Wie bei der pathogenetisch eng ver-
wandten IgA-Nephropathie werden Immunkomplexe, die abnormal
glykosyliertes IgA enthalten, im Mesangium und auf der subendo-
thelialen Basalmembranseite abgelagert (> Abb. 19.15). Diese fiih-
ren zu einer Komplementaktivierung und Makrophageninfiltration

eszenz, QriginalvergroBerung x 100 [R232]
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Es kommt zu einer Proliferation der Mesangialzellen, in ausgeprag-
ten Fdllen zu zelluldren Halbmondbildungen an der Bowman-Kapsel.

Symptome Innerhalb von 1-2 Wochen nach Erkrankungsbeginn
treten eine Mikrohdmaturie und/ oder kleine Proteinurie ohne Ein-
schrankung der Nierenfunktion auf. Bei heftigem oder prolongier-
tem Krankheitsverlauf konnen Makrohdmaturie, nephrotisches
Syndrom und eine Niereninsuffizienz hinzukommen. In diesen Fil-
len sowie bei prolongierter Proteinurie (> 6 Wochen) ist eine Nie-
renbiopsie indiziert.

Diagnostik Die Urindiagnostik zeigt GN-typische Verdnderun-
gen mit dysmorphen Erythrozyten, Leukozyten und Erythrozyten-
zylindern. Histopathologisch findet sich meist eine mesangioproli-
ferative GN mit den charakteristischen Ablagerungen von IgA und
C3-Komplement. In den selteneren schweren Fillen kann aber auch
eine intra- / extrakapillire GN mit Halbmondbildung bestehen.

[Therapie Wéhrend sich die abdominalen und artikuldren Be-
schwerden unter oraler Steroidbehandlung (Prednison 1-2mg/kg
KG/Tag) meist rasch bessern, ist die Nephropathie hierdurch kaum
zu beeinflussen. Bei schwerer renaler Beteiligung mit nephroti-
schem Syndrom und/oder Halbmondbildungen in mehr als 50 %
der Glomeruli ist eine fortschreitende irreversible Nierenfunktions-
einschrankung zu befiirchten. In diesen Fillen sind i.v. Methyl-
prednisolon-Stofie (1g/m2 pro Tag an 3 Tagen) wirksam. Auch die
Elimination der IgA-Immunkomplexe mittels Plasmapherese kann
den Krankheitsverlauf zumindest transient giinstig beeinflussen.

19.6.2 Lupus erythematodes

Symptome und Diagnostik  Die Erkrankung wird in > Kap. 12.5.1
ausfiihrlich dargestellt. Bei tiber 80 % der Kinder mit systemischem
Lupus erythematodes (SLE) besteht eine Nephropathie. Die renalen
Symptome bestehen meist in einer Proteinurie (in 50 % mit nephro-
tischem Syndrom) und Mikrohdmaturie. In der Halfte der Falle ist
auch die GFR bei Erkrankungsbeginn erniedrigt.

Die meisten Patienten mit Lupusnephritis weisen erniedrigte
Spiegel von C3 und anderen Komplementfaktoren auf. Gelegentlich
imponiert die Lupusnephritis wie ein HUS mit Hamolysezeichen
und Thrombozytopenie. Besteht eine anhaltende Proteinurie oder
gar eine Niereninsuffizienz, ist eine Nierenbiopsie indiziert. Patho-
anatomisch ldsst sich die Nierenbeteiligung in fiinf Typen (WHO-
Klassifikation) einteilen, die eine hohe prognostische Aussagekraft
aufweisen.

Bei leichten Formen von Lupusnephritis, die klinisch mit gerin-
ger Proteinurie und Mikrohdmaturie und pathoanatomisch als
Normalbefund (Klasse I) oder mesangioproliferative GN (WHO-
Klasse IT) imponieren, ist zunachst keine spezifische Therapie erfor-
derlich. Bei Kindern mit fokal-segmentaler GN (Klasse III) wird nur
immunsuppressiv behandelt, wenn mehr als 20-30 % der Glomeru-
li betroffen sind und eine grofle Proteinurie besteht. Bei diffuser
proliferativer GN mit mesangialen subendothelialen und subepi-
thelialen Ablagerungen (Klasse IV, 43 % aller kindlichen Patienten)

besteht meist ein nephrotisches Syndrom oder eine beginnend¢
Niereninsuffizienz. In diesen Fillen muss rasch und aggressiv
immunsuppressiv behandelt werden, da ansonsten eine rasche
Progression der Erkrankung zu befiirchten ist.

Therapie und Prognose Die Behandlung besteht in i.v. Methyl-
prednisolon-Stofien, gefolgt von einer oralen Prednison-Therapie
und sechs i.v. Cyclophosphamid-Infusionen in monatlichen Ab-
stinden. Eine orale Behandlung mit Mycophenolat-Mofetil ist ver-
mutlich ebenso wirksam wie die Cyclophosphamid-Therapie, deren
kumulative Gonadentoxizitat bei langerem Krankheitsverlauf pro-
blematisch ist. In schwer verlaufenden, therapieresistenten Fallen
kann auch eine Antikorperelimination mittels Plasmapherese oder
Immunadsorption versucht werden.

Die Prognose der Lupusnephritis ist sehr variabel; nur ein gerin-
ger Anteil scheint definitiv auszuheilen. Nach 5-10 Jahren sind et-
wa 10-20% der kindlichen SLE-Patienten terminal niereninsuffizi-
ent. Nach Nierentransplantation nimmt die Krankheitsaktivitit,
begiinstigt durch die medikamentdse Dauerimmunsuppression,
meist rasch ab; Rezidive im Transplantat sind selten.

19.6.3 Andere Vaskulitiden

Die in > Kap. 12.5.2 beschriebenen ,,Small-vessel“-Vaskulitiden
befallen die Kapillaren, Arteriolen und Venolen verschiedener Or-
gane. Neben der bereits beschriebenen PSH fallen in diesen Kom-
plex die Wegener-Granulomatose, die mikroskopische Polyarterii-
tis (Polyangiitis) und die allergische Granulomatose Churg-Strauss.

Symptome und Diagnostik An renalen Symptomen bestehen
meist eine Mikro- oder Makrohdmaturie, eine kleine oder grofie
Proteinurie, Hypertonie und/oder Niereninsuffizienz. Die renalen
und extrarenalen Symptome konnen entweder rasch progredient,
in Schiiben oder chronisch verlaufen.

Therapie und Prognose Wie bei der Lupusnephritis ist eine ag-
gressive Initialtherapie mit i.v. Methylprednisolon-Sto8en, gefolgt
von monatlichen i.v. Cyclophosphamid-Gaben wihrend 6-12 Mo-
naten indiziert. Da nach Absetzen der Cyclophosphamid-Therapig
ein hohes Rezidivrisiko besteht, wird haufig eine Anschlussbehand-
lung mit Azathioprin oder Mycophenolat-Mofetil empfohlen. Auf-
grund der hohen Rate an extrarenalen Komplikationen und Neben-
wirkungen der immunsuppressiven Therapie bestehen im Allge-
meinen eine hohe Morbiditit und eine signifikante Mortalitit, die
bisher bei Kindern wie Erwachsenen im Bereich von 20-30 % lie-
gen. Nach Nierentransplantation nimmt die Krankheitsaktivitét ab;
Transplantatverluste infolge der Grunderkrankung sind selten.

19.6.4 Hamolytisch-urdmisches Syndrom

Definition Das hidmolytisch-urdmische Syndrom (HUS) ist
durch hidmolytische Andmie, Thrombozytopenie und akute Nie-
reninsuffizienz gekennzeichnet. Das HUS stellt die haufigste
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rsache des akuten Nierenversagens im Kindesalter dar. Die jahr-
iche Inzidenz betrégt ca. 3 Fille pro 100.000 Kinder < 5 Jahren.

an unterscheidet eine typische und eine atypische Form der Er-
rankung.

Das HUS ist durch hamolytische Andmie, Thrombozytopenie und akute
Niereninsuffizienz gekennzeichnet. Wahrend das typische HUS durch eine
Infektion mit toxinbildenden enterohdmorrhagischen E. coli (EHEC) ausge-
16st wird, finden sich beim atypischen HUS héufig Defekte in inhibierenden
Elementen des Komplementsystems.

Atiologie und Pathogenese ~Das typische HUS tritt {iberwiegend
bei Kindern unter 5 Jahren im Anschluss an eine akute, meist ha-
morrhagische Gastroenteritis [D(iarrhd) (+)-Form] und vor allem
in den Sommermonaten mit epidemieartigen regionalen Haufun-
gen auf. Das typische HUS wird in der iiberwiegenden Mehrzahl der
Fille durch bakterielle Toxine verursacht (> Kap. 10.3.21). In ca.
80 % sind sog. Shigatoxin-produzierende enterohdmorrhagische E.-
coli-Stimme (EHEC) verantwortlich (hdufigster Serotyp 0157).
Diese humanpathogenen Erreger sind Bestandteil der Darmflora
von Rindern, Schafen, Ziegen, Pferden und Hithnern und werden in
der Regel iiber ungentigend gegartes Fleisch und rohe Milch aufge-
nommen.

MCP
C3b C5b
C3b
Faktor H
C3b Faktor | C3b
C5
Faktor |
C3c

Abb. 19.16 Pathophysiologische Mechanismen des hdmolytisch-urdmischen Syndroms [L238]

c9 C7

Das Toxin wird im Gastrointestinaltrakt in die Zellmembran von
Granulozyten integriert und von diesen in die renalen Arteriolen
und Glomeruluskapillaren transportiert, wo es an Endothelzellen
bindet und eine lokale Gerinnungsreaktion auslost. Die Bildung
wandstdndiger Thromben verursacht durch Thrombozytenver-
brauch, mechanische Hiamolyse, Verlegung der Glomeruli und is-
chamische Tubulusschadigung das klinische Bild des HUS.

Auch Endotoxine von Shigellen, Salmonellen, Yersinien, Campy-
lobacter, Citrobacter und andere Gastroenteritis-Erreger konnen
ein HUS auslosen. Neuraminidase produzierende Pneumokokken
setzen das sog. Thomsen-Friedenreich-Antigen aus Membranen
von Erythrozyten, Thrombozyten und Endothelzellen frei. Da nor-
males Serum Antikorper gegen dieses Kryptantigen enthalt, resul-
tiert eine Antigen-Antikorper-Reaktion, die zu einer Destruktion
von Erythrozyten, Thrombozyten und Gefiflendothelien fiihrt
(> Abb. 19.16).

Die atypische HUS-Variante tritt iberwiegend bei Kindern tiber
5 Jahren auf und beginnt meist schleichend ohne gastrointestinale
Prodromalerkrankung [D(-)-Form]. Das atypische HUS kann fa-
milidr gehauft auftreten und verlduft hiufig rezidivierend.

Atypische HUS-Formen werden zu einem guten Teil von geneti-
schen Anomalien verursacht, die tiberwiegend das Gerinnungs- bzw.
Komplementsystem betreffen. In etwa 30 % der Fille finden sich he-
terozygote Mutationen im Faktor-H-Gen, gelegentlich auch in den

Endotoxin
Cc8

Ccé
C5b

Von-Willebrand-
Faktor

VWF-
spaltende
Protease
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fir Faktor T und das Membrane Cofactor Protein (MCP) codieren-
den Genen. Faktor H und Faktor I binden und inaktivieren den Kom-
plementfaktor C3b. Ihre Defizienz sowie auch Mutationen an der
Faktor-H-Bindungsstelle von C3 fiihren zu einer Uberaktivierung
des alternativen Komplementweges und zu einer Endothelschidi-
gung durch exzessive Produktion von Membrane-attack-Komplex.
Etwa 20 % der Fille von atypischem HUS werden durch Autoantikor-
per gegen Faktor H verursacht. Auch rezessiv vererbte Formen von
atypischem HUS sind beschrieben; sie umfassen Mutationen im
ADAMTS13-Gen, das fiir eine vVWF-spaltende Protease codiert, im
DGKE-Gen, das fiir die endothelial und podozytar exprimierte, den
PKC-Signalweg regulierende Diacylglycerol-Kinase-¢ codiert, und im
MMACHC-Gen, das fiir die Cobalamin-C-Synthase codiert, deren
Mangel hohe endotheliotoxische Homocystein-Spiegel hervorruft.

Symptome Die gastrointestinale Prodromalerkrankung beim
typischen HUS kann von milden gastrointestinalen Symptomen
bis zum Bild einer schwersten hamorrhagisch-nekrotisierenden
Enterokolitis variieren. Einige Tage nach Beginn der abdominalen
Symptomatik tritt eine rasch verlaufende akute Niereninsuffizienz
ein. Etwa zwei Drittel der Patienten werden dialysepflichtig.

Das atypische HUS manifestiert sich klinisch oft weniger drama-
tisch, fithrt unbehandelt aber haufig zu terminaler Niereninsuffizi-
enz und geht oft mit extrarenalen Manifestationen der pathologi-
schen Gerinnungsaktivierung einher. Am haufigsten ist eine zere-
brale Beteiligung, die zu Krampfanfillen und neurologischen Aus-
fallen fithren kann.

Diagnostik  Labordiagnostisch finden sich eine ausgepragte Ané-
mie, Thrombopenie, Hamolysezeichen (LDH, Haptoglobin) und
erhohte Retentionswerte. Pathognomonisch ist der Nachweis sog.
Fragmentozyten im Blutbild (> Abb. 19.17). Fiir das typische
HUS beweisend ist der Nachweis von EHEC entweder direkt im
Stuhl oder indirekt iiber den Anstieg EHEC-spezifischer IgM- und
IgG-Antikorper im Serum.

Beim atypischen HUS sind die Laborverdnderungen in der Regel
weniger ausgeprigt. Zur Diagnostik atypischer HUS-Fille sollten
Komplement C3, Faktor H und Faktor I, das Vorliegen von Faktor-
H-Autoantikorpern, die Aktivitit der YWE-spaltenden Protease so-
wie Homocystein im Serum bestimmt und ein genetisches Scree-
ning durchgefithrt werden.

[Therapie und Prognose Bei beiden HUS-Formen muss zunichst
die fehlende Nierenfunktion mittels Dialyse iiberbriickt werden. Ei-
ne antibiotische Behandlung der EHEC-Enterokolitis fithrt vermut-
lich zu verstirkter Verotoxinfreisetzung und ist daher allenfalls bei
septischem Verlauf indiziert.

Bei V. a. ein atypisches HUS sollte unverziiglich eine Behandlung
mit Eculizumab, einem Inhibitor des terminalen Komplementwe-
ges, eingeleitet werden. Bei allen komplementvermittelten Formen
des atypischen HUS kann die Krankheitsaktivitit durch Eculizumab
wirksam unterbunden werden. Die weitere Therapie orientiert sich
an der zugrunde liegenden Pathologie und kann in der langfristigen
Erhaltungstherapie mit Eculizumab bei inaktivierenden Mutatio-
nen von Komplementfaktoren, Immunsuppression bei Vorliegen

Abb. 19.17 Blutausstrich beim hdmolytisch-urdmischen Syndrom. Nachweis
zahlreicher Fragmentozyten [R232]

von Faktor-H-Antikorpern oder Vitamin B;, und Folsdure bei
CbIC-Defizienz bestehen.

Das typische HUS tritt in der Regel nur einmal auf und heilt bis
auf gelegentliche Residualschdden (Hypertonie, kleine Proteinurie)
spontan aus. Atypische HUS nehmen bei insuffizienter Behandlung
héufig einen rezidivierenden und progredienten Verlauf und kon-
nen bei Defekten im humoralen Komplementsystem auch in Trans-
plantatnieren rezidivieren. Die Prognose des atypischen HUS hat
sich durch die Einfithrung der therapeutischen Komplementblo-
ckade grundlegend gebessert.

Fur das typische, durch EHEC ausgeldste HUS existiert keine kausale The-
rapie; antibiotische Behandlung ist wegen verstarkter Toxinfreisetzung
meist nicht indiziert. Komplementvermittelte Formen des atypischen HUS
konnen durch den C5-Inhibitor Eculizumab wirksam behandelt werden.

19.7 Renale Hypertonie

Definition und Haufigkeit Obwohl auch bei Kindern zuneh-
mend hiufig eine essenzielle Hypertonie diagnostiziert wird, iiber-
wiegen im Kindesalter die sekundaren Hypertonieformen. Renopa-
renchymatose Erkrankungen liegen ca. 75% und renovaskuldre
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Tab. 19.4 Ursachen sekundérer Hypertonie im Kindesalter

Renoparenchymatodse
Ursachen (ca. 75 %)

« Chronische Glomerulonephritiden

« Zystennieren und andere Dysplasieformen

« Segmentale Nierenhypoplasie

« Nephropathien mit obstruktiver oder refluxi-
ver Harnwegsfehlbildung

* Hamolytisch-urdmisches Syndrom (HUS)

« Chronische Niereninsuffizienz

Renovaskulare Ursa-
chen (ca. 10 %)

« Fibrodysplasie der Nierenarterien

« Neurofibromatose

* Periarteriitis nodosa

* Takayasu-Arteriitis

« GefaBfehlbildungssyndrome

* Komprimierende Tumoren, Blutungen oder
Abszesse im Hilusbereich

Aortenisthmusstenose
(ca. 8 %)

Endokrine und andere < Cushing-Syndrom
Ursachen (ca. 7 %) « Liddle-Syndrom
* Hyperaldosteronismus (Conn-Syndrom)
* Glukokortikoidresponsiver Hyperaldostero-
nismus
* Pseudohypoaldosteronismus Typ Il (Gordon-
Syndrom)
* ,Apparent mineralocorticoid excess syndrome”

Anomalien weiteren 10% der sekunddren Hypertonieformen im
Kindesalter zugrunde (> Tab. 19.4).

Atiologie und Pathogenese Eine zentrale Rolle in der Pathoge-
nese der renalen Hypertonie kommt dem Renin-Angiotensin-Sys-
tem zu. Bei renovaskuldren Erkrankungen fiihrt der verminderte
glomerulire Perfusionsdruck iiber die Ausschiittung von Renin aus
den Zellen des juxtaglomeruldren Apparats zur Aktivierung von
Angiotensin II, das sowohl direkt vasokonstriktorisch wirkt als
auch iiber die Stimulation der Aldosteronsekretion zu einer gestei-
gerten tubuldren Natrium- und Wasserriickresorption fithrt. Neben
der Aktivierung des humoralen Renin-Angiotensin-Systems wird
bei renoparenchymatdsen Erkrankungen vermutlich auch die in-
trarenale Produktion von Angiotensin II angeregt, das als lokaler
Neurotransmitter afferente Nervenfasern in der Niere stimuliert.
Uber hypothalamische Schaltzentren erfolgt eine Hyperaktivierung
des sympathischen Nervensystems mit Erhohung des peripheren
Gefiflwiderstands. Weitere, besonders bei eingeschrankter globaler
Nierenfunktion bedeutsame pathophysiologische Mechanismen
stellen die Zunahme des Extrazelluldrraums durch Einschriankung
der Natriumausscheidung sowie eine Stérung der endothelvermit-
telten Vasorelaxation dar. Bei Niereninsuffizienz akkumuliert der
endogene Stickstoffmonoxid-(NO-)Inhibitor ADMA (asymmetri-
sches Dimethylarginin). Die verminderte NO-Freisetzung tragt zu
einem erhohten Gefafitonus bei.

Symptome Die klinische Symptomatik kann auflerordentlich va-
riabel sein. Selbst stirkste Blutdruckerhhungen kénnen lange kli-
nisch stumm bleiben. Bei Neugeborenen und Séauglingen mit
schwerer Hypertonie stehen die Zeichen der Herzinsuffizienz im
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Vordergrund, wahrend bei alteren Kindern Kopfschmerzen, Nau]
sea, Visusstérungen, Krampfanfille und weitere neurologische
Symptome als klinische Korrelate der hypertensiven Enzephalopa-
thie imponieren. Weniger ausgeprigte Hypertonieformen bleiben
in der Regel klinisch asymptomatisch, konnen aber in relativ kurzer
Zeit zu Endorganschiden fithren (linksventrikuldre Hypertrophie,
Retinopathie).

Diagnostik Die Diagnostik der sekundiren Hypertonie sollte der
Tatsache Rechnung tragen, dass iiber 85 % der kindlichen Hyperto-
niepatienten an einer Nierenerkrankung leiden. Zur Basisdiagnos-
tik gehoren daher eine detaillierte Sonografie der Nieren und der
ableitenden Harnwege, eine Doppler-Sonografie der Nierenarte-
rien, ggf. eine seitengetrennte Isotopenszintigrafie sowie die Be-
stimmung der Kreatinin-Clearance und Proteinausscheidung im
24-h-Urin.

Wihrend eine erh6hte Plasma-Renin-Aktivitit auf eine renovas-
kuldre Hypertonie hindeutet, schlieflen normale Plasma-Reninwer-
te eine Nierenarterienstenose ebenso wenig aus wie eine negative
Doppler-Sonografie. Durch eine MR-Angiografie kann die Diagno-
se mit hinreichender Sensitivitit gestellt werden. Intraarterielle di-
gitale Angiografien sind heute bei Kindern nur noch im Rahmen
interventioneller Prozeduren indiziert.

Methodisch wichtig im Kindesalter ist der Gebrauch adidquater,
groflenadaptierter Blutdruckmanschetten. Auch ist aufgrund der
starken Altersabhingigkeit des kindlichen Blutdrucks der Gebrauch
alters- bzw. korpergrofienadjustierter Normwerte essenziell.

Der Praxishochdruck (,white-coat hypertension®) ist bei Kin-
dern mindestens ebenso hiufig wie bei Erwachsenen. Andererseits
besteht bei kindlichen Nierenerkrankungen héufig zunichst eine
isolierte nichtliche Hypertonie mit Abflachung der zirkadianen
Blutdruckrhythmik (> Abb. 19.18). Der Verlust des néchtlichen
Blutdruckabfalls ist ein vom mittleren Blutdruckniveau unabhéngi-
ger Risikofaktor fiir Endorganschiden. Aus diesen Griinden sind
regelmiflige hausliche Blutdruckmessungen, in grofleren Zeitab-
stinden erginzt durch ambulante 24-h-Blutdruckprofile, sinnvoll
und notwendig.

Blutdruckmessungen bei Kindern bedirfen adéquater Standardisierung
(ManschettengroBe, padiatrische Referenzwerte).

Therapie Nierenarterienstenosen werden in Abhingigkeit von
Patientenalter und Stenosegrad meist zunéchst durch eine translu-
minale Ballonangioplastie (ggf. mit wiederholten Eingriffen) ange-
gangen, wodurch in der Mehrzahl der Fille eine Besserung der Hy-
pertonie erzielt werden kann. Bei fortbestehender, medikamentds
unzureichend beherrschbarer Hypertonie erfolgt die chirurgische
Resektion der Stenose durch End-zu-End-Anastomose, Erweite-
rungsplastik, aortale Neuimplantation der Nierenarterie, aortore-
nalen Bypass oder Autotransplantation der Niere in den Beckenbe-
reich.

Bei der Mehrzahl der Kinder mit renaler Hypertonie kann auf ei-
ne medikament6se Dauerbehandlung nicht verzichtet werden!
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Abb. 19.18 Blutdruckmonitoring:

a) Ambulantes Blutdruckmonitoring. Durchgehende Uberschreitung der 95. Blut-
druckperzentilen wahrend der ndchtlichen Ruhephase bei Jugendlichem mit
chronischer Niereninsuffizienz

b) Padiatrische 24-h-Mittelwertperzentilen des systolischen Blutdrucks [)787/V786]

Die Behandlung erfolgt nach einem Stufenschema, dessen Basig
die Substanzklasse der RAS-Inhibitoren (ACE-Hemmer und Angio-
tensin-Typ-I-Rezeptorblocker) darstellt. Die Antagonisierung von
Angiotensin II fithrt in vielen Fallen bereits als Monotherapie zu
einer Blutdrucknormalisierung. Blutdruckunabhingig wird darii-
ber hinaus durch die Verminderung der glomerularen Hyperfiltra-
tion und durch antifibrotische Effekte der Verlauf vieler chroni-
scher Nephropathien giinstig beeinflusst. Bei unzureichender Wir-
kung der Angiotensin-Antagonisten werden diese zunichst mit Di-
uretika kombiniert; bei Bedarf kann die antihypertensive
Medikation um Kalziumantagonisten, Beta-Rezeptoren-Blocker
und Alpha-Rezeptoren-Blocker erweitert werden.

Bei chronischer Niereninsuffizienz ist eine besonders strikte
Blutdruckeinstellung indiziert, da die Rate des Nierenfunktionsver-
lustes eng mit dem Blutdruckniveau korreliert. Bei Patienten mit
fortgeschrittener Niereninsuffizienz kann eine therapieresistente
Hypertonie auf eine latente Fliissigkeitsiiberladung hindeuten. In
diesen Fallen muss unverziiglich eine Dialysebehandlung eingelei-
tet werden.

Angiotensin-ll-Antagonisten  (ACE-Hemmer, Angiotensin-Rezeptor-Blo-
cker) sind Medikamente der 1. Wahl bei renoparenchymatdser Hypertonie.

19.8 Akutes Nierenversagen (ANV)

Definition und Hiufigkeit Das ANV ist definiert als plotzliche
Abnahme der Nierenfunktion um mindestens 50 %, die mit einem
Anstieg der renalen Retentionswerte (Kreatinin, Harnstoff) einher-
geht. Die Urinproduktion kann, muss aber nicht notwendigerweise
zuriickgehen. Von einer Oligurie spricht man bei einer Urinaus-
scheidung unter 300ml/m?2 pro Tag, bei Neugeborenen unter
1ml/kg KG/h. Von einer Anurie spricht man bei einer Diurese
von unter 100 ml/ m2 pro Tag bzw. < 0,2ml/kg KG/h. Die Inzidenz
des akuten Nierenversagens liegt in Deutschland bei 20-25 pro
1 Mio. Kinder und Jugendliche < 15 Jahren. Etwa 50 % der padiatri-
schen ANV-Fille treten im 1. Lebensjahr auf.

Atiologie und Pathogenese Pathophysiologisch werden prire-

nale, renale und postrenale Mechanismen des ANV unterschieden.
Das prirenale ANV ist Folge einer Minderperfusion einer an

sich funktionell intakten Niere

¢ durch Dehydratation (z. B. bei schwerer Gastroenteritis, osmoti-
scher Diurese bei Diabetes mellitus oder Salzverlustsyndrom,
Diabetes insipidus oder grofiflichigen Verbrennungen),

* bei intravasalen Fliissigkeitsdefiziten (z. B. infolge von Blutun-
gen, ,,capillary leak™ bei Sepsis, Hypoproteinamie bei nephroti-
schem Syndrom),

* bei gestorter systemischer Blutzirkulation (Schock, Herzinsuffi-
zienz, medikamentdse Vasodilatation),

¢ bei renaler Vasokonstriktion (meist medikamenteninduziert,
NSAR, Ciclosporin A, ACE-Hemmer).

Das prinzipiell voll reversible prirenale ANV tritt am hdufigsten in

der Neugeborenen- und Sauglingsperiode auf. Die Niere versucht,
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die glomeruldre Filtration iiber Kompensationsmechanismen auf-

rechtzuerhalten. Bei sinkendem Blutdruck dilatiert die afferente

Arteriole (sog. myogener Reflex); zudem wird das Renin-Angio-

tensin-System aktiviert und durch Angiotensin II die efferente Ar-

teriole kontrahiert. Die adrenale Aldosteronausschiittung wird sti-
muliert, wodurch die tubuldre Natriumriickresorption steigt. Eine

Hypovoldmie und erhohte Plasmaosmolalitit fithren zudem zur

Freisetzung von ADH aus der Neurohypophyse. ADH stimuliert die

Wasserriickresorption. Infolge der Wirkungen von Aldosteron und

ADH sinken das Volumen und die Natriumkonzentration des

Urins. Versagen diese Kompensationsmechanismen bei anhalten-

der kritischer Minderperfusion, tritt eine ischamische Schadigung

des Nierenparenchyms ein (sog. akute tubuldre Nekrose). Eine
solche ,renale Fixierung“ des urspriinglich prirenalen ANV ist
auch bei Wiederherstellung addquater Perfusionsverhiltnisse zu-
ndchst nicht reversibel.

Die wichtigsten Ursachen fiir das renale ANV sind neben der
beschriebenen protrahierten Ischimie bei Kindern:

° HUS

¢ Glomerulonephritiden und renale Vaskulitiden

e Akute interstitielle Nephritiden

* Beidseitige vendse (v.a. bei Neugeborenen) oder arterielle
Thrombose der Nierengefifle

e Wirkungen nephrotoxischer Substanzen (Antibiotika, NSAR,
Zytostatika, Rontgenkontrastmittel, Schwermetalle und Lo-
sungsmittel)

e Akkumulation endogener Substanzen (z. B. Myoglobin bei
Rhabdomyolyse, Harnsdure bei Tumorlyse-Syndrom)

e Fulminante Pyelonephritiden

» Virusinfektionen der Nieren (z. B. Hantavirus)

Vor allem bei ischdmisch und toxisch bedingtem ANV werden die

stoffwechselaktiven Tubulusepithelien geschadigt. Der Zelldebris

nekrotischer Tubulusephitelien fithrt zu einer Verlegung der Tubu-
luslumina. Nach dem Siuglingsalter stellt das HUS die hdufigste

Ursache des ANV im Kindesalter dar.

Das postrenale ANV durch Obstruktion der ableitenden Harn-
wege findet sich gelegentlich in der Neugeborenenperiode:

» bei schweren strukturellen Anomalien des Harntrakts (z.B. Ure-
thralklappen, hochgradige beidseitige Ureterabgangs- oder
Miindungsstenosen),

e bei funktionellen Harnabflussstérungen (z.B. neurogene Blasen-
entleerungsstorung),

e selten im Rahmen von intravesikalen Blutungen oder Tumoren,

e in seltenen Fillen auch bei Pilzinfektionen der Nierenbecken
durch obstruierend wachsende Myzelien.

Diagnostik Das ANV wird iiber die Erhohung der renalen Reten-
tionswerte im Serum und ggf. iiber die einsetzende Oligurie dia-
gnostiziert. In der Ursachenanalyse des ANV sind die Anamnese,
die genaue korperliche Untersuchung, die Sonografie der Nieren
und ableitenden Harnwege sowie die biochemische und zytologi-
sche Urinanalyse wegweisend:
° Beim prirenalen ANV liegen in der Regel klinische Symptome
einer Zirkulationsstorung bzw. Dehydratation vor. Die Urinos-
molalitét ist hoch, die fraktionelle Natriumexkretion < 1%.
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* Beim renalen ANV bestehen meist klinische Uberwisserungs-
zeichen und, je nach zugrunde liegender Ursache, eine wegwei-
sende Anamnese und/ oder charakteristische hdmatologische
bzw. serum- und urinchemische Verdnderungen. Die Urinos-
molaritit ist niedrig (< 350 mosmol/1), die fraktionelle Natrium-
exkretion auf > 2 % erhoht.

¢ Das postrenale ANV wird sonografisch anhand der gestauten
Harnwege diagnostiziert.

Therapie Die Therapie des ANV besteht in der Behandlung der zu-
grunde liegenden Ursache, der Wiederherstellung einer ausgegliche-
nen Wasser- und Elektrolytbilanz sowie der Elimination harnpflich-
tiger Substanzen. Kausaltherapeutische Mafinahmen konnen, je
nach Atiologie des ANV, in der Beseitigung einer bestehenden Dehy
dratation, der Gabe von Immunsuppressiva und Zytostatika bei ent-
ziindlichen Nierenerkrankungen, im Absetzen bzw. in der Eliminati-
on nephrotoxischer Substanzen sowie in der Beseitigung einer beste-
henden Harnabflussstérung bei postrenalem ANV bestehen.

Die symptomatische Therapie bei kompensiertem ANV besteht
in der Aufrechterhaltung ausgeglichener Wasser- und Elektrolyt-
verhiltnisse. Hierzu erfolgen engmaschige Kontrollen von Ge-
wicht, ZVD und Ausscheidung. Die Fliissigkeitszufuhr entspricht
der Summe der messbaren Fliissigkeitsverluste und der Perspiratio
insensibilis. Die Menge der Natriumsubstitution darf die der Natri-
umverluste in Urin und anderen Korpersekreten nicht iibersteigen.
Beim ANV besteht hiufig eine Verdiinnungshyponatridmie infolge
hypotoner Hyperhydratation. Diese ist prinzipiell mit Fliissigkeits-
restriktion und nicht mit weiteren Natriumgaben zu behandeln.
Nur bei schwerer Hyponatriamie (< 120 mmol/I) muss der Natri-
umspiegel durch Gabe hypertoner Kochsalzlgsungen langsam an-
gehoben werden.

Kritisch in der symptomatischen ANV-Behandlung ist auch die
Aufrechterhaltung normaler Kalium-Serumspiegel. In der oli-
go-/anurischen Phase des ANV besteht kein exogener Kaliumbe-
darf. Ubersteigt das Serum-Kalium 6 mmol/l, ist der Einsatz von
oral oder rektal applizierten Ionenaustauschern oder die Stimulati-
on der Kaliumaufnahme in die Korperzellen durch Gaben von {,-
Mimetika (z. B. Salbutamol i. v.), Bikarbonat und ggf. Glukose-Insu-
lin-Infusionen indiziert.

Beim ANV besteht regelhaft eine ausgeprigt katabole Stoff-
wechsellage, die zur schlechten Prognose des Krankheitsbildes bei-
tragt. Eine ausreichende Kalorienzufuhr tiber zentralvends appli-
zierte hochkonzentrierte Glukoselosungen und ein konsequenter
Ausgleich der metabolischen Azidose durch i.v. Bikarbonatsubsti-
tution tragen zur Aufrechterhaltung einer ausgeglichenen Stoft
wechsellage bei.

Medikamentés kann bei noch erhaltener Diurese durch Gabe von
Furosemid, ggf. kombiniert mit einem Thiazid zur Maximierung
der Natriurese, versucht werden, die Urinproduktion zu verbes-
sern. Diuretika erleichtern eine adiquate Fliissigkeitszufuhr und
die Vermeidung von Hyperkalidmien, haben aber per se keinen Ein-
fluss auf Verlauf und Dauer des ANV.

Die Indikation zur Einleitung eines Blutreinigungsverfahrens
besteht bei Anurie > 24h, andauernder Oligurie mit Uberwisse-
rung-—und-Hypertonie, Hyperkalidmie und/oder metabolischer
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Azidose, beim Auftreten uramischer Symptome, Anstieg der Se-
rum-Harnstoffwerte tiber 200 mg/ dl sowie bei ausgepragtem Kata-
bolismus trotz kalorienreicher Erndhrung. Meist finden extrakor-
porale Blutreinigungsverfahren Anwendung, die bei instabilen
Kreislaufverhaltnissen kontinuierlich angewendet werden (CVV-
HD, CVVH). In bestimmten Situationen (Sduglinge, schwierige Ge-
fafverhiltnisse, Thrombose oder Blutungsneigung) stellt aber auch
die Peritonealdialyse eine akzeptable Therapieoption dar.

Indikation zur Dialyse bei ANV: Anurie > 24h, oligurische Hyperhydra-
tation, Hyperkalidmie, kritische Retention stickstoffhaltiger Metaboliten
(Harnstoff > 200 mg/dl), Hyperkatabolismus.

Prognose Die Prognose des ANV hingt vor allem von der auslo-
senden Ursache ab. Das isolierte prirenale ANV ist im Allgemeinen
rasch und vollstindig reversibel. Auch die akute Tubulusnekrose
bei renalem ANV ist in der Regel innerhalb von 2-4 Wochen rever-
sibel, wenn keine globale Nierenrindennekrose (wie etwa nach pro-
longierter Anoxie) vorliegt.

19.9 Chronische Niereninsuffizienz (CNI)

Definition und Hiufigkeit Auch im Kindesalter findet die
},Chronic-Kidney-Disease“-Klassifikation des K/ DOQI-Komitees
Anwendung (> Tab. 19.5).

Bei Sauglingen ist zu beriicksichtigen, dass die untere Grenze des
korperoberflichennormierten GFR-Normbereichs erst zu Beginn des
D. Lebensjahrs erreicht wird. Reife Neugeborene weisen eine GFR von
ca. 30 ml/min/1,73 m?2 auf (,,physiologische Niereninsuffizienz®).

In Deutschland erreichen jéihrlich ca. 2 Kinder und Jugendliche
pro 1 Mio. Einwohner das Terminalstadium der chronischen Nie-
reninsuffizienz; die Privalenz liegt bei 11-12 Kindern und Jugendli-
chen pro 1 Mio. Einwohner.

Atiologie und Pathogenese Etwa 70% der Fille von CNI im Kin-
desalter werden durch hypo- bzw. dysplastische Fehlbildungen der
Nieren verursacht, die haufig auch mit Fehlbildungen der ableitenden

Tab. 19.5 , Chronic-Kidney-Disease”-Klassifikation des K/DOQI-
Komitees

CKD-Stadium | Nierenschadigung mit erhaltener oder erhdhter
Nierenfunktion

GFR > 90ml/min/1,73 m2

Leichte Niereninsuffizienz
GFR 61-90ml/min/ 1,73 m2

MaBige Niereninsuffizienz
GFR 31-60ml/min/ 1,73 m2

Fortgeschrittene Niereninsuffizienz
GFR 15-30ml/min/ 1,73 m2

Terminale Niereninsuffizienz
GFR < 15ml/min/ 1,73 m2

CKD-Stadium Il

CKD-Stadium IlI

CKD-Stadium IV

CKD-Stadium V

Verschiedene unbekannte
6,8% Genese Uropathie
interstitielle Nephritis u. 3,9% 10,0%
Refluxnephropathie
4,4%
System-
erkrankungen
2,2% Nierenhypo-
HUS plasie u.
7 5% -dysplasie
o7 26,8%
Glomerulo-
nephritis
8,5%
FSGS
0,
9.3% Nephronophthise
. 0,
Cystinose fam. Zysten- 8,8%
o:;'?/je Nephritis nieren

49% 24%

n = 637 Kinder und Jugendliche

Abb. 19.19 Diagnosenspektrum der chronischen Niereninsuffizienz im Kindes-
alter [L238]

Harnwege einhergehen. In etwa 15% der Fille bestehen primire
Glomerulonephritiden bzw. Glomerulopathien, in weiteren 15 %
hereditdre bzw. kongenitale Erkrankungen (> Abb. 19.19). Der
Verlauf der CNI im Kindesalter wird vor allem von der Art und
Schwere der primiren Nierenerkrankung bestimmt.

Bei kritischer Abnahme der Zahl funktionierender Nephrone fiihrt ein Cir-
culus vitiosus aus glomeruldrer Hyperfiltration, Proteinurie, tubulointersti-
tieller Schadigung und Nephronuntergang zu einem progredienten Verlust
der residuellen Nierenfunktion.

Weitgehend unabhangig von der zugrunde liegenden Ursache der
CNI tritt bei Kindern, dhnlich wie bei Erwachsenen, ein fortschreiten-
der Verlust der residuellen Nierenfunktion ein, wenn die Anzahl dey
funktionierenden Nephrone unter ca. 50% des Normalwerts liegt.
Die Pathomechanismen dieser intrinsischen Progressionstendenz
der CNI sind teilweise aufgeklart. Eine zentrale Rolle kommt der Er-
hohung des Blutflusses und Blutdrucks in den verbliebenen Glome-
ruluskapillaren zu. Die glomeruldre Hyperfiltration und Hyperto-
nie fithren zu glomeruldrer Hypertrophie, Schidigung und Prolifera-
tion von glomeruldren Endothel-, Mesangial- und viszeralen Epithel
zellen (Podozyten) und zur verstirkten Bildung mesangialer Matrix.
Durch die Schidigung der Podozyten kommt es bei einigen Erkran-
kungen zur fokalen Adhésion der Basalmembran an das Epithel der
Bowman-Kapsel. Dies fithrt zu einer fehlgeleiteten Filtration des Pri-
mirharns in das Interstitium und konsekutiv zu einer Entziindungs-
reaktion. Die Tubulusepithelzellen sezernieren Entziindungsmedia-
toren wie Komplementkomponenten, Zytokine und Chemokine, was
zur Einwanderung von Monozyten und T-Lymphozyten fiihrt.

Die tubulointerstitielle Zellschidigung wird potenziert durch
das Vorliegen einer Proteinurie. Sowohl im Glomerulus als auch
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