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Zusammenfassung

Morbus Crohn (MC) und Colitis ulcerosa (CU), auch bekannt als chronisch entziindliche
Darmerkrankungen, stellen bei padiatrischen Patient*innen komplexe Krankheitsbilder dar,
die eine sorgfiltige und individuelle Behandlung erfordern. Diese Arbeit bietet eine
umfassende Analyse der Therapiemdglichkeiten fiir padiatrische Patient*innen mit Morbus
Crohn und Colitis ulcerosa.

Da derzeit keine kurativen Therapieansétze verfiigbar sind, besteht die Behandlung aus einer
zweiphasigen Strategie, die sowohl eine Induktions- als auch eine Remissionstherapie
umfasst. Die Induktionstherapie zielt darauf ab, die akute entziindliche Aktivitdt zu
kontrollieren und eine klinische Remission zu erreichen. In der anschlieBenden
Remissionstherapie liegt der Schwerpunkt auf der langfristigen Kontrolle der Krankheit und
der Hemmung der Krankheitsprogression.

Bei pédiatrischen Patient*innen mit Morbus Crohn umfasst die Induktionstherapie die
Anwendung einer enteralen Erndhrungstherapie (EET). Zusétzlich kommen 5-
Aminosalicylate (5-ASA) und Kortikosteroide zum Einsatz. Bei schweren Verldufen werden
Immunmodulatoren, Biologika wie TNF-Alpha-Hemmer (TNF-a) oder Thiopurine
eingesetzt. Biologika haben die Therapie revolutioniert und haben sich sowohl in der
Induktion als auch in der Remissionserhaltung als wirksam erwiesen.

In der Behandlung der pédiatrischen Colitis ulcerosa werden dhnliche pharmakologische
Strategien angewendet. Auch hier kommen Kortikosteroide und 5-Aminosalicylate zum
Einsatz. In der Erhaltungsphase werden hédufig Immunmodulatoren oder Biologika
eingesetzt. Wenn die medikamentdse Therapie keine ausreichende Wirkung zeigt, wird eine
operative Intervention als letzter Behandlungsansatz in Betracht gezogen.

Eine erfolgreiche Therapie erfordert eine individualisierte Herangehensweise, welche die
Krankheitsaktivitdt, das Ansprechen auf frithere Therapien, das Wachstum und die
Entwicklung des Kindes sowie das Vorhandensein von Begleiterkrankungen beriicksichtigt.
Die Behandlung sollte regelméBig liberpriift und angepasst werden, um optimale Ergebnisse
zu erzielen und Nebenwirkungen zu minimieren. Eine multidisziplindre Betreuung, die
verschiedene Fachgebiete wie Pédiatrie, Gastroenterologie, Erndihrung und Psychologie
vereint, ist entscheidend fiir eine erfolgreiche Behandlung und die Verbesserung der

Lebensqualitét dieser Patient*innengruppe.




Abstract

Crohn's disease (CD) and ulcerative colitis (UC), collectively known as inflammatory bowel
diseases (IBD), present significant challenges and require therapeutic strategies to manage
symptoms and improve outcomes. This paper focuses on the treatment of pediatric patients
with IBD. Currently, there are no curative therapies; thus treatment encompasses both
induction and maintenance therapy. The induction therapy aims to control acute
inflammatory activity and induce clinical remission. The goal of maintenance therapy is to

maintain long-term disease control, suppress inflammation and promote mucosal healing.

Initial treatment for mild to moderate crohn’s disease often involves 5-aminosalicylates (5-
ASAs) and corticosteroids to induce remission, while immunomodulators, such as
thiopurines and methotrexate, are used for moderate to severe cases in Crohn's disease.
Additionally, enteral nutrition therapy (EET) is frequently used as an effective alternative.
Biologic therapies, including TNF-a inhibitors, have revolutionized the management of
inflammatory bowel diseases, particularly in moderate to severe cases and refractory
Crohn’s disease. These targeted therapies can suppress inflammation by blocking immune

pathways, thereby promoting mucosal healing and reducing flare-ups.

In ulcerative colitis, similar pharmacological strategies are employed. In the induction
therapy, corticosteroids and 5-aminosalicylic acids are typically used to manage acute
inflammation and achieve clinical remission. In cases of moderate to severe disease,
immunomodulators and biologic agents are incorporated to enhance treatment efficacy and
are frequently used during the maintenance phase to sustain remission. The final step in the

therapy of ulcerative colitis is surgical intervention, typically involving colon resection.

Successful therapy requires an individualized approach that considers disease activity,
response to previous therapies, the child's growth and development, and the presence of
comorbidities. Treatment should be regularly reviewed and adjusted to achieve optimal
outcomes and minimize side effects. A multidisciplinary approach, incorporating various
specialties such as pediatrics, gastroenterology, nutrition, and psychology, is essential for

successful treatment and for improving the quality of life for this patient population.
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Einleitung

Chronisch entziindliche Darmerkrankungen im Kindesalter stellen eine komplexe
Krankheitsgruppe dar. Das Thema hat eine sehr groBe Bedeutung in der pédiatrischen
Gastroenterologie, da chronisch entziindliche Darmerkrankungen im Kindes- und
Jugendalter in etwa 20% der Fille bereits in den ersten zwei Lebensdekaden diagnostiziert
werden. Davon présentieren sich 4% vor dem 5. und 18% bereits vor dem 10. Lebensjahr.
Durch den chronischen und vor allem rezidivierenden Verlauf kann es zu korperlichen,
psychosozialen und beruflichen Entwicklungseinschrankungen kommen. Kinder haben sehr
hiufig einen aggressiveren Verlauf als im Vergleich Erwachsene iiber 18 Jahre. Gerade
innerhalb der padiatrischen Gastroenterologie zeigte sich ein Trend hin zur Verschiebung
zum Beginn im jiingeren Lebensalter. (2, 3)

Im pédiatrischen Kontext gewinnt eine pCED immer mehr an Bedeutung, da die
Diagnoserate in den jlingeren Jahren steigt. Mehrere Studien zeigen, dass im Kindesalter der
Beginn einer CED ein anderes Krankheitsbild und eine aggressivere Entwicklung aufzeigt
als der Ausbruch bei Erwachsenen. CEDs, welche bereits im frithen Kindesalter beginnen,
sind vermehrt assoziiert miteinem schwerwiegenderen Verlauf, erhohter Krankheitsaktivitét
und vermehrter Komplikationsrate im Vergleich mit CEDs, welche sich erst im
Erwachsenenalter manifestieren. (7)

Bei der Mehrzahl der Patient*innen im Kindes- und Jugendalter zeigt sich bei der
Diagnosestellung bereits ein sehr ausgedehnter Darmbefall, weshalb hier vor allem
Verbesserungsbedarf bei der Diagnostik als auch bei der Einhaltung der therapeutischen

Leitlinien zu sehen ist. (4)

Aufgrund der stetig steigenden Zahlen und der Dominanz im Kindesalter, ist es wichtig zu
wissen, wie diese Erkrankung behandelt werden kann und welche neuen Therapieformen
derzeit vermehrt im piddiatrischen Bereich zur Anwendung kommen. Die heutige
Behandlung stellt weiterhin eine Herausforderung dar, sie erfordert eine gezielte,
kindgerechte Strategie, die darauf abzielt, den entzlindlichen Prozess effektiv zu
kontrollieren, das Wachstum des Kindes zu unterstiitzen und gleichzeitig die Lebensqualitit
zu verbessern. Meine Arbeit soll einen Uberblick iiber die bereits erforschten
Therapieoptionen bieten und Forschungsliicken aufzeigen, um eine Verbesserung in der

padiatrischen Gastroenterologie zu erreichen und die Therapie schrittweise zu




individualisieren. Diese Arbeit widmet sich einer umfassenden Untersuchung der bereits
etablierten Therapieansitze sowie der noch in der Forschung befindlichen Ansétze. Das
Spektrum der Ansétze ist dabei dulerst komplex und vielféltig. Die Arbeit strebt durch eine
umfassende Analyse darauf an, die Wirksamkeit und Sicherheit zu beleuchten und
gleichzeitig auch Forschungsliicken zu identifizieren sowie neue, innovative Wege fiir die
padiatrische CED-Therapie aufzuzeigen.

Ich strebe danach, die bestehenden Ergebnisse zu vertiefen und einen Beitrag zur

Identifikation zukiinftiger Forschungsfelder zu leisten.




Material und Methoden

Der theoretische Kern der Arbeit stiitzt sich auf eine systematische, ausfiihrliche
Literaturrecherche in den medizinischen Datenbanken PubMed®, Google Scholar®,
UpToDate®, Cochrane Library® und Thieme-eRef®. Fiir die Sicherstellung des aktuellen
Wissensstands wurde besonderes Augenmerk auf die Aktualitdit und Relevanz der
ausgewdhlten Literatur gelegt. Um die Verlésslichkeit und Reprisentativitat der Quellen zu
gewihrleisten, wurden ausschlieBlich Publikationen der letzten 20 Jahre (2003-2023)

einbezogen.

Weiters dient als Grundlage der Literaturrecherche aktuelle Literatur aus Fachbiichern,
medizinischen Fachzeitschriften und deutsch- bzw. englischsprachigen Publikationen.
Weitere Daten werden aus den Datenbanken Mesh, Google Scholar und den aktuellen
Leitlinien herangezogen. Ebenso werden die Daten aus ,,Kinderformularium* und ,,British
National Formulary for Children* verwendet. Zudem werden die aktuellen Leitlinien von
ECCO und ESPHAGN zur Behandlung von Morbus Crohn und Colitis ulcerosa bei Kindern

und Jugendlichen verwendet.




1. Definition

Zu den chronisch entzilindlichen Darmerkrankungen (CED) zdhlen Morbus Crohn (MC) und
Colitis Ulcerosa (CU) sowie die unklassifizierte Kolitis, welche als noch nicht ndher
eingrenzbare Zwischenform gilt (CED-U).

Morbus Crohn gilt als eine chronische granulomatdse Entziindung, welche den gesamten
Magen-Darm-Trakt betreffen kann. Die Entziindung der Schleimhaut kann daher von der
Mundhohle bis zum After vorkommen. Charakteristisch fiir Morbus Crohn ist das
diskontinuierliche Befallsmuster, bei dem erkrankte Segmente des Darms von gesunden
Abschnitten unterbrochen werden, ein Phdnomen, das als "Skip-Lésionen" bezeichnet wird.
Es kommt zu einem transmuralen Befall der Darmwand. Dariiber hinaus weist diese
Erkrankung die Besonderheit auf, dass sie auch extraintestinale Manifestationen verursachen

kann, die potenziell schwerwiegend sind. (5)

Colitis ulcerosa befdllt primar nur den Darm und ist durch eine kontinuierliche Entziindung
der Schleimhaut gekennzeichnet. Im Gegensatz zu Morbus Crohn beschrinkt sich die
Entziindung auf die innere Mukosa- und Submukosaschicht der Darmwand. Der Beginn
zeigt sich oft rektal mit einer kontinuierlichen Ausbreitung nach proximal. Die Erkrankung
verlduft typischerweise in Schiiben und geht mit Symptomen wie blutigem Durchfall und
Bauchschmerzen einher. Auch bei dieser CED kann es zu extraintestinalen Manifestationen
kommen, ist jedoch weit seltener als bei Morbus Crohn. (6)

In etwa 10% der Fille kann nicht eindeutig zwischen einer MC und einer CU unterschieden

werden. Dann spricht man von dem Krankheitsbild der CED-U. (5)

2. Epidemiologie/Inzidenz

Osterreich liegt derzeit bei der Inzidenz der CED im pédiatrischen Bereich mit 12/100000
im oberen Segment der Industrienationen. Es konnte im letzten Jahrzehnt ein
kontinuierlicher Anstieg der Inzidenzraten beobachtet werden. 25% der CEDs présentieren
sich vor dem 20. Lebensjahr. Seltene Formen einer CED zeigen sich bereits kurzzeitig nach

der Geburt oder in den ersten Lebensmonaten bis Lebensjahre. (7)




3. Atiologie und Pathogenese

Bei CEDs handelt es sich um immunvermittelte Erkrankungen, die zu den
Autoimmunerkrankungen zihlen. Die Atiologie ist bislang nicht vollstindig geklirt.

Mit Hilfe der von genomweiten Assoziationsstudien (GWAS) konnten bereits mehrere
wichtige Risikofaktoren zur Entstehung einer CED identifiziert werden. Eine wichtige
Schliisselrolle wurde hier den sogenannten Kandidatengenen zugeschrieben. (8)

Mehrere Studien haben eine Assoziation zwischen der Entwicklung von Morbus Crohn und
einer spezifischen Mutation auf dem Chromosomenabschnitt 16q12.1 des Chromosoms 16
nachgewiesen. Hierbei handelt es sich um eine Variante von NOD2 (nucleotide-binding
oligomerisation domain protein 2) auf dem Inflammatory bowel diesase 1 Region (IBD-1-
Locus). (9)

NOD?2 ist physiologisch ein Schliisselprotein der angeborenen Immunabwehr und kommt
vermehrt in Monozyten, Granulozyten sowie in antigenpréisentierenden Zellen (Dendritische
Zellen, Makrophagen, intestinale Epithelzellen, Paneth-Zellen) vor. Es erkennt bakterielle
Bestandteile, insbesondere das bakterielle Muramyl-Dipeptid (MDP) in der
Darmschleimhaut und aktiviert darauthin NF-xB. Dies fiihrt in den Paneth-Zellen zur
Produktion von antimikrobiellen Peptiden (AMPs).

Bei einer Aktivierung von NOD2 in den dendritischen Zellen (DC) kommt es zu einer
Ausschiittung von IL-23 und fordert so die T-Zell-Immunantwort mit einer Ausschiittung
der TH17-Helferzellen, die IL22 ausschiitten und zur Regeneration beitragen.

Die Aktivierung von NOD?2 in den Stromazellen fiihrt zur Aktivierung von Monozyten im
Darm. Zudem fordert NOD2 durch die Interaktion mit ATG16L1 die Autophagie, indem es
die Bildung von Autophagosomen unterstiitzt, was wiederum die intestinale Clearance
erhoht.(8)

Wie in Abbildung 1 ersichtlich, zeigt sich bei den diversen NOD2-Mutationen eine gestorte
Funktion in der normalen Homoostase. Dies zeigt sich durch eine reduzierte MDP-
Erkennung in den MC und DC und somit auch zu einer verminderten Bildung von
antimikrobiellen Peptiden. Eine verdnderte Autophagie und eine verminderte bakterielle
Clearance sind die Folge. Dies fiihrt gemeinsam mit der vorhandenen Dysbiose zu einem
Ungleichgewicht im Darmmikrobiom. Es kann nun durch die defekte Barrierefunktion zu

einer vermehrten Translokation und Entfaltung von Bakterien kommen. (10)
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Abbildung 1 Morbus Crohn NOD2 Pathway (10)

Mittlerweile konnten schon mehr als 200 verschiedene genetische Loci und Gene
identifiziert werden, die nachweislich mit einer CED in Zusammenhang stehen. Diese
genetischen Loci kodieren fiir Proteine der angeborenen oder auch adaptiven Inmunabwehr
und spielen daher eine grof3e Rolle bei der Inmunhomdoostase. Viele dieser Risikofaktoren
sind auch mit anderen Autoimmunerkrankungen assoziiert, unter anderem Zoliakie, Lupus
erythematodes, Rheuma und Diabetes-Typ-1. (3,9, 11).

Mit den 3 Genloci 3p21 (MST1), NOD2 und HLA zeigt sich in den verschiedenen Studien
eine starke Assoziation mit einem frithen Ersterkrankungsalter bereits nach der Geburt sowie
eine Assoziation mit der Stirke der Erkrankung. (12) Je jiinger die Patient*innen mit diesen
nachgewiesenen Mutationen sind, desto eher ist das Kolon mitbetroffen. Vor allem bei
NOD2 Mutationen zeigt sich sehr hdufig eine lleitis terminalis, eine Fistel- und
Strikturbildung, welches wiederum zur Operationspflichtigkeit fiihrt. (5)

Das Risiko (Odds Ratio) erhoht sich lediglichum den Faktor 1,2, was darauf hinweist, dass
das Risiko, die Krankheit zu entwickeln, lediglich um 20 % hoher ist im Vergleich zu
Personen, die diese genetischen Risikofaktoren nicht besitzen. Zusitzlich bedeutet dies auch,
dass viele gesunde Menschen ebenfalls Triger dieses Risikofaktors sind, ohne

krankheitsspezifische Symptome zu haben. Das Vorhandensein genetischer Risikofaktoren




allein stellt daher keine hinreichende Grundlage fiir die Diagnose einer chronisch-
entziindlichen Darmerkrankung dar. Die neuen Erkenntnisse iiber die pathophysiologischen
Wege konnen sich dadurch noch nicht in der klinischen Entwicklung niederschlagen. (9)

Zusitzlich haben nur etwa ein Drittel aller CED-Patient*innen diese genetische
Auffilligkeit, was bedeutet, dass momentan mit dieser Theorie nur ein Drittel aller Fille
erklart werden konnen. Daher geht man von einem komplexen Zusammenspiel aus mehreren

Faktoren aus, welche bei der Entstehung eine Rolle spielen. (9)

Abbildung 2 illustriert den pathophysiologischen Mechanismus, der zur chronischen
intestinalen Entziindung bei chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen (CED) fiihrt.
Umweltfaktoren, luminale Bakterien und Nahrungsmittelantigene haben dabei einen
wesentlichen Einfluss. Es kommt zu einer Darmbarrierestdrung, welche wiederum erlaubt,
dass die Bakterien und anderen Faktoren in das subeptiheliale Gewebe eintreten konnen. (9)
In der Submukosa kommt es zur vermehrten Aktivierung von Monozyten, Makrophagen T-
Zellenund Dendritische Zellen. Gemeinsam mit dem genetischen Einfluss durch Mutationen
der IBD-Gene kommt es zu einer dysregulierten Ausschiittung von Zytokinen und dadurch

zu einer Uberreaktion der Inmunzellen in der Darm Mukosa. (9)
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Umweltfaktoren spielen, wie oben bereits diskutiert, eine wichtige Rolle bei der Entstehung
einer CED und deren Krankheitsverlauf. Rauchen, Erndhrung, Medikamente, ethnische
Abstammung und psychologische Komponenten tragen einen wesentlichen Teil zur
Entstehung bei. (13)

Das Rauchen gilt als der am haufigsten untersuchte Risikofaktor und zeigt einen eindeutigen
Zusammenhang zur Genese auf. Wihrend in diversen Metaanalysen kein Zusammenhang
zwischen dem Passivrauchen in der Kindheit und dem Ausbruch einer CED festgestellt
werden konnte, zeigte sich jedoch eine eindeutige Assoziation mit einem Aktivrauchen und
einer veranderten dysbalancierten Darmflora. (14) Bei einem Rauchverzicht zeigte sich eine
Erhéhung der Bakteriendichte, insbesondere hinsichtlich  Firmicutes- und
Actinobacteriengruppen, wiahrend die Anzahl von Proteobacteria- und Bacteroideskeimen
abnahm. Dies weist eindeutig auf einen Zusammenhang hin. (15)

Laut aktuellen Studien wird die Urbanisierung und das Leben in einer Grof3stadt ebenfalls
mit einer CED assoziiert. (16) In der Schweiz wurde dies mit einer Studie bestétigt, dort gibt
es im stadtischen Umfeld eine erhohte Priavalenz fiir CED. (17)

Laut der ,,Hygiene-Hypothese* gibt es ebenfalls einen Zusammenhang zwischen erhohter
Hygiene in der Kindheit und einer dadurch verminderten Exposition gegeniiber pathogenen
Krankheitserregern. Dies fiihrt zu einem unzureichenden trainierten Immunsystem der

Darmschleimhaut, das somit anfélliger fiir Entziindungen ist. (17)

Laut aktuellen Kenntnissen geht man bei der Pathogenese von CU und MC von einem
»Multi-Hit-Modell*“ aus. Es konnte in rezenten Studien kein einzelner eindeutiger Faktor fiir
die Entstehung gefunden werden. Eine CED entsteht demnach am wahrscheinlichsten auf
der Grundlage eines genetischen Risikomerkmales, welches gemeinsam mit bestimmten
Einflussfaktoren auf das Darmmikrobiom wirken und dadurch zur Auspriagung einer CED

fihren. (18)




4. Symptomatik

Die klinische Prisentation einer chronisch-entziindlichen Darmerkrankung (CED) ist
insbesondere bei Kindern und Jugendlichen sehr variabel und umfasst ein Spektrum von
intestinalen Manifestationen mit klassischen Symptomen wie Diarrhoe und abdominalen
Schmerzen bis hin zu extraintestinalen Manifestationen, etwa in Form einer Arthritis.

Im Vergleich zu einer CED bei Erwachsenen unterscheidet sich vor allem die Auspragung
der Erkrankung durch altersspezifische Komplikationen. (2)

Die intestinalen Symptome sind abhingig vom betroffenen Bereich der Erkrankung,
wihrend sich die Colitis ulcerosa ausschliefSlich im Colon ausbreitet, kann sich der Morbus
Crohn im gesamten Magen-Darm-Trakt zeigen. Beide Erkrankungen kdnnen sich jedoch mit
dhnlichen Symptomen erstmals manifestieren. Zu den Leitsymptomen zdhlen vor allem
Bauchschmerzen, Ubelkeit und Erbrechen, Durchfall, rektale Blutungen und Bauchkrampfe.
Ein weiteres wichtiges Leitsymptom ist die fehlende altersspezifische Gewichtszunahme

und die damit einhergehende Wachstumsverzogerung. (18)

4.1. Intestinale Manifestation

Bei der Colitis Ulcerosa handelt es sich um eine Erkrankung, die sich intestinal auf eine
Ausbreitung auf den Darm beschrénkt, genauer gesagt auf das Colon und das Rektum. Bei
padiatrischen Patient*innen ist das hdufigste beobachtete Leitsymptom Hédmatochezie,
blutige und wissrige Durchfille. Diese Symptome gehen oft mit krampfartigen
Bauchschmerzen, Tenesmen, einher, die wihrend der Defikation auftreten. Die
Bauschmerzen sind oft im Unterbauch lokalisiert und haben als Punctum maximum den
linken Unterbauch. (6, 19)

Der Blutverlust durch die blutig-schleimigen Durchfille kann zu einer Andmie fiihren.
Haufig zeigt sich Colitis ulcerosa im Kindesalter mit dem Phénotyp einer Pankolitis, bei

einer Studie war dies bei 74,4% bei der Diagnosestellung vorhanden. (20)

Morbus Crohn ist im Vergleich dazu eine Krankheit, welche sich durch einen
diskontinuierlichen und transmuralen Verlauf auszeichnet. Der transmurale Verlauf, der alle
Schichten der Darmwand, von der Mukosa bis hin zur serésen Schicht, betrifft, kann jeden
Abschnitt des  Gastrointestinaltrakts involvieren. Dies ist der wichtigste

differentialdiagnostische Aspekt zur Abgrenzung von Colitis ulcerosa. (19)




Der Auspriagungsgrad und die klinische Symptomatik sind abhingig von der
Entziindungslokalisation und Aktivitdt des Morbus Crohn. Das erste Leitsymptom ist in 44%
der Fille Abdominalschmerzen, welche hdufig gemeinsam mit Durchfall auftreten. Der
Durchfall ist oft wéssrig, aber meistens unblutig. Bei vermehrten Befall des Colons, kann es
auch zu blutigen Stiihlen kommen. (21)

Bei 71% aller padiatrischen Patient*innen zeigt sich der aktive Morbus Crohn vor allem im
terminalen Ileum und im rechten aszendierenden Colon. Diese Manifestationsstellen gehen
hiufig mit Symptomen der Malabsorption einher, die wiederum eine Maldigestion zur Folge
haben konnen. Dies fiihrt im weiteren Verlauf der Erkrankung zu Durchfillen, daraus
resultiert wiederum ein fortschreitender Gewichtsverlust, Wachstumsstillstand bis hin zur
Anorexie (20).

Bei Beteiligung des oberen Gastrointestinal-Traktes zeigt sich vor allem eine Dysphagie,
Odynophagie und retrosternales Brennen. Eine perianale Entziindung, Hautverdnderungen
wie Mazerationen oder oberfldchliche bis tiefe Ulzerationen und Abszesse konnen der
eigentlichen intestinalen Symptomatik vorausgehen. Diese Symptome werden von

Jugendlichen hiufig aus Scham verschwiegen. (8)

Limbergen et al. (2008) berichten in ihrer Studie, dass ein ,,early-onset* Morbus Crohn mit
einem aggressiveren Krankheitsverlaufund einer schnelleren Progression assoziiert ist, was

zu einer vermehrten Beteiligung des Diinndarms sowie des oberen Gastrointestinaltrakts

fithrt. (20)

4.2 Extraintestinale Manifestation

Extraintestinale Manifestationen konnen die CED begleiten oder auch als einzige
Symptomatik um Jahre vorausgehen. (6)

Das erste und hédufig auch einzige Symptom von chronisch-entziindlichen
Darmerkrankungen (CED) bei pédiatrischen Patient*innen ist eine Wachstums- und
Pubertitsverzogerung, die sich in einem beeintrachtigten linearen Wachstum unterhalb der
altersentsprechenden Perzentile prisentiert. Dies ergibt sich aus vielen Faktoren: aus der
Summe der Maldigestion, den proinflammatorischen Zytokinen und den verdnderten
Essgewohnheiten durch die chronische Entziindung. Immunmediatoren wie TNF-Alpha
hemmen hdufig zusitzlich den Appetit. Etwa 10-30% aller padiatrischen Félle zeigen als

erste Manifestation eine Wachstumsstorung. (2, 22)
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Zusitzlich ist eine ausgeprigte Wachstumsretardierung zum Zeitpunkt der Diagnose, mit
einem Z-Wert der KorpergroBBe < —2,5 definiert, ein unglinstiges prognostisches Zeichen.

(23)

Andere extraintestinale Symptome kdnnen hdmatologische, hepatische, dermatologische,
ophthalmologische, renale und pankreatische Systeme betreffen. Einen Uberblick iiber
mogliche extraintestinale Manifestationen im Kindes- und Jugendalter zeigt die

untenstehende Tabelle 1. (24)

Mogliche Erkrankungen
Rheumatologisch Arthritis, Enthesitis, Sakroiliits, Spondylitis anklyosans
Opthalmologisch Uveitis, Episkleritis und Iritis
Leber, Pankreas, Galle PSC, Autoimmunhepatitis, Pankreatitis, Cholelitihiasis
Bewegungsapparat Osteopenie, Osteoporose, Wachstumsretardierung
Urologisch Nephrolithiasis, Glomerulonephritis
Andmie durch Eisenmangel und chronischer Entziindung,
Hamatologisch
Venenthrombose
Akne, Erythema nodosum, perianale Manifestation, Psoriasis,
Haut

kutane Vaskulitis, Pyoderma gangraenosum

Tabelle 1 mogliche extraintestinale Manifestationen

Etwa 30% aller Patient*innen haben als hdufigste extraintestinale Manifestation eine
Gelenkbeteiligung. Vor allem bei einer Colitis ulcerosa ist die Rate von andmischen
Patient*innen erhoht, dies resultiert aus der Entziindung in Kombination mit dem

chronischen Blutverlust durch die Durchfille. (19)
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5. Diagnostik

Die genaue Diagnose einer CED wird nur durch eine Gesamtheit aus Anamnese,
korperlicher Untersuchung mit genauer Beschreibung des klinischen Erscheinungsbildes,
Laboruntersuchungen sowie auf der Grundlage von endoskopischen und histologischen
Methoden gestellt. (25, 26).

2014 wurde von der européischen Gesellschaft ESPGHAN (European Society for Paediatric
Gastroenterology, Hepatology and Nutrition) eine Leitlinie verdffentlicht, die den
Algorithmus der Diagnostik anhand der Porto-Kriterien beschreiben. (26)

Die folgende Abbildung zeigt einen Gesamtiiberblick iiber den diagnostischen Algorithmus

bei CED, welcher im weiteren Verlauf der Arbeit kurz beschrieben wird.

Patient mit Verdacht auf CED, zur Abkldrung/zum Ausschluss CED

Anamnese
korperlicher Untersuchungsbefund, Labordiagnostik, insbesondere: serologische und fakale Inflammationsmarker

lleokoloskopie und OGD mit Biopsien aus
allen untersuchten Darmsegmenten

\

r' 3

Erwdgen! Diinndarmdiagnostik:
MR-Enterografie, ggf. Videokapselendoskopie

! : NG

Pathologischer Diinndarmbefund
bzw. weiterer Befall (MC)?

Unauffallig Unauffallig

Keine CED*

Abbildung 3 Algorithmus zur Diagnose einer padiatrischen CED (1)

5.1. Anamnese

Anamnestische Fragen zielen auf Informationen ab, welche die Differenzialdiagnosen
ausschlieBen. Eigen- und Fremdanamnese beziiglich des Symptombeginns, Tenesmen,
Diarrh6, Erndhrungsanamnese und rezente Infektionen sollten erhoben werden. Auch eine
CED-Familienanamnese ist notwendig, da der Verdacht bei positiver Familienanamnese

verstarkt wird. (27)
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Laut Buderus et al. hat eine aktuelle Analyse aus dem pédiatrischen deutschsprachigen CED-
Register CEDATA-GPGE ergeben, dass die klinisch hiufigsten Symptome wie Durchfall
(66-99%), Blut im Stuhl (70-95%) und Bauchschmerzen (58-79%) auch die wesentlichen
Symptome sind, die einen Beitrag zur Diagnose geben. Auf diese Symptome sollte in der
anamnestischen Befragung ein Fokus gelegt werden. Die Symptome allein sind jedoch nicht
spezifisch und pathognomisch fiir eine CED, weshalb sich aus der Anamnese noch nicht die

sichere Diagnose stellt. (28)

5.2. Korperliche Untersuchung

Zu der korperlichen Untersuchung zéhlen folgende Aspekte: Inspektion von Haut und
Schleimhéduten auf Fissuren und Fisteln, Palpation des Abdomens mit Fokus auf abdominale
Resistenzen, Konglomerate, Tumore oder verdickte Darmwinde sowie eine genaue
Inspektion der perianalen Region mittels einer digitalen rektalen Untersuchung. Diese gibt
Aufschluss liber Analstrikturen, Fisteln, Abszesse oder Aphten. Eine orale Examination
sollte vollstandig durchgefiihrt werden. Auf eine Lippenschwellung, Gingivahyperplasie
oder Ulzerationen sollte geachtet werden. Eine Untersuchung der Augen, Haut, Gelenke und
Muskulatur ist wichtig, um mdgliche extraintestinale Manifestationen zu erkennen. Die Haut
wird auf Auffilligkeiten wie Erythema nodosum oder Pyoderma gangraenosum untersucht,
auch das Skelettsystem wird auf eine Sakroiliitis oder Arthritis untersucht. (8, 29)

Bei der korperlichen Untersuchung sollte auch ein Fokus auf die Bewertung der
Wachstumsperzentilen liegen, oft prédsentiert sich die CED mit einer chronischen
Abflachung der KorpergroBe und der Korpergewichtskurven. (3) Eine chronisch-
entziindliche Darmerkrankung (CED) sollte jedoch nicht allein aufgrund einer Adipositas
bei Patient*innen ausgeschlossen werden.. Rezente Datenanalysen zeigten, dass ungefiahr

1/5 aller Kinder mit MC und 1/3 aller Kinder mit CU iibergewichtig oder fettleibig sind. (30)

5.3. Laborparameter

Laborparameter sind essenziell bei der Diagnose. Es sollte bei einer Screening-
Untersuchung ein grofles Blutbild, Entziindungsparameter (BSG, CRP), Eisenhaushalt,
Nierenparameter (Harnstoff, Kreatinin und Serumalbumin) und Leberfunktion mit

Transaminasen und Cholestaseparameter erfolgen. (29)
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Bei der Erstuntersuchung sollte in bestimmten Féllen, wie etwa bei einer positiven
Familienanamnese, auch ein Zdliakie-Screening durchgefiihrt werden. Bei Kleinkindern mit
einem CED-Verdacht vor dem 2. Lebensjahr muss vor der Diagnose ein primérer
Immundefekt ausgeschlossen werden. Auch bei einer potenziellen Diagnose vor dem 6.
Lebensjahr wird empfohlen, zusidtzliche Immunpathologien in Laborscreenings zu
untersuchen, da es hier wahrscheinlich ist, dass die Erkrankung auf eine genetische
Immunschwiche zuriickzufiihren ist. Hier wird insbesondere das Merkmal auf IgA, IgE,
IgG und IGM gelegt, auch Lymphozytenuntergruppen (CD3, CD4, CD8, CD19/CD20, NK-

Zellen) sollten analysiert werden. (31)

5.4.Stuhluntersuchungen

Stuhluntersuchungen stellen einen wichtigen Aspekt in der differentialdiagnostischen
Abkldrung dar, da infektiose Ursachen einer Enteritis durch Stuhlkulturen und Tests auf
verschiedene Erreger ausgeschlossen werden konnen. Pathogene Keime konnen bei akuter
Inflammation eine CED klinisch imitieren. Wichtig hierbei ist der Test auf Salmonellen,
Shigellen, Yersinien, Campylobacter und Clostridium difficile. Kinder, die zur Tuberkulose-
Risikobevolkerung zédhlen, sollten auch auf Tuberkulose im Stuhl untersucht werden. (27)
Fékale Entzlindungsparameter wie das fikale Calprotectin (FC) oder das Lactoferrin zeigen
als Stuhlbiomarker insbesondere die histologische Aktivitét einer CED. Bei Kindern wurde
eine Korrelation zwischen Calprotectin im Stuhl und der klinischen und histologischen
Symptomatik beschrieben. Der Stuhl-Calprotectin-Spiegel istniitzlich, um eine entziindliche

Darmerkrankung von einer nichtentziindlichen Ursache zu unterscheiden. (32)

In einer retrospektiven padiatrischen Studie, welche den klinischen Zusammenhang
zwischen Calprotectinund histologischen Schiiben bei Kindern mit CED untersuchte, zeigt
sich beim Calprotectin Wert von 275 (ug/g) eine Sensitivitiat von 97% und eine Spezifitit
von 85%. Das fiakale Calprotectin korreliert mitder Krankheitsaktivitit und kann als direktes
MaB fiir Darmentziindungen angesehen werden. Es ist daher auch als Risikomarker fiir einen
histologischen Riickfall sinnvoll. (33)

Das fakale Calprotectin allein ist ein guter hinweisgebender Marker, jedoch schlie3t ein
normales FC eine CED nicht aus, weshalb es wichtig ist, das FC immer in Kombination mit
dem Serumalbumin und der Thrombozytenzahl zu betrachten, denn so kann die Spezifitit

und die Sensitivitdt erhoht werden. (34)
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5.5.Bildgebende Verfahren

5.5.1. Endoskopie

Bestitigt sich der Verdacht auf eine vorliegende CED durch Anamnese, klinische
Untersuchung und auffillige Laborparameter, sollte eine endoskopische Untersuchung des
oberen und unteren Gastrointestinaltrakts erfolgen. Bei der Endoskopie konnen
segmentweise und gezielte Biopsien entnommen werden, die anschlieBend
histopathologisch weitergehend untersucht werden. (2)

Laut den Porto-Kriterien fiir CED im Kindesalter wird eine Ileokolonoskopie sowie eine
Osophagogastroduodenoskopie (EGD) als endoskopische Erstuntersuchung empfohlen.

Eine vollstindige Ileokolonoskopie ist jedoch zwingend erforderlich. (26)

Laut den aktuellen Leitlinien fiir Morbus Crohn und Colitis ulcerosa sollten an mindestens
sechs Stellen im Dickdarm, Rektum und Ileum mehrere Biopsien entnommen werden, um
eine zuverldssige Diagnose zu erhalten. An jeder Stelle sollten mindestens zwei Biopsien

entnommen werden, selbst wenn kein makroskopischer Hinweis auf eine Entziindung

vorliegt. (25, 35)

Die Videokapselendoskopie kommt derzeit vorwiegend bei Erwachsenen zum Einsatz.
(25, 35)

5.5.2. Sonographie

Bei pédiatrischen Patient*innen ist die Sonographie ein essenzieller Bestandteil der
Diagnostik, und somit eines der wichtigsten bildgebenden Verfahren in der Padiatrie. Mittels
eines hochlinearen Ultraschallkopfes (12-15MHz) wird unter leichter manueller
Kompression der Darm untersucht. Die Sensitivitit und Spezifitéit dieser Methode sind stark
von der/dem Untersucher*in abhingig und liegen laut aktuellen Studien und Berichten
zwischen 76 und 92%. Zudem kann die Methode oft nur eingeschriankte Ergebnisse liefern,

da das Darmgas héufig einen Grofteil der zu untersuchenden Region verdeckt. (36, 37)

Um den diagnostischen Output der Untersuchung zu erhéhen, kann eine Applikation von
Kontrastmittel hilfreich sein. Die Diinndarm-Kontrast-Ultraschallographie (SICUS) ist eine
Technik, bei der eine echofreie und resorbierbare Losung oral verabreicht wird. Hierbei wird
die Verteilung des Kontrastmittels im Darm sowie die Darmstrukturen untersucht. Die anale

Applikation als Einlauf hilft bei der Frage, ob der Dickdarm mitbeteiligt ist.(38)
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Ein typischer Hinweis auf eine akute Entziindung in der Sonographie zeigt sich durch eine
vermehrte Perfusion mit wandverdickten Darmabschnitten und prominenten Gefallen, vor
allem der mesenterialen Vasa recta. Man spricht von pathologischen Wandverdickungen ab
einem Wert von iiber 3mm, ab einem Wert von iiber Smm ist es hinweisgebend fiir eine
aktive Entziindung. Ebenfalls kann sich eine Lymphadenopathie und eine perifokale fibrose

Vermehrung des Gewebes rund um den entziindeten Herd zeigen. (37)

5.5.3. MRT des Diinndarms

Wihrend das terminale lleum und das Duodenum im Rahmen einer endoskopischen
Untersuchung inspiziert werden konnen, bleiben die proximalen Anteile des lleums und des
Jejunums unzuginglich. Aufgrund dessen wird zur Initialdiagnostik bei Verdacht auf
Morbus Crohn ebenfalls eine MR-Enterografie durchgefiihrt, um den Diinndarm detaillierter
darzustellen. (25) Eine MR-Untersuchung kann ab dem 5./6. Lebensjahr ohne Sedierung
durchgefiihrt werden. Bei Kindern jlingeren Alters oder mit kognitiven Beeintrachtigungen
wird die Untersuchung unter leichter Sedierung durchgefiihrt, um optimale
Untersuchungsbedingungen zu gewéhrleisten. (37)

Zeichen einer aktiven Entziindung, welche im MRT nachgewiesen werden, sind ein
Darmwandddem mit einer Diffusionsrestriktion, ein mukosales Hyper-Enhancement und die
verminderte Motilitdtin den ,,real-Time* Sequenzen. Im Vergleich dazu zeigt sich im MRT
bei einer chronischen Entzlindung ein homogenes verzdgertes Enhancement, jedoch ohne

Diffusionspositivitit oder Odem der Darmwand. (37)

Die 2018 verdffentlichte METRIC-Studie zeigte eine leichte Uberlegenheit der MR-
Enterografie gegeniiber der Diinndarmsonographie zur Detektion von Diinndarmlésionen

bei CED. (39)

5.5.4. Andere Bildgebende Verfahren

Ein CT wird aufgrund der hohen Strahlenbelastung fiir die jungen Patient*innen derzeit nicht
routineméfig fiir Verlaufskontrollen empfohlen. Fiir die Akut-Diagnostik kann ein CT

aufgrund der kurzen Untersuchungszeiten jedoch eingesetzt werden. (25, 35)
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6. Systeme zur Bewertung der Krankheitsaktivitat

Zur Differenzierung zwischen einer akuten Entziindung im Rahmen einer chronisch-
entzilindlichen Darmerkrankung und einer chronischen Entziindung in Remission wurden
verschiedene Scores entwickelt. Anhand dieser Aktivitdtsindizes kann das Ausmall der

Entziindung eingeschétzt und die Therapie angepasst und modifiziert werden. (25, 35)

6.1.Padiatrischer Aktivititsindex Morbus Crohn (PCDAI)

Beim pédiatrischen Morbus-Crohn Aktivitdtsindex handelt es sich um ein klinisches
Standardinstrument zur Bewertung der Krankheitsaktivitdt und des Schweregrads. Die
Validitit des PCDAI wurde in mehreren Studien festgestellt. Dieser Score wird
hauptsdchlich in klinischen Studien verwendet, impliziert sich jedoch auch fiir die
Routineuntersuchung. (40)
Der PCDAI enthélt folgende Teilbereiche:

= Subjektives Vorhandensein von Bauchschmerzen und allgemeines Wohlbefinden

» Stuhlgang (Haufigkeit, Stuhlmuster, Konsistenz)

»  GroBe und Gewicht (im Vergleich mit Vorbefunden)

= Extraintestinale Manifestationen wie Fieber, Hautausschlage, Arthritis

= Korperliche Untersuchungsbefunde: vorhandene Bauchschmerzen, Zeichen einer

intestinalen oder extraintestinalen Manifestation

= Laborchemische Parameter einschlieBlich Himatokrit, ESR und Serumalbumin (41)

Die maximal erreichbare Punktzahl betrdgt 100 Punkte. Ab einem Score von 10 spricht man
von einer milden MC Symptomatik. Bei einem PCDAI-Score iiber 30 Punkten hat der Test
eine ausreichende Spezifitdt und Sensitivitit, um eine Morbus Crohn Erkrankung mit

maBiger bis schwerer Aktivitit anzuzeigen. (38)

6.2.Padiatrischer Aktivititsindex Colitis Ulcerosa (PUCAI)

PUCALI dient der Evaluierung der Krankheitsaktivitét bei Colitis ulcerosa und hat daher
einen dhnlichen Stellenwert wie PCDAI bei Morbus Crohn. Die Krankheitsaktivitit wird
anhand der in der Tabelle stechenden Werte erhoben und ergibt dann einen Score, der

zwischen 0 und 85 liegt. (42)
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Symptome

(1) Bauchschmerzen

Punkte

keine 0

aushaltbar 5

nicht aushaltbar 10
(2) Blut im / am Stuhl

keins 0

wenig, in <50% der Stiihle 10

wenig, in den meisten Stiihlen 20

viel (>50% des Stuhlvolumens) 30
(3) Konsistenz der meisten Stiihle

geformt 0

teilweise geformt 5

vollig ungeformt 10
(4) Zahl der Stiihle pro 24 h

0-2 0

3-5 5

6-8 10

>8 15
(5) néchtliche Stiihle (Episoden, die zum Aufwachen fithren)

nein 0

ja 10
(6) eigene Aktivitdten

nicht beeintriachtigt 0

gelegentlich beeintrachtigt 5

deutlich beeintrachtigt 10
PUCALI gesamt (0-85) (SUMME)

Tabelle 2 Piadiatrischer Aktivitiatsindex Colitis Ulcerosa
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Wie in Tabelle 2 ersichtlich, werden sechs Punkte bewertet: Bauchschmerzen, Blut im Stuhl,
Stuhlkonsistenz, Anzahl der Stiihle/24h, Anzahl der nichtlichen Stuhlgéingen und das eigene
Aktivitdtsniveau.

Ab einem Score von 10-34 spricht man von einer milden Aktivitdt, 35-64 spricht fiir eine
moderate Aktivitdt und ab 65 steht der Score fiir eine starke Auspriagung einer Colitis ulcerosa.

Bei einem PUCAI-Score unter 10 befindet sich die/der Patient*innen in Remission. (42)

6.3 Paris Kriterien

Die Paris-Kriterien sind eine Weiterentwicklung der Montreal -Klassifikation, welche fiir die
Diagnose von CED im Erwachsenenalter hilfreich sind. Da es jedoch zu Schwéchen in der
Montreal-Klassifikation im Hinblick auf den verdnderten Phinotypen in der Pédiatrie
gekommen ist, wurde die Pariser-Klassifikation erstellt, die auf pédiatrische CED

spezialisiert ist. (43)

Kriterium Beschreibung
Alter bei * Ala: 0—<10 Jahre
Diagnose Alb: 10—<17 Jahre
* A2:17-40 Jahre
(A) o A3:>40 Jahre
e L1: distales 1/3 Ileum; begrenzte Zokumerkrankung
Lokalisi e L2: Dickdarm
oxasierang L3: Tleokolon
L) * L4a: obere Erkrankung proximal zum Treitz-Band
gp
* L4b: obere Erkrankung distal zum Treitz-Band und proximal zum distalen
1/3 lleum
* BI: nicht-strikturieren
*  B2: strikturierend
Verhalten e B3: penetrierend
(B) * B2/B3: sowohl penetrierende als auch strikturierende Krankheit, entweder
zur gleichen oder zu unterschiedlichen Zeiten
*  p: Modifikator der perianalen Krankheit
Wachstum * GO: kein Hinweis auf Wachstumsverzogerung
(€)) * GI1: Wachstumsverzogerung

Tabelle 3 Paris Kriterien fiir Morbus Crohn
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Anhand der in Tabelle 3 sichtbaren Kriterien kann die Bestimmung des Phinotyps von
Morbus Crohn zur vollstdndigen Diagnostik durchgefiihrt werden.

Die Pariser Klassifikation fiir Morbus Crohn beinhaltet das Alter bei der Diagnosestellung,
die Lokalisierung bzw. Ausdehnung, sowie die Komplikationen und die
Wachstumsretardierung. Es wurden vier Altersklassen festgelegt: Ala 0—<10Jahre, A1b 10—
<17 Jahre, A2 fiir 1740 Jahre und A3: >40 Jahre. Die Altersgrenze wurde explizit auf 10
Jahre gesetzt, da bis zum 10. Lebensjahr gehduft ein Kolonbefall bei Morbus Crohn
beobachtet wurde, im Vergleich dazu kommt es nach dem 10. Lebensjahr eher zum
terminalen [leumsbefall. Der Parameter B beschreibt das Verhalten der Erkrankung und
klassifiziert den Krankheitsverlauf anhand unterschiedlicher Phanotypen. Ebenso wird eine

mogliche Wachstumsverzogerung beriicksichtigt. (28)

Fiir Colitis ulcerosa verwenden die PARIS-Kriterien den Parameter S fiir den Schweregrad
(Severity) der Colitis ulcerosa, der basierend auf klinischen Symptomen eingestuft wird. Die
E-Kriterien der PARIS-Klassifikation fiir Colitis ulcerosa beschreiben die Ausdehnung der
Entziindung im Kolon und dienen dazu, den Krankheitsverlauf und das Risiko fiir
Komplikationen einzuschétzen. Eine detaillierte Beschreibung der Kriterienist in Tabelle 4

ersichtlich. (44)

Kriterium Beschreibung

Schweregrad * SO0: nie stark
e S1:immer stark

S .
) * (Schwer: definiert durch PUCAI-Score)
o * El: Proktitis ulcerosa

Lokalisierung * E2: linksseitig (distal zur Milzflexur)
(E) * E3: ausgedehnt (Leberflexur distal)

* E4: Pankolitis (proximal zur Leberflexur)

Tabelle 4 Paris Kriterien fiir Colitis ulcerosa

Die Pariser Kriterien unterscheiden bei péddiatrischen Patient*innen mit CED die
Lokalisation von Morbus Crohn und Colitis ulcerosa: Morbus Crohn kann den gesamten
Verdauungstrakt betreffen, wiahrend Colitis ulcerosa ausschlielich den Dickdarm befallt

und je nach Ausdehnung von der Proktitis bis zur Pankolitis klassifiziert wird.
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Abbildung 4 verdeutlicht nochmals die Unterschiede in der Lokalisation von
Krankheitsherden. Die Befallsmuster werden gemdll den PARIS-Kriterien bei Morbus
Crohn mit den Kategorien L1 bis L4b beschrieben: L1 beschreibt eine Entziindung im
terminalen Ileum, bei L2 ist ausschlieBlich das Kolon betroffen. Bei einem kombinierten
Befall von Ileum- und Colon spricht man von L3. L4a und L4b erfassen Entziindungen im
oberen Gastrointestinaltrakt, wobei L4a fiir die Region oberhalb des Jejunums (bis zum
Ligamentum Treitz) und L4b fiir das Jejunum und den proximalen Diinndarm steht.

Im Gegensatz dazu betrifft Colitis ulcerosa nur den Dickdarm und wird geméf den PARIS-
Kriterienin die Kategorien E1 bis E4 eingeteilt: Wie in Abbildung 4 ersichtlich, beschrinkt
sich bei E1 der Befall auf das Rektum, bei E2 bis hin zur linken Colonflexur, E3 bis zur
rechten Colonflexur und bei E4 ist bereits der gesamte Dickdarm befallen. (44)

Abbildung 4 Lokalisation (L) bei MC und Ausdehnung (E) bei CU (44)
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7. Therapie

Derzeit existieren fiir padiatrische chronisch entziindliche Darmerkrankungen noch keine
medikamentds kurativen Therapien, daher besteht das primére Ziel der Behandlung in der
Induktion einer Remission, wobei der Fokus insbesondere auf der Schleimhautabheilung
liegt. Zusdtzlich umfasst die Behandlung in der Pédiatrie weitere Ziele wie die
Wiederherstellung der Lebensqualitét, einschlieBlich eines normalen Wachstums und einer
altersgerechten Entwicklung, die Verhinderung von Nebenwirkungen und/oder
Ubertherapie, sowie die Verhinderungen von Komplikationen.

In den letzten Jahrzehnten hat sich in der Therapie viel verdndert. Um die richtige
Behandlungsstrategie auszuwéhlen, muss immer der Schweregrad der Erkrankung, die
Aspekte der Krankheitsaktivitit, die Lokalisation und die Auswirkung der Krankheit auf das
Wachstum und die Entwicklung miteinberechnet werden. Aus diesem Grund sind die
Risikostratifizierung und die Erhebung der Aktivitdt mittels der Aktivitidtsindexes ein

wichtiges Tool bei der Entscheidungsfindung der Therapiestrategie. (11)

Die Therapie im Kindesalter erfolgt immer in Anlehnung an verdffentlichten Ergebnissen
von Erwachsenen, da evidenzbasierte pddiatrische Studien nur minimal vorliegen. Fiir die
Behandlung bei péddiatrischen CEDs sind die Richtlinien der ESPHGAN und ECCO und die
Consensus Guidelines von Turner et al. der hochste Standard der evidenzbasierten Therapie.
In den aktuellen DGVS-Leitlinien fiir Colitis ulcerosa und Morbus Crohn wird der

padiatrische Aspekt ebenfalls in kurzer Form bearbeitet. (23, 45)

In der Therapie wird zwischen akuten Induktionstherapien, die eine klinische Remission
herbeifiihren sollen, und Therapien zur Remissionserhaltung unterschieden. Fiir jede*n

Patient*in wird die Behandlungsstrategie individuell festgelegt. (23, 46, 47)
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7.1.Induktionstherapie

Die Induktionstherapie bei Morbus Crohn variiert je nach Aktivitdtsindex und muss daher
bei der Wahl der richtigen Therapie beriicksichtigt werden. Vor Therapiebeginn sollten
bestimmte Zeitpunkte festgelegt werden, in denen die Therapie evaluiert und gegebenenfalls
angepasst wird. Die Behandlung erfolgt nach dem ,,Step-up* Prinzip. Gestartet wird die
Therapie mit leichten und gut vertrdglichen Medikamenten und eskaliert bei einer
Verschlimmerung oder bei Nichtansprechen zu Immunmodulatoren. Erkrankungsbilder mit
stiarker ausgepragten Phinotypen erfordern eine frithzeitigere und aggressivere Behandlung

im Vergleich zu milden Formen. (11)

Einen Uberblick iiber die Behandlungsstrategien, abhiingig vom Aktivititsniveau, gibt
Abbildung 5.

/ Morbus Crohn \

leichte Aktivitdt mittlere bis hohe Aktvitit

| |

exklusive enterale EET + AZA/6-MP/MTX

Erndhrungstherapie (EET)
\‘2 Wochen

2 Wochen und schwerer Befalll Prednisolon per os +

AZA/6-MP/MTX
\7 Tage

2 Wochen und isolierter Befall

" Methylprednisolon i.v. +
Budesonid AZAJGMP/MTX

\4-7 Tage
IFX/ADA £ AZA/6-
MP/MTX

PET +5-ASA \4 Wochen

l 1 andere Biologika + TM

Remissionserhaltung

Abbildung 5 Induktionstherapie Morbus Crohn
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Bei einem leicht aktiven Morbus Crohn besteht die Erstlinientherapie in der Durchfiihrung
einer exklusiven enteralen Erndhrungstherapie (EET). Hierbei wird liber einen Zeitraum von
etwa 6-8 Wochen die gesamte empfohlene tégliche Energiezufuhr, einschlieBlich einer
zusitzlichen Deckung von bis zu 20%, ausschlieBlich durch Trink- oder Sondennahrung
zugefiihrt. (2, 48)

Zeigt sich nach 2 Wochen keine Besserung der Symptomatik, erfolgt stattdessen eine
Behandlung mit Glukokortikoiden. Hierbei unterscheidet man zwischen dem isolierten
Befall, der sehr gut mit lokalen Budesonid behandelt werden kann und dem ausgedehnten
Befall, iiber die Ileozdkalklappe hinaus. Bei einem ausgedehnteren Befund, iiber die
Ileozokalklappe hinaus, erfolgt die primére Therapie mit einem oralen oder gegebenenfalls
intravendsen Prednisolon. (49)

Wird mit Glukokortikoiden keine Remission erreicht, kann auf eine partielle supportive
enterale Erndhrungstherapie (PET) in Kombination mit Aminosalicylsdurederivaten (ASA)
zuriickgegriffen werden. Liegen Risiko- oder Kontraindikationen dagegen vor, ist der
nichste Behandlungsschritt die Gabe eines TNF-alpha Blockers. (1)

Bei Morbus Crohn mit mittlerer bis sehr hoher Aktivitit (PCDAI Score iiber 30) besteht die
First-line Therapie ebenfalls aus einer EET mit der gleichzeitigen parallelen Einleitung einer
immunsuppressiven Therapie mit Azathioprin (AZA) oder einem Methotrexat (MTX). Diese
immunmodulatorische Therapie dient bereits der Einleitung der Erhaltungstherapie. Nach 2
Wochen erfolgt die Therapieevaluation, findet zu diesem Zeitpunkt noch keine Besserung
statt, wird eine Glukokortikoid-Therapie mit Prednisolon Img/kg/KG/Tag per os eingeleitet.
Die immunsuppressive Therapie bleibt zeitgleich aufrecht. Zeigt sich 2 Wochen nach dieser
Umstellung ebenfalls keine Besserung, kann auf Methylprednisolon i.v. umgestellt werden.
4-7 Tage nach dieser Umstellung wird die Therapie erneut evaluiert. Bei ausbleibender
Besserung wird eine Biologika/TNF-Alpha Blocker-Therapie mit Infliximab oder
Adalimumab eingeleitet. (23, 50)

Die Induktionstherapie einer Colitis ulcerosa unterscheidet sich ebenfalls nach
Krankheitsaktivitit. Abbildung 6 gibt einen kurzen Uberblick iiber die Unterschiede einer
Induktionstherapie bei leichter und mittlerer Aktivitdat (PUCAI Score 10-60) im Vergleich
zur Therapie bei hoher Aktivitat (PUCALI iiber 60). Bei leichter bis mittlere Aktivitit besteht

die Erstlinientherapie bei padiatrischen Colitis ulcerosa in der Gabe von Aminosalicylaten
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(5-ASA). Abhidngig von der Krankheitsaktivitit und Lokalisation kann lokal oder
systemisch oral therapiert werden, gegebenenfalls kann auch eine Kombination gegeben
werden. Kommt es unter dieser Therapie zu keiner Besserung, soll eine Umstellung auf
orales Prednisolon erfolgen. (23)

In gewissen Fillen, mit sehr geringer Aktivitdt, kann eine orale Steroidtherapie mit
Beclometasondiproprionat (BDP) erfolgen. Ist vor allem der linksseitige deszendiere Teil
des Darms betroffen, hat sich die Verwendung von Budesonidmultimatrixformulierungen
(Budesonid-MMX) als sinnvoll erwiesen. Um eine Remission zu erreichen, wird héufig als

weiterer Therapieschritt die Gabe von Probiotika als erginzende Mallnahme gewahlt.

(23)

/ Colitis ulcerosa \

leichte bis mittlere Aktivitit hohe Aktvitit

l fehlende Besserung l

1
1
1
1
]
I
nach 2 Wochen . ! Akute schwere
orales Prednisolon + 5-ASA ]
1
)
)
1
1
1
v

5-ASA > Colitis ulcerosa
i
: \2 Wochen
linksseitiger |
1
Befall E Methylprednisolon i.v
! (+ Antibiotika)
Budesonid-MMX evtl. BDP oral \
7 Tage
IFX £ 5-ASA
\4 Wochen
ADA * 5-ASA
v v v i
1
5-ASA + Probiotika (EcN) 4 Wochen
v
OP
v v v v l

Remissionserhaltung

Abbildung 6 Induktionstherapie Colitis ulcerosa
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Ab einem PUCAI-Score von 60 wird von einer Colitis ulcerosa mit hoher Aktivitit
gesprochen. Die First-Line-Therapie besteht in der direkten Gabe von oralem Prednisolon
und 5-ASA. Ist der Schub sehr stark ausgeprigt, kann geméf den aktuellen Leitlinien direkt
eine vendse Akutgabe von Methylprednisolon durchgefiihrt werden. Wichtig hierbei ist das
Pausieren einer Einleitungstherapie mit 5-ASA. (23)

Das weitere therapeutische Vorgehen bei Patient*innen mit hoher Aktivitit richtet sich nach
dem aktuellen PUCAI-Score sowie der regelméfligen Evaluierung. Sieben Tage nach
Einleitung einer Methylprednisolon-Therapie mit eventueller Antibiotika Gabe, sollte
spatestens auf ein Biologikum umgestellt werden. Die Einleitungstherapie startet mit
Infliximab, mit der zeitgleichen Gabe von 5-ASA. Nach 14 Tagen erfolgt eine erneute
Evaluation mit einer moglichen Umstellung auf Adalimumab.

Chirurgische Eingriffe sollten erst nach Ausschopfung aller medikamentdsen Therapien

durchgefiihrt werden. (2, 11)

7.1.1. Erndhrungstherapie

7.1.1.1.  Exklusive enterale Ernihrung (EET)
Die exklusive enterale Erndhrung bei milden bis moderaten Verldufen eines Morbus Crohn

hat sich in den letzten 10 Jahren als Erstlinientherapie etabliert. Diese Therapieform ist
unabhingig vom Hauptmanifestationsort der Erkrankung. Die Hauptindikation ist ein
aktiver luminaler Morbus Crohn mit entziindlichen Verhalten, B1 nach Pariser
Klassifikation. Ausgenommen von dieser Therapieform sind padiatrische Patient*innen, die
prognostische Risikofaktoren (Fistel- und Abszesse) oder Kontraindikationen (z.B. Ileus
und/oder starkes Erbrechen) haben. (2)

Auch bei Colitis ulcerosa wurden bisher positive Effekte beobachtet, jedoch sind diese
signifikant geringer im Vergleich zu den Effekten bei Morbus Crohn. Aus diesem Grund

wird die Behandlung bei Colitis ulcerosa nicht als First-Line-Therapie eingesetzt. (51).

Die erkrankten Patient*innen nehmen iiber einen Zeitraum von 6-8 Wochen ausschlieBlich
polymere Fliissignahrung zu sich. Die exklusive enterale Erndhrung deckt also im
Wesentlichen 100-150% des Kalorienbedarfs ab.

Derzeit scheint es keinen signifikanten Unterschied in der Wirksamkeit zwischen einer
elementaren Erndhrung auf Aminosdurenbasis und einer nicht-elementaren Erndhrung, die

aus Oligopeptiden besteht, zu geben. (50)
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In mehreren aktuellen randomisierten kontrollierten Studien Studien wurde gepriift, ob eine
ob eine Behandlung mit Steroiden oder eine exklusive enterale Erndhrungstherapie (EET)
effektiver ist. Beide Behandlungsansétze fiihrten zu einer klinischen Remission, wobei in
der EET-Gruppe zusétzlich eine deutlich hohere Rate an Schleimhautheilung festgestellt
wurde. Dariiber hinaus, zeigte sich eine verdnderte Zusammensetzung des kindlichen
Darmmikrobiom in der EET-Gruppe, es erhohte sich der Anteil an Ruminococcus-

Bakterien. (52, 53)

Mit dieser Therapieform zeigt sich der klare Vorteil einer Steroideinsparung, und somit auch
die Vermeidung der kurz- und langfristigen Nebenwirkungen einer Steroidtherapie. Die EET
ermoglicht ebenfalls in den meisten Fillen eine mukosale Schleimhautheilung.

Die exklusive enterale Erndhrungstherapie zeigt im Vergleich zur medikamentdsen
Behandlung signifikante Vorteile in Bezug auf das korperliche Wachstum sowie die
Verbesserung wichtiger erndhrungsphysiologischer Parameter. Insbesondere wurde ein
verbessertes Lingenwachstum und eine Stabilisierung von Eisen- und Albuminwerten
festgestellt. (54)

Entscheidend fiir den Therapieerfolg dieser Behandlung ist die ausschlieBliche enterale
Trinknahrung, es darf kein zusétzliches Essen eingenommen werden. (52)

Damit es nicht zu einer verminderten Compliance und zu einer ausreichenden
Therapieadhdrenz kommt, muss die Betreuung durch ein multiprofessionelles
Erndhrungsteam stattfinden. Die Uberwachung der Therapie ist essenziell, um eine
verminderte Néhrstoffaufnahme und eine damit einhergehende Wachstumsstérung zu
erkennen. Wichtige Parameter der Uberwachung sind das Eisen, Vitamin B12, Kalium,

Folsédure, Vitamin D und Zink. (55, 25)

Da es héufig zu einer Remission nach Beendigung einer EET bei schweren Morbus Crohn
Aktivitdten kommt, empfiehlt die aktuelle Guideline einen gleichzeitigen Beginn von EET

und Immunmodulatoren (Thiopurinen oder Methotrexat). (2)

7.1.1.2. Partielle enterale Ernidhrung (PET)

Unter der partiellen enteralen Erndhrung versteht man eine Erndhrungsstrategie, wo ein Teil
des zugefiihrten Tagesbedarfs an Energie in einer fliissigen Formel vorhanden ist, wiahrend

jedoch auch ein Teil noch iiber Vollwertkost oral aufgenommen wird.
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Studien zeigen, dass die PEE bei einer Remissionsinduktion nicht mit einer EET
gleichzusetzten ist. Es wurden zwar deutliche Verbesserungen von den Bauchschmerzen und
von dem Erndhrungszustand beobachtet, jedoch kam es nicht zu einem signifikanten
Riickgang der Aktivitit. In diversen Studien wurde festgestellt, dass fiir das Erreichen einer
Remission eine PET weniger wirksam war als im Vergleich eine EET oder die Verwendung
von Biologika. Aus diesem Grund wird die PET nicht zur Induktionstherapie vorgeschlagen.

(56, 57)

7.1.2. Kortikosteroide
Kortikosteroide haben eine vielfiltige Wirkung. Durch die Hemmung der Proliferation und

Rekrutierung der Monozyten, Makrophagen und Lymphozyten kommt es zu einer
entziindungshemmenden Wirkung. Ebenso hemmen sie die Aktivitit und Proliferation von
anderen Immunzellen wie T-Zellen. Es kommt zu einer verminderten Freisetzung von
entziindungsfordernden Zytokinen wie IL-1, IL-6, und TNF-alpha.

Kortikosteroide wirken nicht spezifisch auf das entziindete Gewebe, sondern haben einen
systemischen Effekt im gesamten Organismus, weshalb auch das Nebenwirkungsspektrum
sehr breit ist. Aufgrund dessen sollte die Anwendung von Kortikosteroiden im Kindesalter

sorgfiltig abgewogen werden. (49)

Kortikosteroide werden nur in der Akutphase der Erkrankung eines Morbus Crohn zur
Einleitung einer Remission verwendet.

Laut den ECCO-ESPGHAN-Guidelines wird dies bei Kindern mit aktiven Morbus Crohn
empfohlen, wenn eine EET nicht in Erwdgung gezogen werden kann oder diese nach 2-4

Wochen, unter guter Compliance, nicht ausreichend wirksam ist. (50)

Orale Kortikosteroide werden als Zweitlinienbehandlung in der Induktionstherapie bei
Colitis ulcerosa angesehen. Wenn die first-line Therapie bei einer leichten CU mit 5-ASA
versagt, konnen orale GC eingesetzt werden. Bei einer schweren Colitis ulcerosa werden
diese auch als First-Line Therapie verwendet, bei einer akuten schweren Erkrankung mit
PUCAI-Score iiber 60 sollte die Glukokortikoide als Methylprednisolon intravends
verabreicht werden. (32, 48)

Es gibt nur wenige Studien iiber den Einsatz von Steroiden bei padiatrischen CED, deshalb

werden viele Behandlungsstrategien von den Erfahrungen in der Therapie von Erwachsenen
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abgeleitet. Systemische Kortikosteroide gelten in der Behandlung in einem akuten Schub als
sehr wirksam, sollten aber nicht als Erhaltungstherapie eingesetzt werden, da das
Nebenwirkungsprofil sehr grofl ist. Eines der Hauptnebenwirkungen unter einer
Glukokortikoid-Therapie ist die Wachstumsverzogerung. Weitere steroidbedingte
Nebenwirkungen sind Osteopenie, Akne, Mondgesicht, Glaukom und Katarakt. Ebenso
korreliert der Einsatz von Glucocorticoiden mit einem erhdhten Infektrisiko und einem
erhohten Risiko fiir intraabdominale Abszesse. Die Nebenwirkungen korrelieren in der

Regel sehr stark mit der Dosis und Dauer der Steroidbehandlung. (23)

7.1.2.1. Prednisolon/Methylprednisolon
Prednisolon wird individuell und gewichtsabhdngig dosiert. Die empfohlene orale

Anfangsdosis bei einer aktiven pCED betrédgt fiir Prednisolon 1mg/kg/KG/Tag bzw. 1-
1,5mg/kg KG/Tag fiir Methylprednisolon.

Die Dosis wird nach einer klinischen Remission oder spitestens nach 4 Wochen reduziert.
Das Ausschleichschema kann der Tabelle 4 entnommen werden. Pro Woche soll die Dosis

um 5mg/Woche reduziert werden. (50)

Woche Korpergewicht

10-20 kg 20-30 kg >30 kg

1-3 20 mg 30 mg 40 mg

4 15 mg 25 mg 35 mg

5 15 mg 20 mg 30 mg

6 12,5 mg 15 mg 25 mg

7 10 mg 15 mg 20 mg

8 7,5 mg 10 mg 15 mg

9 5mg 10 mg 10 mg

10 2,5mg 5mg 5mg

Tabelle 5 Reduktion der Kortikosteroide abhéingig vom Gewicht

Bei einer insuffizienten Wirkung von oralem Prednisolon hat sich eine intravendse Gabe von
Methylprednisolon als wirksamer erweisen. Bei einer intravendsen Anwendung von
Methylprednisolon zur Behandlung einer schweren akuten Colitis ulcerosa sollte die orale

und rektale Gabe von Mesalazin unterbrochen werden. (48)
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Zeigt sich unter der Dosisreduktion wieder verschlimmernde Symptome, kann dies ein
Hinweis auf einen steroidabhdngigen Verlauf sein. (50, 58)

Bereits eine Woche nach Beginn der Therapie kann es zu bekannten, bereits oben genannten,
Nebenwirkungen kommen, zu diesen zdhlt auch eine Unterdriickung der

Nebennierenfunktion. (59)

7.1.2.2. Budesonid

Bei Budesonid handelt es sich ebenfalls um ein Glukokortikoid. Es bindet an intestinale
Glukokortikoid-Rezeptoren und entfaltet dort seine antiphlogistische Wirkung.

Budesonid wird in magensaftresistenten Kapseln verabreicht, um eine kontrollierte
Freisetzung im Ileum zu erreichen. Durch den First-Pass-Metabolismus in der Leber wird
seine systemische Bioverfiigbarkeit auf etwa 10 % reduziert, was zu einem geringeren Risiko

fiir kortikosteroidbedingte Nebenwirkungen fiihrt. (60)

Bei leichtem bis mittelschwerem Verlauf eines Morbus Crohn zeigt sich Budesonid als
wirksam und soll laut den Leitlinien als Alternative zur systemischen Kortikosteroidtherapie

mit Prednisolon eingesetzt werden. (50)

Eine 2004 veroffentlichte RCT-Studie zeigte, dass Budesonid ebenso effektiv wie
Prednisolon ist und es zusitzlich zu einer signifikant geringeren Unterdriickung der
Nebenniere gekommen ist. Dies zeigt sich durch einen hoheren morgendlichen
Cortisolspiegel im Plasma (200nm/I unter Budesonid vs. 98 nm/I unter Prednisolon).
Auch die steroidtypischen Nebenwirkungen wie Mondgesicht traten in der Budesonid
Gruppe seltener auf. (60)

Die Wirksamkeit von Budesonid nach 8 Wochen lag zwischen 42-55%. Im Vergleich zu
Prednisolon deutlich geringer, jedoch auch mit einem geringeren Nebenwirkungsprofil,

weshalb Budesonid bei leichtem Verlauf empfohlen wird. (60, 61)

Die Anfangsdosis betrdgt bei Patient*innen iiber 40kg 9mg einmal tédglich fiir 6 Wochen,
diese kann in den ersten 4 Wochen auf 12mg gesteigert werden. Nach 12 Wochen muss auch
Budesonid ausgeschlichen werden. Die Dosis wird typischerweise um 3mg liber mehrere
Wochen reduziert. Das heil3t 6mg/Tag fiir 2 Wochen, danach 3mg/Tag fiir 2 Wochen, danach
komplett absetzen. (60)
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Bei CEDs, welche vor allem den distalen Dickdarm betreffen, konnen Einldufe auf
Budesonidbasis eingesetzt werden. Die Dosen des verwendeten Budesonid sollten je nach
Alter und Gewicht angepasst werden. Empfohlen wird die rektale Anwendung erst ab einem

Lebensjahr von 10 Jahren. (23)

7.1.3. Aminosalizylate
5-Aminosalicylsédure besitzt eine antientziindliche Wirkung, indem es die Produktion von

proinflammatorischen Stoffen hemmt. Durch die Hemmung der Phospholipase A2 und der
Cyclooxygenase-2 (COX-2) kommt es zu einer verminderten Bildung von Prostaglandinen,
Leukotrienen sowie IL-1 und IL-2. Ebenso hemmt es die DNA-Proliferation von T- und B-
Zellen. 5-ASA induziert des Weiteren die Apoptose von Lymphozyten und kann den
nukledren Faktor-kappa B (NF-kB) regulieren. (47)

Durch die langsame Freisetzung werden die 5-ASA Wirkstoffe erst im terminalen lleum
oder Dickdarm resorbiert, selbst wenn sie oral zugefiihrt werden. Zu dieser Wirkstoffgruppe

gehoren die Wirkstoffe Mesalazin, Sulfasalazin, Dipentum und Balsalazid. (23)

Orale 5-ASA Verbindungen werden aufgrund der vorliegenden Daten als First-Line-
Induktionstherapie bei leichter bis mittelschwerer Colitis ulcerosa empfohlen. Hierbei ist
eine kombinierte orale rektale Anwendung wirksamer als eine orale Monotherapie. (32)

Die Rolle von Aminosalicylaten bei Morbus Crohn ist derzeit noch umstritten, da es bisher
keine evidenzbasierten Daten gibt, die auf einen Vorteil bei der Induktionstherapie
hinweisen. 5-ASA wird in gro3en Teilen erst im Colon freigesetzt, weshalb es den Einsatz
nur bei Entziindung im Colon sinnvoll macht. In einer kleinen placebokontrollierten Studie
konnte bei einer Studienteilnehmerzahl von 14 Personen kein Nutzen festgestellt werden.
Ebenso wurde die Wirksamkeit zur Aufrechterhaltung der Remission bei Morbus Crohn

nicht nachgewiesen. (46)

In einer Metaanalyse wurden 2016 53 Studien von der Behandlung bei Erwachsenen
eingeschlossen, in dieser Analyse konnte festgestellt werden, dass 5-ASA zur Induktion
sowie auch zur Remissionserhaltung bei leichter bis mittelschwerer Colitis ulcerosa bei
Erwachsenen, stark dem Placebo iiberlegen ist. Ebenso geht daraus hervor, dass eine Einmal-
Dosis gleich effektiv ist wie konventionell dosiertes 5-ASA. (62)

Auch in der MUPPIT-Studie konnte dies mit vergleichbaren Ergebnissen fiir Kinder erfasst

werden. Die Gruppe, welche eine einmal tdgliche Gabe erhielt, erzielte bei etwa 60 % der
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Teilnehmer eine Remission, wiahrend in der Gruppe mit zweimal tiglicher Gabe lediglich
40 % eine Remission erreichten. Im Zusammenhang mit diesen Ergebnissen und im
Vergleich mit der Studie von Winter et al. konnte nachgewiesen werden, dass orales
Mesalazin mit verzdgerter Freisetzung auch ein wirksames Medikament bei Kindern mit
leichter bis mittelschwerer Colitis ulcerosa ist. In etwa 35-55% der Kinder konnte, gemal

der PUCAI Definition, eine klinische Remission erreicht werden. (63, 64)

Die Therapieformulierung wird auf der Basis der Dosierung bei Erwachsenen abgeleitet, da
mehrere Studien gezeigt haben, dass sich die Pharmakokinetik bei pédiatrischen
Patient*innen dhnlich verhilt. Die Dosierung fiir 5-ASA betrigt 60-80 mg/kg/KG/Tag,
Hochsttagesdosis ist 4,5g/Tag. Da es sich bei den meisten derzeit verfiigbaren Stoffen um
Retardpriparate handelt, wird die Dosis einmal téglich verabreicht. Sulfasalazin ist
zusitzlich bei extraintestinaler Manifestation mittels einer Arthritis empfohlen. Eine rektale
Monotherapie wird bei Colitis ulcerosa angewendet, wenn diese einen leichten Verlauf hat
und sich als ulzerdse Proktokolitis duflert. Bei Patient*innen mit einem ausgedehnten Befall
des Kolons kann die kombinierte Anwendung eines topischen und eines oralen 5-ASA

Préparat wirksamer sein. (1, 23, 47)

7.1.4. Antibiotika
In der Pathogenese von CED spielt die intestinale Darmflora eine zunehmend bedeutende

Rolle. Wie bereits im Kapitel zur Pathogenese erwdhnt, wird eine pathologische
Immunantwort auf vorhandene mikrobielle Antigene diskutiert. Erstaunlicherweise spielen
Antibiotika in der Therapie von CED noch eine eher untergeordnete Rolle.

Derzeit gibt es eine Metaanalyse fiir die Anwendung von Antibiotika in der
Induktionstherapie fiir Colitis ulcerosa. Diese Analyse konnte hinweisende Ergebnisse fiir
eine Verbesserung bei der zusdtzlichen Gabe von Antibiotika feststellen. Es sind jedoch noch
weitere Studien und Analysen notwendig, um den Nutzen vollstdndig zu bestétigen. (65)
Antibiotika konnen in der Behandlung einer akuten schweren Colitis ulcerosa, wihrend einer
Behandlung mit i.v. Methylprednisolon, als zusdtzliche Therapieoption in Betracht gezogen
werden. Die antibiotisch wirksamen Stoffe Metronidazol oder Ciprofloxacin werden vor
allem in der Behandlung von Komplikationen wie z.B. Abszesse, Fisteln oder Pouchitis
eingesetzt. (48)

Bei der Behandlung von Morbus Crohn kann eine antibiotische Behandlung zur Induktion

bei leichter bis mittelschwerer Aktivitét in Betracht gezogen werden, wenn eine EET nicht
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als Option verfiigbar ist. Bisher gab es allerdings nur eine padiatrische RCT-Studie, welche

eine Kombination aus Azithromycin und Metronidazol verglich. (50, 66)

7.1.5. Biologika/Anti-TNF-Therapie
Bei den Biologika handelt es sich um biotechnologisch hergestellt Arzneistoffe, die

korpereigenen Stoffen &dhnlich sind. TNF-alpha-Blocker sind monoklonale humane
Antikorper, die gezielt gegen den Tumornekrosefaktor Alpha gerichtet sind. TNF-alpha ist
ein Signalprotein des menschlichen Korpers und spielt eine zentrale Rolle in entziindlichen
Reaktionen, sowie in der Initiierung systemischer Entziindungskaskaden. Die Blockade der
Freisetzung des Tumornekrosefaktor-Alpha (TNF-a) fiihrt zu einer Reduktion der
korpereigenen Entziindungsreaktion.

Meist gibt es bereits nach der ersten Gabe eine deutliche Verbesserung der Symptome.
Bisher wurden von der FDA und der EMA nur die beiden Anti-TNF Wirkstoffe Infliximab
(IFX) und Adalimumab (ADA) zugelassen. Hierbei handelt es sich um monoklonale
Antikorper, die sich jedoch in ihrer Struktur und der Verabreichungsform unterscheiden.

(55).

Eine gefihrliche Nebenwirkung der Anti-TNF-Therapie ist die akute Infektionsreaktion
(AIR). Innerhalb von Sekunden bis 4 Stunden nach der Infusion kann es zu Kurzatmigkeit,
Hitzegefiihl, Ubelkeit und Kopfschmerzen kommen. Ebenso kann es zu einer verzogerten
Uberempfindlichkeitsreaktion kommen, diese Symptome zeigen sich erst 24h nach der
Infusion und konnen sich als Arthralgie mit Gelenksschwellung &duf3ern.

Unter einer Anti-TNF-Therapie besteht ein erhohtes Risiko fiir schwere Infektionen,
insbesondere fiir Infektionen mit Hepatitisviren, Tuberkulosebakterien und anderen
opportunistischen Erregern. Patient*innen sollten daher wahrend der Therapie engmaschig
tiberwacht werden. Beim Auftreten einer Infektion muss die Therapie abgebrochen werden.

(23, 32)

7.1.5.1. Infliximab (IFX)
Infliximab ist ein monoklonaler Antikdrper, welcher schon seit Langem in der Therapie bei

adulten chronisch entziindlichen Darmerkrankungen zum Einsatz kommt. Der Antikdrper
ist gegen den Tumor-Nekrose Faktor Alpha gerichtet und blockiert damit die funktionelle
Aktivitdt von TNF-Alpha und die Freisetzung von entziindungsartigen Kaskaden durch die
Zytokine.
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Infliximab ist seit 2006 fiir Morbus Crohn und seit 2010 fiir Colitis Ulcerosa zugelassen. Der

Wirkstoff ist derzeit ab einem Alter von 6 Jahren zugelassen. (47)

In den aktuellen Leitlinien wird Infliximab fiir chronisch aktive oder steroidabhingige
padiatrische Colitis ulcerosa empfohlen, nachdem eine Behandlung mit 5-
Aminosalicylsdure (5-ASA) und Thiopurinen fehlgeschlagen ist. Es wird sowohl zur
Induktions- als auch zur Remissionstherapie eingesetzt. (32)

Infliximab wird auch in der aktuellen Leitlinie des ECCO zur Einleitung und
Aufrechterhaltung bei Morbus Crohn empfohlen. Vor allem bei Patient*innen mit einem

hohen Risiko fiir einen komplizierten Verlauf sollte [FX angewendet werden. (23)

Bereits seit der Zulassungsstudie (REACH-Studie) von 2007 wird IFX bei padiatrischen
Patient*innen als hochwirksam eingestuft. In dieser klinischen Studie zeigten 60% der
Kinder mit Morbus Crohn, welche mit IFX behandelt wurden, innerhalb eines Jahres eine
klinische Reaktion oder Remission. (67)

Auch eine neu veroffentlichte Studie zeigte, dass Infliximab bei einem mittelschweren bis
schweren MC als Erstlinientherapie sinnvoll ist. 59% der Patient*innen in der IFX-Gruppe
befanden sich nach einer 10-wochigen Therapie in klinischer Remission, wahrend nur 34%
der Patient*innen mit einer konventionellen Therapie mit EET und Prednisolon in Remission

waren. Auch endoskopisch prisentieren sich statistisch signifikante Hinweise auf eine

Wirksamkeit des IFX. (67, 68)

Infliximab wird intravends mit der Standarddosierung von Smg/kg KG pro Infusion iiber 2
Stunden verabreicht. Nach der ersten Induktionsdosis gibt es nach 2 Wochen und nach 6
Wochen eine erneute Dosis (Woche 0 - Woche 2 - Woche 6). Nach diesem anfénglichen
Vorgehen erfolgt alle 8 Wochen eine Erhaltungstherapie mit Smg/kg KG. Bei Bedarf kann
die Dosis auf 10mg/kg KG erhoht oder die Intervalle konnen verkiirzt werden (8, 50).

Sollte es zu einem Wirkungsverlust kommen, wird der TNF-Blocker gewechselt und

beispielsweise auf Adalimumab umgestellt. (47)

Vor dem Beginn der Behandlung muss eine umfassende Beurteilung des Immunitétsstatus
durchgefiihrt werden. Hierzu z&hlt die Priifung auf eine rezente oder latente Infektion. Eine

detaillierte Anamnese muss erfolgen, insbesondere muss ein negativer Tuberkulose-Test, ein
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negatives Hepatitis-B-Antigen und negative Zeichen einer Herzinsuffizienz vorliegen.
Zusitzlich ist es notwendig, serologische Tests durchzufiihren, um sicherzustellen, dass
keine chronischen oder aktiven Infektionen vorliegen, die durch die immunsuppressive
Wirkung reaktiviert werden kdnnten. Dies umfasst unter anderem die Uberpriifung auf

Herpesviren und Epstein-Barr-Virus (EBV).(69)

7.1.5.2. Adalimumab (ADA)

Adalimumab kommt nach Therapieversagen mit Infliximab bei moderaten bis schweren
Verldufen eines pddiatrischen Morbus Crohn zum Einsatz. Der Wirkstoffist seit 2012 in der
Behandlung bei Kindern mit MC zugelassen. (55, 70)

In einer 2012 veroffentlichten Studie konnte bewiesen, dass Adalimumab bei einem
signifikanten Anteil der Patient*innen (80%) mit mittelschweren bis schweren Verlauf von
Morbus Crohn innerhalb von 4 Wochen nach Beginn der Induktionstherapie eine klinische
Besserung bewirkte. (71)

Adalimumab ist ab einem Alter von 6 Jahren zugelassen und wird subkutan verabreicht. Die
Anfangsdosis bei Kindern mit einem Gewicht iiber 40kg betridgt 160mg, 2 Wochen spéter
wird eine zweite Dosis mit 80mg verabreicht. Bei Kindern mit einem Gewicht unter 40kg
wird die Induktionsdosis initial mit 80mg gestartet. Bei gutem Ansprechen kann mit der
Erhaltungstherapie begonnen werden. Details zur Erhaltungstherapie werden im

nachfolgenden Kapitel besprochen. (55, 70)

7.1.5.3. Ustekinumab/Vedolizumab
Derzeit sind sowohl Ustekinumab als auch Vedolizumab fiir die padiatrische Behandlung in

Osterreich noch nicht zugelassen. Off-label Ergebnisse zeigen jedoch, dass beide
monoklonale Antikorper in der Therapie als sinnvoll erwiesen sind. Insbesondere wurden
Kinder beobachtet, welche ein schlechtes Ansprechen auf eine Anti-TNF-Therapie zeigten.
(72)

7.1.6. Probiotika
Probiotika wurden hinsichtlich der Induktion und Aufrechterhaltung einer Remission bei

Colitis ulcerosa untersucht. In einer offenen Pilotstudie wurde an 34 Patient*innen mit
Colitis ulcerosa der Effekt von E.coli Nissle (EcN) Kapseln iiber 1 Jahr lang beobachtet. Die
Riickfallquote in der EcN Gruppe war 25%, wiahrend die 5-ASA Gruppe eine Riickfallquote
von 30% hatte. In der EcN Gruppe wurden des Weiteren eine positive Beeinflussung des

Gesundheitszustandes und keine schwerwiegenden unerwiinschten Ergebnisse gemeldet.
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(73) Probiotische Wirkstoffe konnen laut der aktuellen Leitlinie fiir CU als adjuvante
Therapie oder bei Unvertrdglichkeit von 5-ASA bei Kindern und Jugendlichen mit einer
Dosis von 200mg E.coli Nissle 1917 pro Tag angewendet werden. Kleinkinder werden aus

dieser Empfehlung ausgeschlossen. (32)

Aktuell gibt es aufgrund der geringen wissenschaftlichen Daten keine eindeutige
Empfehlung fiir den Einsatz von Probiotika als Routinebehandlung im Kindes- und
Jugendalter bei Morbus Crohn. Probiotika kommen in der Leitlinie nicht standardgema8 vor,

sondern werden derzeit nur off-label verwendet.(23, 74)

7.1.7 Operation
Chirurgische Interventionen kénnen bei Colitis ulcerosa Patient*innen, nach vollstidndiger

Ausschopfung der konservativen medikamentdsen MaBnahmen, als eine wichtige
therapeutische Alternative in Erwidgung gezogen werden. Eine Kolektomie mit Pouch-
anlage dient einem kurativen Zweck, da die Entfernung des gesamten Dickdarms die
Krankheitsursache bei Colitis ulcerosa behebt. Bei akuten lebensbedrohlichen
Komplikationen wie bei einer unbeherrschbaren Blutung, einer Darmperforation oder bei
Verdacht auf ein toxisches Megakolon stellt das operative Verfahren die einzige kurative
Indikation dar. Hier wird in den meisten Féllen eine subtotale Resektion des Colons mit

nachfolgender Ileostomaanlage durchgefiihrt. (75)

Bei Patient*innen mit Morbus Crohn wird die operative Therapie tendenziell vermieden, da
sie im Gegensatz zu Colitis ulcerosa keinen kurativen Charakter besitzt. Die chirurgischen
Eingriffe zielen hier primér darauf ab, durch die Erkrankung bedingte Komplikationen wie
Fistel- oder Abszessbildung zu behandeln. Eine weitere OP-Indikation ist ein entziindlicher
Konglomerattumor, welcher unter medikamentdser Therapie keinen Riickgang zeigt.
Generell gilt fiir die chirurgische Intervention bei Morbus Crohn jedoch eine zuriickhaltende

Indikation. (32, 76)
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7.2.Erhaltungstherapie

Nach einer erfolgreichen Induktionstherapie ist der nichste Schritt die Einleitung einer
Erhaltungstherapie, um die Remission aufrecht zu erhalten und mogliche Riickfélle zu
verhindern. Auch bei dieser Therapie gibt es medikamentdse und nicht medikamentdse
Ansédtze. Vorwiegend wird in dieser Phase bei beiden Erkrankungen mit
immunmodulatorischen Wirkstoffen gearbeitet. Die Dauer der Erhaltungstherapie richtet
sich nach dem Ansprechen der Patient*innen, wird in der Regel jedoch mehrere Jahre und

meist sogar bis zum Ende der Pubertét durchgefiihrt. (2)

Erhaltungstherapie bei Morbus Crohn

Eine Erhaltungstherapie ist bei Kindern mit Morbus Crohn, aufgrund der hohen
Komplikationsrate, indiziert. Diese wird hauptsdchlich mit Inmunsuppressiva (Methotrexat
und Thiopurinen) und/oder Biologika (Infliximab oder Adalimumab) durchgefiihrt. Die
Medikamente greifen in das Immunsystem ein und modulieren die Entziindungsreaktion
dauerhaft zuriick. Die immunsuppressive Erhaltungstherapie wird bei schweren Verldufen
bereits wihrend der Induktionsbehandlung initiiert.

Eine partielle enterale Erndhrungstherapie kann bei leichter bis mittlerer Aktivititeines MC
als supportive Maflnahme in der Erhaltungstherapie durchgefiihrt werden. (1)

Als erste Wahl fiir die Erhaltungstherapie wird in den aktuellen Leitlinien Methotrexat
genannt. (50) Wenn Methotrexat bei padiatrischen Patient*innen aufgrund unzureichender
Vertrédglichkeit oder bei bestehenden Kontraindikationen nicht eingesetzt werden kann,
wird eine Umstellung auf Thiopurine, z.B. Azathioprin, als alternatives
immunsuppressives Medikament in der Erhaltungstherapie empfohlen. Immunsuppressive
Therapien, wie Methotrexat (MTX) und Thiopurine, haben eine ldngere Latenzzeit bis zum
Wirkeintritt. Der Eintritt der Wirkung zeigt sich hiufig erst nach 8-12 Wochen, weshalb
bei schwerem Morbus Crohn mit hoher Aktivitét eher zu einem Biologikum als
Erhaltungstherapie gegriffen wird. Hierfiir sind Infliximab und Adalimumab zugelassen.
Biologika haben vor allem fiir die schweren Verlaufsformen bei fistelbildender Morbus
Cohn einen hohen Stellenwert in der Remissionserhaltung. Diese werden ebenfalls
empfohlen, wenn die konventionellen Immunsuppressiva nicht ausreichend wirken, oder

nicht vertragen werden. (77)
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In bestimmten Féllen kann die Kombination von Immunmodulatoren und Biologika
vorteilhaft sein, da sie synergistische Effekte erzeugen und die therapeutische Wirksamkeit
steigern kann. Die Entscheidung wird jedoch unter Beriicksichtigung der individuellen
Merkmale der Patient*innen getroffen. Es gibt Hinweise darauf, dass die
Kombinationstherapie besonders wirksam ist, wenn Immunmodulatoren vor der Einleitung

von Biologika eingesetzt werden, da dies die Effizienz der Therapie weiter verbessern
kann. (78)

Erhaltungstherapie bei Colitis ulcerosa

Bei pédiatrischer Colitis ulcerosa wird die remissionserhaltende Therapie, analog zu den
erwachsenen Patient*innen, primér mit 5-ASA-Wirkstoffen durchgefiihrt. 5-ASA Priparate
konnen langfristig oral oder rektal eingenommen werden.

Bei ausgedehnterem Befall wird auch bei einer Colitis ulcerosa eine immunmodulatorische
Therapie mit Thiopurinanaloga oder einem Biologika eingeleitet. Die partielle enterale
Erndhrung wird ebenso zur Erhaltung verwendet.

Die chirurgische Sanierung und interventionelle Chirurgie gehdren im Langzeitverlauf sehr
hiufig zum Therapieschema, besonders dann, wenn andere Optionen nicht mehr wirksam

sind. (2)

7.2.1. Methotrexat
Methotrexat (MTX) ist ein Folsdure-Antagonist und zeigt in der Behandlung eines aktiven

Morbus Crohn eine immunmodulatorische und entziindungshemmende Wirkung. Fiir
Colitis ulcerosa ist noch kein Effekt nachgewiesen.

In einer aktuellen Metaanalyse wird Methotrexat ein positiver Effekt auf den Verlauf einer
padiatrischen CED zugeschrieben. Jedoch fehlen hierzu noch einige prospektive Studien,um
die Wirksamkeit explizit im Kindesalter zu liberpriifen. Hierzu lduft bereits die COMBINE-

Studie, welche jedoch noch keine ausreichenden Daten liefert. (79)
MTX wird in der aktuellen ECCO/ESPHGHAN Leitlinie fiir Morbus Crohn als eine der
Optionen genannt, welche zur Aufrechterhaltung gewédhlt werden kann. Dies wird bei

Kindern mit dem Risiko eines schlechtes Krankheitsverlaufes empfohlen. (23)

Es wird derzeit nicht fiir die Behandlung von pédiatrischer Colitis ulcerosa empfohlen. (70)
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Methotrexat wird zur Behandlung in einer Dosierung von 15 mg/m? Korperoberfldche
einmal wochentlich entweder intramuskulédr oder subkutan verabreicht. Auch oral kann es
verabreicht werden, die Bioverfiigbarkeit ist jedoch bei oraler Einnahme sehr
unterschiedlich. Auch bei Kindern wird die orale Gabe von 5mg Folsdure 24 Stunden nach
der Injektion des MTX empfohlen, um die Nebenwirkungen gering zu halten. Zu den
unerwiinschten Wirkungen zihlen Ubelkeit und Erbrechen, grippedhnliche Symptome,
Lebererkrankungen und in schlimmen Féllen kann es zu einer Myelosuppression kommen.
(11, 55, 80, 81)

Vor allem die starke Ubelkeit mit Erbrechen stellt ein groBes Problem dar. In einer Studie
von Turner et al. wurde die Wirksamkeit von MTX nach erfolgloser Thiopurin-Therapie bei
Kindern untersucht. Neben den Hauptergebnissen der erfolgreichen Therapie mit MTX
wurde bei 24% der oral behandelten Kinder und bei 15% der subkutan behandelten Kinder
Ubelkeit und Erbrechen als starke Nebenwirkung angegeben. Die Verabreichung von
Ondansetron, ein SHT3-Anatgonist, eine Stunde vor der Einnahme kann die Vertréaglichkeit
und Ubelkeit stark verbessern. In dieser retrospektiven Kohortenstudie an 60 Patient*innen
mit Morbus Crohn zeigte sich unter der Einnahme von einer MTX-Therapie, ebenfalls eine
voriibergehende Leberenzymerhdhung bei etwa 27% der Teilnehmer*innen, die dauerhafte
Erhdhung war bei 15% nachweisbar. Aus diesem Grund sollte eine strenge Uberwachung

der Leberenzyme wéhrend der Therapie mit Methotrexat erfolgen. (23, 80)

7.2.2. Aminosalizylate
Auch zur Remissionsaufrechterhaltung sind 5-ASA-Medikamente gut untersucht und haben

sich als wirksam erwiesen. Besteht bei einer unkomplizierten Colitis ulcerosa ein gutes
Ansprechen auf eine Therapie mit Aminosalizylaten, soll diese auch als
remissionserhaltende Therapie eingesetzt werden. (47)

Eine groe Beobachtungstudie zeigte, dass bei 30% der Kinder eine Remission bei CU bei
alleiniger Verabreichung der 5-ASA Medikamente aufrechterhalten bleiben kann. Die
typische tigliche Dosis betrdgt 20-40mg/kg Korpergewicht pro Tag. Bei prolongierter
Anwendung von Aminosalicylaten ist eine regelmiBige Uberwachung der Urinparameter
notwendig, da eine seltene, aber potenziell schwerwiegende Nebenwirkung, die interstitielle
Nephritis, auftreten kann.(82)

Bei Morbus Crohn zeigte eine placebokontrollierte randomisierte Studie, mit der Teilnahme
von 122 Kindern, dass Mesalazin, auch 5-ASA genannt, keine wirksame Erhaltungstherapie

war. Es prisentierte sich ein Riickfall von 57% der Patient*innen, welche mit Mesalazin
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behandelt wurden. Im Vergleich dazu hatte die Placebogruppe ebenfalls nur etwa 63%
Riickfdlle. Anhand dieser Daten wird eine Therapie mit 5-ASA Pridparaten bei Morbus
Crohn nicht empfohlen. (11)

7.2.3. Thiopurine

Thiopurine werden nicht zur Remissionsinduktion verwendet, da in einer rezenten
Datenanalyse und einem Cochrane-Review erwiesen wurde, dass Thiopurine im Vergleich
zu einem Placebo bei der Induktionstherapie nicht wirksamer waren. (83)

Es gibt jedoch einige Studien, die zeigen, dass die Gabe von Thiopurine eine bessere
Aufrechterhaltung der Remission erzielen als das verabreichte Placebo. Ebenso kam es
dadurch zu einem geringeren FEinsatz von Steroiden. Der frithe Einsatz eines
Purinantagonisten ist vor allem fiir eine verlingerte Remission und ein verbessertes
Wachstum bedeutend. (84)

Thiopurine werden nach den Aminosalicylaten zur Remissionserhaltung bei Kindern mit
Colitis ulcerosa empfohlen. Besonders dann, wenn Patient*innen unter einer 5-ASA-
Therapie hdufige Riickfille erleiden. Sie gelten daher nach 5-ASA als Zweitlinientherapie
einer Remissionserhaltung bei Colitis ulcerosa. Bei Morbus Crohn konnen sie ebenfalls zur

Aufrechterhaltung der Remission eingesetzt werden. (55)

Zur Behandlung einer pCED werden hauptsichlich die Wirkstoffe Azathioprin und der
therapeutisch wirksame Metabolit 6-Mercaptopurin verwendet. Beide sind chemisch
verwandte Verbindungen, die zu den Thiopurin-Antimetaboliten zéhlen.

Die Dosis liegt bei 2-3mg/kg/KG/Tag. Die Maximaldosis darf von Beginn der Therapie
verordnet werden, ohne schrittweise Dosiserhhung. Der wirksame Metabolit 6-Thioguanin-
Nukleotid (6 TGN) reichert sich, nach mehreren Metabolisationsschritten, langsam in der
Zelle an, weshalb die vollstindige Wirkung erst nach 16-18 Wochen einsetzt. Die genaue
Wirkungsweise der Thiopurine ist noch nicht vollstdndig aufgeklirt. Sie wirken durch
Hemmung verschiedener Signalwege in der Nukleinsdurebiosynthese. Dies fiihrt zu einer
verringerten Anzahl der Plasmazellen und beeinflusst dadurch die natiirlichen Killerzellen.

(23, 85)

Bevor eine Thiopurin Therapie eingeleitet wird, muss der Thiopurinstoffwechsel untersucht
werden. Hierbei wird die Thiopurinmethyltransferaseaktivitdt (TPMT) oder die eines

Genotyps bestimmt. Dies ist das wichtigste Enzym beim Abbau der Thiopurine. Eine
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verminderte oder fehlende TPMT-Aktivitdt, aufgrund einer genetisch determinierten
Mutation des Gens, kann bei einer Behandlung mit Thiopurinen zu einer toxischen
Konzentration im Blut fiihren, wodurch eine zu starke lebensbedrohliche Myelosuppression
ausgelost wird. (1)

Vor der Einleitung der Therapie sollten alle Patient*innen auf eine opportunistische
Infektion untersucht werden, wichtig hierbei sind vor allem Hepatitis, HIV, Varizellen und
EBV. Unerwiinschte Nebenwirkungen sind unter anderem Haarausfall, Ubelkeit und
Erbrechen, Knochenmarkssuppression, Arthralgien, Fieber bis hin zur Erhdhung der Lipasen
und Pankreatitis. Etwa 7% der Patient*innen entwickeln eine Pankreatitis, weshalb das
Absetzten des Medikaments erforderlich wird. Aufgrund dieser Nebenwirkungen muss
wihrend der Erhaltungstherapie eine regelmiBige himatologische Uberwachung stattfinden.
Sollte eine Leukopenie oder eine Verschlechterung der Leber- und Pankreaswerte auftreten,
wird ein Ausschleichen oder eine Dosisreduktion empfohlen. Zusdtzlich kann der
Metabolitspiegel des Thiopurin-Metaboliten im Blutplasma mittels HPLC (High-
Performance Liquid Chromatography) oder LC-MS (Liquid Chromatography-Mass
Spectrometry) Bestimmung gemessen werden. Unter einer Therapie mit Thiopurine weisen
die Patient*innen ebenfalls ein erhohtes Malignitétsrisiko auf. Das Hauptrisiko besteht in
der Entwicklung lymphoproliferativer Erkrankungen. Daher sollten alle Patient*innen tiber
das minimal erhohte Risiko aufgekldrt werden, an einem Lymphom zu erkranken,
insbesondere kann es zu einer Entwicklung eines hepatosplenischen T-Zell-Lymphoms oder
einem Non-Hodgkin-Lymphom kommen. Trotzt dieser Ergebnisse empfiehlt die aktuelle

Leitlinie weiterhin eine Therapie mit Azathioprin. (23, 55, 86, 87)

7.2.4. Mycophenolat-Mofetil

Mycophenolat-Mofetil (MMF) wird dhnlich wie Ciclosporine und Tacrolismus nur als
Reservemedikament verwendet, falls die leitliniengerechte Therapie versagt. Es gibt zu
MMF derzeit nicht ausreichend Daten und Studien, weswegen MMF auch in den aktuellen

Leitlinien nicht erwahnt wird. (23)

7.2.5. Biologika/Anti-TNF-Inhibitoren
In diversen Studien wird deutlich, dass es zwischen den beiden zugelassenen Medikamenten

Infliximab und Adalimumab keinen direkten Vergleich in der Wirksamkeit gibt. Es zeigte
sich, dass die Wirksamkeit durch den Medikamentenspiegel im Blut bestimmt wird, weshalb

die Dosis und die Applikationsintervalle eine gro3e Rolle spielen. (77)
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Die aktuellen europdischen Guidelines empfehlen ein regelmiBiges Arzneimittelmonitoring
(TDM) mittels dem Arzneimittelspiegel und der Antikdrperbildung, um gegebenenfalls die
Therapie zu optimieren. Ein aktives Vorgehen, mit regelméBiger Talspiegelmessung und
Anpassung der Dosen, zeigt eine hohere Wahrscheinlichkeit einer steroidfreien Remission
und Mukosaabheilung, da schneller eskaliert werden kann. (77, 88)

Patient*innen, die einen angemessen Talspiegel zeigen, jedoch kein Therapieansprechen
haben, sollten eine Alternative zu Biologika erhalten. Ebenso wird ein Monitoring auf die
Bildung von Antikdrper gegen die Biologika empfohlen. Bei CED muss beachtet werden,
dass ein Verlust der Medikamente {iber den Stuhl moglich ist. (89)

7.2.5.1. Infliximab
Nach der priméren Induktionstherapie bei Morbus Crohn mit Infliximab sollte alle § Wochen

eine Erhaltungstherapie mit der Erhaltungsdosis von Smg/kg stattfinden. Bei Wirkverlust
kann das Dosisintervall auf einen 6-wochigen Abstand verkiirzt werden. Alter, Gewicht und
Auspragung der Erkrankung sind wichtige Faktoren, die in einer Therapie mit Infliximab
beriicksichtigt werden miissen. Mittels einem therapeutischen Arzneimittelmonitoring wird
ein Talspiegel von 3-5mg/ml als ausreichend beschrieben, bei einem sehr aktivem Morbus
Crohn oder bei Fistelbildungen sollten die Zielwerte bei 10mg/ml liegen. (88)

Gegen Infliximab kann der menschliche Koérper humane antichimére Antikorper bilden, die
Folgen davon sind eine Infusionsreaktion oder der Wirkverlust des Medikaments. Das Risko
der Antikorperbildung bei einer Monotherapie mit Infliximab liegt derzeit bei padiatrischen
Patient*innen bei etwa 60%. Die Kombination von einem Biologika mit einem anderen
Immunmodulator, wie z.B. einem Thiopurin oder MTX, kann eine niedrigere
Antikorperbildung mit sich bringen. Nach 6 Monaten kann ein Absetzten des

Immunmodulators in Erwdgung gezogen werden.(89)

7.2.5.2.  Adalimumab
Adalimumab wird zur Aufrechterhaltung einer Remission verwendet. AnschlieBend an die

Induktionstherapie wird eine Erhaltungsdosis mit 40mg alle 2 Wochen subkutan verabreicht.
Serum-Spiegel von Adalimumab korrelieren mit der klinischen Remission, umso hoher der
Spiegel bereits in den ersten Behandlungswochen war, desto eher konnte eine langfristige

Remission vorhergesagt werden. (55)
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7.2.6. Calcineurin-Inhibitoren

Tacrolimus und Ciclosporin wirken als Calcineurin-Inhibitoren, indem sie das Enzym
Calcineurin hemmen, welches eine zentrale Rolle im Signaltransduktionsweg der T-Zellen
spielt. Durch die Blockade von Calcineurin wird die Dephosphorylierung von
Transkriptionsfaktoren verhindert, dies unterdriickt die Transkription von Genen, die fiir die
Aktivierung und Proliferation von T-Zellen sowie die Differenzierung von B-Zellen
erforderlich sind. Es kommt dadurch zur verminderten T-Zell- und B-Zell-Aktivitit, dies
resultiert in einer verminderten Immunantwort. Die Anwendung von Calcineurin-
Inhibitoren ist bei einer padiatrischen Erhaltungstherapie noch nicht etabliert, ist jedoch ein
Gegenstand der Forschung. Zur Anwendung kommen Ciclosporine oder Tacrolismus vor
allem dann, wenn die konventionelle leitliniengerechte Therapie bereits ausgeschopft ist,
oder die Nebenwirkungen nicht vertragen werden. Es bedarf allerdings weiterer Forschung,
um das Langzeitnutzen-Risiko-Verhéltnis zu kldren, hierzu sind groflere Studienkohorten
bei padiatrischen Patient*innen erforderlich um die Sicherheit und Effektivitit zu erortern.
Derzeit ist eine Gabe von Calcineurin-Inhibitoren in den Leitlinien nicht vorgesehen. (23,

47)

7.2.6.1. Ciclosporin A
In einer randomisierten pédiatrischen Studie zeigt Ciclosporin A im Vergleich mit den

anderen bekannten Therapieformen keine signifikante Besserung bei Morbus Crohn und
wird deshalb nicht zur Therapie empfohlen. Ciclosporin zeigt als Nebenwirkung
Nephrotoxizitit, auch Hypertonus und neurologische Nebenwirkungen mit Pardsthesien und
Krampfanfillen wurde beobachtet. Weshalb diese Therapie in der Péddiatrie derzeit nicht
empfohlen wird. (8)

7.2.6.2. Tacrolismus

Bis dato existieren keine ausreichenden Daten zu einer systemischen Tacrolismus-Therapie.

Es wird daher in den aktuellen Leitlinien nicht zur Therapie empfohlen.

7.2.7. Diétische Mafinahmen
Laut den aktuellen Leitlinien wird empfohlen, wihrend der Remissionsphase keine spezielle

Diét einzuhalten, da sich keine Didtform als optimal erwiesen hat. Die Symptome kénnen
unter einer Ausschluss Didt zwar verbessert werden, jedoch wird die Entziindungsaktivitét
langfristig nicht beeinflusst. Daher sollte die Didt an die individuellen Bediirfnisse und

spezifischen Unvertriglichkeiten angepasst werden. (90)
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7.3. Begleitende Interventionen

Begleitende Interventionen bei pidiatrischen chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen
umfassen ein optimiertes Nahrstoffmanagement, psychosoziale Unterstiitzung sowie
innovative Ansdtze wie Mikrobiomtherapien und gegebenenfalls in Zukunft die
Stammzelltherapie, die zusammen eine multimodale Behandlungsstrategie zur

Verbesserung der Lebensqualitdt und Krankheitskontrolle bieten.

7.3.1. Nihrstoffmanagement

Da pédiatrische Patient*innen oft einen Mikro- und Makronéhrstoffmangel haben, stellt
auch die Erndhrung einen wichtigen, nicht medikamentdsen Aspekt zur ganzheitlichen
Behandlung dar. Kinder mit einer CED, vor allem jene mit einer erheblichen
Diinndarmbeteiligung, konnen durch eine Malabsorption einen Mangel an Mikro- und
Makrondhrstoffen bekommen. Besonders hdufig kommt es zu einem Mangel, der
wasserloslichen Vitamine B9 und B12, die physiologisch im Duodenum, Jejunum und Ileum
absorbiert werden. In diesen Bereichen finden sich bei einer CED oft Entziindungsherde,

weshalb es zu einer entziindungsbedingten Malabsorption kommt. (57)

Ein Vitamin-B6 bzw. Folatmangel sollte bei Patient*innen, die Sulfasalazin und/oder
Methotrexat einnehmen, jdhrlich iiberpriift werden, um bei Bedarf eine Supplementierung

mit 5 mg Folat pro Woche einzuleiten. (23)

Bei den Mikronéhrstoffen kommt es hiufig zu einem Eisen- und Zinkmangel, wobei hier
jedoch die Eisenmangelandmie im Vordergrund steht, da diese oft auch symptomatisch ist.
Des Weiteren sind hiufig Calcium, Vitamin D, Zink und Folsdure vermindert.(57)

Der Eisenstatus sollte insbesondere wihrend eines akuten Schubes kontrolliert werden. Bei
einem Hamoglobinwert tiber 10mg/dl wird ein orales Eisenprédparat empfohlen. Bei einer
schweren Andmie mit einem Hb-Wert unter 10g/dl wird eine intravendse Gabe von einem

Eisencarboxymaltose-Ersatz empfohlen. (91)

Die Calcium- und Vitamin-D-Spiegel sollten, insbesondere bei einer Therapie mit
Kortikosteroiden, regelméBig iiberpriift und bei Bedarf supplementiert werden, um das
Risiko fiir Knochenerkrankungen zu reduzieren. Bei etwa 10-40% der Patient*innen, wurde

ein Defizit in der Knochenmasse beobachtet. Eine Kombination aus Mangelerndhrung,
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akuter Entziindungen und korperlicher Inaktivitdt kann sich negativ auf die Knochenbildung
auswirken. Ein Vitamin-D-Mangel mit einem Spiegel unter 50nmol/L (20ng/ml) erfordert

eine Supplementierung. (23, 92)

7.3.2. Psychosoziale Unterstiitzung
Auch die psychosoziale Begleittherapie ist ein wichtiger Bereich, der auf wissenschaftlichen

Erkenntnissen basiert. Mehrere Studien zeigten, dass Kinder und Jugendliche mit der
Diagnose einer chronisch entziindlichen Darmerkrankung eine eingeschriankte
Lebensqualitédt haben, meistens begleitet von Depressionen, sozialen Anpassungsproblemen,
Angst- und Panikzustdnden, sowie einem geringen Selbstwertgefiihl. Eine adiquate
Behandlung kann die gesundheitsbezogene Lebensqualitit signifikant verbessern und
mafigeblich zum klinischen Therapieerfolg beitragen. Ein wichtiger Bestandteil dieser
Interventionen ist die kognitive Verhaltenstherapie. Studien zeigten, dass dies besonders bei
Depressionen und verminderter Leistungsfahigkeit wirksam ist. Ebenso kommen
psychosoziale Beratung, Stressmanagement und soziale Unterstiitzung durch ein
multidisziplindres Management zur Anwendung. (92, 93)

Des Weiteren betont die derzeitige wissenschaftliche Literatur die Bedeutung von
Bildungsprogrammen fiir péddiatrische CED-Patient*innen und deren Familie, um das

Verstdandnis und den Umgang mit der Erkrankung zu verbessern. (2)

7.3.3. Mikrobiomtherapie
Das Darmmikrobiom ist ein Schliisselelement in der Pathogenese einer chronisch

entziindlichen Darmerkrankung. Eine Mikrobiomtherapie umfasst diverse Bereiche um das
Gleichgewicht im Biom zu férdern und die entziindlichen Prozesse zu modulieren. Die
Forschung in diesem Bereich ist noch in einem sehr frithen Stadium, weshalb weitere
Studien unumgénglich sind, bevor die Wirksamkeit und die Sicherheit bestétigt werden
konnen. Aspekte der Mikrobiomtherapie beinhalten eine Fédkalmikrobiotransplantation
(FMT) und eine Mikrobiomanalyse. FMT wird als potenzielle experimentelle Therapie
betrachtet. Bisher gab es nur einige kleine Studien, sowohl bei Kindern als auch bei
Erwachsenen, diese zeigen durchaus positive Effekte auf die Entwicklung des Mikrobioms
und einem damit verbundenen Riickgang der proinflammatorischen Aktivitit. (94)

In einer RCT Studie bei Erwachsenen konnte ein signifikanter Anstieg des Artenreichtums

im Darm beobachtet werden und wurde klinisch gut vertragen. Nur wenige Nebenwirkungen
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traten auf. Jedoch beschrinkt sich die RCT Studie auf Erwachsene, fiir Kinder ist bereits

eine Studie geplant. (95)

7.3.4. Stammzelltherapie
Ebenso wie die Mikrobiomtherapie ist die Stammzelltherapie noch nicht routineméfig in der

Behandlung etabliert. Auch bei dieser Therapieform ist die Forschung noch in den Anfiangen

und muss daher kritisch als experimentell begutachtet werden. (96)

7.4.Evaluierung der Therapieerfolge

Die Bewertung des Therapieerfolgs stellt einen fortlaufenden Prozess dar, der regelmafig
und systematisch bei jedem drztlichen Termin erhoben und tiberpriift werden sollte. Eine
regelmiBige Uberwachung und Bewertung der Krankheitssymptome anhand der
standardisierten klinischen, bereits oben genannten, Scores ist fiir die frithzeitige Erfassung
eines Schubes, sowie fiir die Notwendigkeit der Therapieeskalation erforderlich.

Ein weiteres wichtiges Tool zur Evaluierung sind regelmifBige Laborkontrollen. Vor allem
die medikamentdse Erhaltungstherapie bedarf einer engmaschigen Kontrolle durch
regelmiBige Laborkontrollen. Entziindungsmarker, wie CRP und BSG, sind wichtig, um die
Krankheitsaktivitdt bei Kindern zu beurteilen. Zur frithzeitigen Erkennung moglicher
Nebenwirkungen der Erhaltungstherapie sollten regelmaBig Blutbild, Elektrolyte sowie
Leber- und Nierenfunktion bei jedem Patient*innenkontakt {iberpriift werden.(23, 32, 97)

Die Bildgebung spielt in der Evaluation von Komplikationen wie Fistel- oder
Abszessbildung eine wichtige Rolle.

Im Rahmen der Therapie von entziindlichen Darmerkrankungen sollte auch eine
regelmiBige Uberwachung des Wachstums und der korperlichen Entwicklung erfolgen. Dies
kann durch systematische Messungen von Gewicht und Korpergrofe geschehen, um etwaige
Wachstumsstorungen frithzeitig zu erkennen. Auch eine Erndhrungs- und Néhrstoffanalyse
sollte bei jeder Evaluation inkludiert sein. Die Anwendung der IFX-Antikkorpermessung
kann in der Therapieoptimierung mit Biologika niitzlich sein. Regelmillige
Nachuntersuchungen und Anpassungen des Therapieplans sind entscheidend, um eine

optimale Versorgung und Lebensqualitit fiir Kinder mit pCED sicherzustellen. (92)
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Diskussion/Schlussfolgerung

Die addquate Behandlung von Kindern mit einer chronisch entziindlichen Darmerkrankung
ist komplex und erfordert eine genaue Diagnose, mit Kenntnis der Krankheitsaktivitét und
des Krankheitsortes.

Die Therapie bei péadiatrischen chronisch entziindlichen Darmerkrankungen bleibt aufgrund
der klinischen Vielfalt und der variablen Krankheitsverldufe eine komplexe
Herausforderung, die eine individuell abgestimmte, multimodale Behandlungsstrategie
erfordert.

Die verschiedenen Therapieansdtze, darunter medikamentdse, nicht medikamentdse und
erndhrungsbasierte Optionen spielen eine wichtige Rolle in der Kontrolle der Symptomatik
und der Verbesserung der Lebensqualitét der betroffenen Kinder.

In vielen Fillen stiitzt sich die vorhandene Therapie von chronischen entziindlichen
Darmerkrankungen auf Studienergebnissen von Erwachsenen. Es fehlt in manchen
Bereichen noch an ausreichender Evidenz fiir padiatrische Patient*innen. Die personalisierte
Medizin, insbesondere fiir Kinder, die unerwiinschte Reaktionen auf die derzeitige
Leitlinientherapie zeigen, muss weiterentwickelt werden

Ein Blick in die Zukunft zeigt, dass trotz bereits erzielter Fortschritte weiterhin ein
erheblicher Forschungsbedarf besteht, um langfristige Auswirkungen besser zu verstehen
und innovative, individualisierte Behandlungsoptionen entwickeln zu kdnnen.
Abschlieflend bleibt festzuhalten, dass die gewonnenen Erkenntnisse dieser Arbeit einen
wesentlichen Beitrag zum Verstidndnis der vielfdltigen Therapieansitze leisten und
Perspektiven fiir zukiinftige Untersuchungen aufzeigen. Die Hoffnung besteht darin, dass
diese Forschung dazu beitrdgt, die Lebensqualitit der betroffenen Kinder nachhaltig zu
verbessern und innovative Wege fiir die pidiatrische CED-Therapie aufzuzeigen.

Die Integration von psychosozialer Unterstiitzung, Erndhrungstherapie und nicht-
medikamentdsen Ansdtzen tragt dazu bei, die ganzheitliche Betreuung zu verbessern. Trotz
der Fortschritte gibt es weiterhin Forschungsliicken, die es zu schlieen gilt, um eine
optimale Versorgung und Lebensqualitdt fiir Kinder mit einer chronisch entziindlichen
Darmerkrankung sicherzustellen. Durch ganzheitliche Ansdtze, multidisziplinére
Zusammenarbeit und kontinuierliche Forschung, konnen wir die padiatrische Betreuung bei
chronisch entziindlichen Darmerkrankungen weiterentwickeln und die Lebensperspektiven

der betroffenen Kinder positiv beeinflussen.
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