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Zusammenfassung

Einleitung: Seit 1990 nimmt die Zahl der an Morbus Crohn Erkrankten weltweit stetig zu.
Die hochste Inzidenz wird zwischen dem 15. und 30. Lebensjahr verzeichnet. Abhangig
vom Schweregrad der Erkrankung sowie von der jeweiligen Behandlungsphase bieten sich
verschiedene Therapieansatze an. Mogliche medikamentése MalRnahmen liegen in der
Anwendung des Tumornekrosefaktors-a-Blocker Infliximab und des Immunmodulators
Azathioprin. Diese Diplomarbeit beschaftigt sich mit der bestehenden Studienlage dieser
beiden Medikamente bezlglich des Einsatzes bei padiatrischem Morbus Crohn.
Methoden: Die vorliegende Arbeit wurde in Form einer systematischen Literaturarbeit
erstellt. Mittels der medizinischen Datenbank PubMed erfolgte eine Studiensuche unter
Einhaltung festgelegter Einschlusskriterien (,Randomised-Controlled-Trial“, ,Clinical-
Controlled-Trial“, ,Observational studies“, ,Morbus Crohn®, ,Publikationszeitraum:
2007/01/01-2022/08/19%, ,Alter der teilnehmenden Patient*innen < 21%)  und
Ausschlusskriterien (,Publikationszeitraum vor 2007 bzw. nach 2022/08/19% ,Fehlende
Differenzierung zwischen Morbus Crohn und Colitis Ulcerosa“, ,PCDAI-Wert nach
Induktionsphase bzw. Erhaltungsphase nicht auswertbar®) mit den Suchbegriffen ,crohn
disease”, ,infliximab®, ,azathioprine®, ,child“ und ,pediatrics“. Zur weiteren Analyse wurden
die erreichten Remissionsraten und PCDAI-Scores fir die Induktions- als auch
Erhaltungsphase erhoben und gegenlbergestellt sowie in Verbindung mit den derzeit
gultigen Behandlungsrichtlinien diskutiert.

Ergebnisse: Insgesamt konnten 14 Studien analysiert werden, sechs fur Azathioprin, sowie
acht fur Infliximab. Fir die Anwendung von Azathioprin als Monotherapie, eingesetzt in der
Induktionsphase, konnten keine Ergebnisse gefunden werden. Ein Einsatz in der
Erhaltungstherapie, sowohl in Form einer Mono- als auch Kombinationstherapie, zeigt sich
hingegen als effektiv. Eine Kombinationstherapie mit Infliximab und Azathioprin, als
Behandlung in der Induktion und Erhaltung der Remission von moderatem bis schwerem
Morbus Crohn, erweist sich ebenso als effektiv. Dasselbe konnte auch fir eine
Monotherapie mit Infliximab, bezogen auf Erhaltung und Induktion, festgestellt werden.
Schlussfolgerung: Fir die Anwendung von Azathioprin lassen sich auf Basis der
erhobenen Studien keine Aussagen betreffend der Induktionsphase ableiten. Hingegen
kann der Einsatz von Azathioprin fir die Erhaltungsphase einen alternativen Therapieweg
bieten. Neue Ergebnisse zeigen sich in Kombination mit Infliximab bei Einleitung der
Remission. Da ein Teil der padiatrischen Leitlinien fur Kinder und Jugendliche nach wie vor
aus Behandlungsergebnissen Erwachsener hergeleitet werden muss, bedarf es zukunftig

weiterer, multizentrisch prospektiver Vergleichsstudien.

Schlagwéorter: Morbus Crohn, Padiatrie, Azathioprin, Infliximab
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Abstract

Introduction: Since 1990 the number of people suffering from Crohn's disease has been
steadily increasing worldwide. The highest incidence is recorded between the ages of 15
and 30. Depending on the severity of the disease as well as the respective treatment phase,
different treatment approaches are available. Possible medicinal measures include the use
of the tumor necrosis factor alpha blocker infliximab and the immune modulator
azathioprine. This diploma thesis deals with the existing knowledge on these two drugs

regarding the use in pediatric Crohn's disease.

Methods: This work was created as a systematic literature study. The medical database
PubMed was used to search for studies in compliance with specified inclusion criteria
("Randomised-Controlled-Trial",  "Clinical-Controlled-Trial", "Observational studies",
"Crohn's disease", "Publication period: 2007/01/01-2022/08/19", "Age of the participating
patients* < 21") and exclusion criteria ("Publication period before 2007 and after
2022/08/19", "No differentiation between Crohn's disease and ulcerative colitis", "PCDAI
value after the induction phase or maintenance phase cannot be evaluated") with the
Search terms "Crohn disease", "infliximab", "azathioprine", "child" and "pediatrics". For
further analysis, the achieved remission rates and PCDAI scores for the induction and
maintenance phase were collected and compared and discussed in the context of current

treatment guidelines.

Results: A total of 14 studies could be analyzed, six for azathioprine, and eight for
infliximab. No results could be found for the use of azathioprine as monotherapy, used in
the induction phase. However, azathioprine in maintenance therapy, both in the form of
monotherapy and combination therapy, has proven to be effective. A combination therapy
with infliximab and azathioprine, as a treatment in the induction and maintenance of
remission of moderate to severe Crohn's disease, also proved to be effective. The same
could also be observed for monotherapy with infliximab in relation to maintenance and

induction.

Conclusion: For the use of azathioprine, no statements regarding the induction phase can
be made on the basis of published studies. On the other hand, its use for the maintenance
phase can offer an alternative therapy path. New results indicate that it is also effective in
combination with infliximab in the induction of remission. Since part of the pediatric
guidelines for children and adolescents still have to be derived from treatment outcomes in

adults, further multicentric prospective controlled studies will be required in the future.

Key words: Crohn's disease, Pediatrics, Azathioprine, Infliximab
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1 Einleitung

Morbus Crohn, eine chronisch entziindliche Darmerkrankung, wurde erstmals Anfang des
19. Jahrhunderts durch den Namensgeber, Dr. Burill B. Crohn, erforscht und naher
beschrieben. Schon damals weist dieser auf die besonderen Komplikationen hin, die ein
Verlauf im Kindes- und Jugendalter in Form von Wachstumsstorungen und
Entwicklungsverzégerungen mit sich ziehen kann (1). Inzwischen werden zehn Prozent
aller Crohn-Erkrankungen bereits vor dem 18. Lebensjahr diagnostiziert, wobei sich in den
letzten Jahrzehnten eine zunehmende Inzidenz, insbesondere bei Kindern und

Jugendlichen feststellen Iasst (2).

1.1 Definition

Die ersten klinischen Symptome des Morbus Crohn treten bei 30 % der Betroffenen vor
dem 20. Lebensjahr auf. Pathognomonisch fir Morbus Crohn ist ein segmentales,
diskontinuierliches Auftreten transmuraler Entziindungen, die den gesamten
Gastrointestinaltrakt betreffen konnen, mit Abschnitten im Darm ohne Nachweis eines
Krankheitsbefalls, den sogenannten "skip areas of involvement". Am haufigsten treten diese
chronisch rezidivierenden Entziindungen im Bereich des lleums und des proximalen Kolons
auf (3-5).

1.2 Epidemiologie

Seit 1990 nimmt die weltweite Anzahl der an Morbus Crohn erkrankten Personen stetig zu.
Ergebnisse verschiedener Studien zeigen allerdings, dass die Inzidenz in einigen Landern
steigt, diese Entwicklungen jedoch nicht global gleich verteilt zu beobachten sind. Erklarbar
ist dies unter anderem durch unzureichend vorliegende Daten zur Pravalenz und Inzidenz
in einigen afrikanischen und asiatischen Landern (6). Die hochste Inzidenz scheint bei
Personen im jungen Alter, zwischen 15 und 30 Jahren, aufzutreten. Ein zweiter
Inzidenzgipfel dirfte im Alter zwischen 50 und 80 Jahren liegen (7, 8). Betrachtet man die
letzten 50 Jahre, lasst sich in ganz Europa eine starke Zunahme der Inzidenz des
padiatrischen Morbus Crohn beobachten. Aktuell liegt diese inzwischen bei neun bis zehn
Fallen pro 100 000 Einwohner. Bei Kindern kommt es mit zunehmendem Alter zum Anstieg
der Inzidenz. Dieser ist innerhalb Europas in allen Gesellschaftsschichten zu beobachten
und unter anderem auf westliche Erndahrungsgewohnheiten und weitere Umweltfaktoren
wie Zigarettenrauchen, orale Kontrazeptiva wie auch auf die Haufigkeit durchgefihrter
Appendektomien zurtckzufuhren. Eine Veranderung genetischer Einflussfaktoren kann im

selben Zeitraum nicht beobachtet werden (9).



In Europa wird zudem ein Nord-Sid-Gefalle festgestellt, welches sich moglicherweise auf
die Exposition mit Sonnenlicht zurtckfihren lasst (10). Zu den besonders von der
Inzidenzzunahme betroffenen Landern zahlen Schweden, Danemark, Ungarn, die
Tschechische Republik, Wales und Irland, auerhalb Europas zeigen sich ahnliche

Entwicklungen in Nordamerika und Australasien (9).

1.3 Atiopathogenese

Weder kénnen die Atiologie noch die zugrundeliegenden pathogenetischen Mechanismen,
die die Entstehung von Morbus Crohn bedingen, bis heute eindeutig erklart werden. Jedoch
geht man derzeit von einem multifaktoriellen Krankheitsmodell, bestehend aus genetischen
Faktoren, mikrobiellen Einflissen wie virale oder bakterielle Infektionen, diversen
Umweltfaktoren und immunologischen Faktoren aus, dass die Entstehung von Morbus
Crohn, dessen Inzidenz in den letzten 60 Jahren deutlich zunahm, beglnstigt (11-14).
Diese ist charakterisiert durch eine Dysbalance der proinflammatorischen und
antiinflammatorischen Faktoren, die in Folge zu sich wiederholenden Entziindungsschiben
fuhrt (11, 12).

1.3.1 Genetik

Uber 200 verschiedene Gene, verantwortlich fir unterschiedliche Funktionen des
Immunsystems wie Autophagie, adaptive Immunitdt oder Epithelfunktion, haben
mdglicherweise Einfluss auf den Entstehungsprozess von Morbus Crohn (12, 15).

Bei Verwandten ersten Grades steigt das Risiko auf das 10-35fache, dennoch ist eine
positive Familienanamnese bei Verwanden ersten Grades nur bei 10-25 % der
Patient*innen zu finden (3, 15).

Der sich auf dem Chromosom 16 befindende Genlokus IBD1 mit dem Gen caspase
activation and recruitment domaine 15 (CARD 15) wird h&ufig mit dem Auftreten einer
Crohn-Erkrankung in Zusammenhang gebracht. CARD 15 spielt eine entscheidende Rolle
bei der Antigenexposition im Darm. Bei Personen mit einer CARD15-Variante ist die
Makrophagenaktivierung durch den Entzindungsvermittler NFkB (»nucleotide binding

factor kB«) reduziert (3).

1.3.2 Umweltfaktoren

Es wird vermutet, dass verschiedene Umweltfaktoren Auswirkungen auf die Entstehung
und Exazerbation bei bereits bestehendem Morbus Crohn haben (16). Unter anderem
dirfte Rauchen die Entstehung beglnstigen, sowie die Prognose und die Haufigkeit

chirurgischer Interventionen negativ beeinflussen. Ein hierbei erwdhnenswerter Aspekt ist,



dass sich der Nikotinkonsum hingegen als protektiver Faktor bei der Entwicklung von Colitis

Ulcerosa zeigt (3, 17).

Nachfolgend finden sich weitere Risikofaktoren fir die Entwicklung von Morbus Crohn:

¢ Einnahme von nichtsteroidalen Antirheumatika (NSAR)

e Gastrointestinale Infektionen

e Antibiotika, bzw. die frilhe Exposition

¢ Darminfektionen durch Salmonellen oder Campylobacter

e Hormonersatztherapie und orale Verhltungsmittel bei Frauen

e Blinddarmoperation

e Erndahrung mit einem hohen Anteil an Zucker, Omega-6-Fettsduren, mehrfach
ungesattigten Fettsauren, Gesamtfett, Ol und Fleisch
(15, 16, 18-24)

1.3.3 Immunologie

Die Atiologie wie auch die Pathogenese dieser Form der chronisch entziindlichen
Darmerkrankungen werden in einem Zusammentreffen verschiedener Faktoren vermutet,
die bis dato noch nicht ausreichend geklart sind (25).

Die in den letzten Jahrzehnten auffallend zunehmende Inzidenzrate fir den Ausbruch von
Morbus Crohn lassen somit die Genetik als Pradispositionsfaktor vermuten, diese durfte
aber durch Umweltfaktoren und Lebensstil mafligeblich beeinflusst werden (26).

Weiters wird, wie die Deutsche Morbus Crohn Vereinigung (DCCV e.V.) (27) mit Bezug auf
einen Forschungsbericht aus 2011 angibt, das Erklarungsmodel einer klassischen
Autoimmunerkrankung, bei der das koérpereigene Abwehrsystem die Darmschleimhaut
selbst angreift, als Entstehungsursache von Morbus Crohn verworfen. Vielmehr geht man
nun davon aus, dass der Ausléser der Entziindungen als eine inadaquate, tberschief’ende
Immunantwort auf Bakterien und andere pathogene Antigenstrukturen interpretiert werden

muss (3).

1.3.3.1 Intestinales Immunsystem bei intakter Inmunologie

Mit seinem Aufbau aus einer epithelialen Barriere, einem zolldhnlich funktionierendem
Antigen-Erkennungsmechanismus, wie z.B. den Toll-like Rezeptoren (TLR), den
lymphoiden sowie nicht-lymphoiden Immunzellen und der humoralen Immunabwehr stellt
das intestinale Immunsystem einen bedeutenden Part flir das Abwehrsystem des
menschlichen Organismus dar. Somit bilden die Darmschleimhaut bzw. Mukosa sowie die
Darmflora bzw. das Mikrobiom eine korpereigene Barriere gegen Krankheitserreger und
andere Noxen. Hierbei sind die Mechanismen der T-Lymphozyten primar fiir die zellulare

Immunantwort ausschlaggebend, B-Lymphozyten hingegen fungieren durch die



Differenzierung zu Plasmazellen und der Bildung von IgA als humorale Immunantwort,
indem sie IgA an die Mukosa abgeben. Uber unspezifische Zellen des Darmepithels findet
die Regulation der Immunabwehr Uber ein Abschalten der mukosalen T-Zellen statt,
solange keine Entziindungen erkannt werden (4).

Diese als Treg-Zellen bezeichneten undifferenzierten T-Zellen sind daher fiir ein stabiles,
intestinales Immunsystem mit ausschlaggebend, indem sie UberschieRende Reaktionen
des eigenen Immunsystems unterbinden (28). Mit Hilfe von dendritischen und anderen
antigenprasentierenden Zellen werden nicht aktivierte, also naive T-Zellen in Effektor-T-
Zellen als Th1, Th2, Th17 und regulatorische T-Zellen als Tr und Th3 umgewandelt, sowie
die Bildung von anderen sekundaren Effektorzellen wie den natlrlichen Killerzellen,
Granulozyten und Mastzellen etc. gesteuert. Um dieses koérpereigene Immunsystem
auszubalancieren und  zu kontrollieren, bedarf es eines komplexen

Regulationsmechanismus aus Zytokinen (29, 30)

1.3.3.2 Intestinales Immunsystem bei Morbus Crohn

Kommt es zu einer Storung dieses regulativen Netzwerks, werden Kommensale von
dendritischen Zellen als schadigendes Antigen eingestuft. Dies fuhrt zur Aktivierung von B-
Zellen und Umwandlung naiver T-Zellen in Effektorzellen. Dabei findet sich bei Morbus
Crohn vorwiegend eine Differenzierung zu Th1-Zellen, die bevorzugt zur Bildung von
Interferonen und Tumornekrosefaktoren (Gamma-Interferon und Interleukin 12+) flhren.
Unabhangig von diesem Antigen-System durften auch naturliche Killerzellen eingeschaltet
werden, die durch die Freisetzung von Zytokinen zur weiteren Gewebszerstérung
beitragen. In Folge kommt es zur Leukozyten-Ausschittung der in der Schleimhaut
befindlichen Gefalte, die den Kreislauf des Entziindungsprozesses weiter ankurbeln (29).
Neue wissenschaftliche Erkenntnisse zeigen Zusammenhange zwischen dem auch bei
diversen Krebserkrankungen vermehrten Auftreten des Onkogens BCI-3 im intestinalen
System und der Dysfunktion der oben beschriebenen Treg-Zellen. Diese Erkenntnisse

kdnnte neuere Ansatze fur die Behandlung von Morbus Crohn mit sich bringen (28).

1.4 Klinik und Symptomatik

Pathognomonisch typisch fir Morbus Crohn ist das Auftreten entziindlicher Lasionen vom
oralen bis zum analen Bereich. Dies gilt als ein wichtiges, klinisches Merkmal, denn im
Gegensatz zu Colitis Ulcerosa kommt es bei dieser chronischen Form der Darmerkrankung
zu Entzindungen im gesamten Gastrointestinaltrakt. Je nach Lokalisation kann die in
Erscheinung tretende, klinische Symptomatik stark variieren. Pradilektionsstellen sind das
terminale lleum und der Dickdarm. Unterschieden wird zwischen entzindlicher,

penetrierender, strikturierender oder kombinierter Form (31).



Patient*innen mit der Diagnose Morbus Crohn leiden haufig unter einem typischen
Krankheitsbild, welches mit Bauchschmerzen, Durchfall und Gewichtsverlust einhergeht.
Die auftretenden Symptome bei Kindern entsprechen hingegen nicht der klassischen Kilinik.
Diese zeigt sich oftmals in einer Wachstumsretardierung oder Pubertatsverzégerung.
Weitere Symptome, wie in Tabelle 1 gelistet, kdnnen sowohl intestinal, extraintestinal
lokalisiert sein oder auch in Form von allgemeinen Symptomen in Erscheinung treten,

welche nicht sofort mit der ursachlichen Erkrankung assoziiert werden.

Tabelle 1: Weitere Symptome von Morbus Crohn bei Kindern
Weitere intestinale Symptome

Vorherrschende perianale Erkrankung

(Perianale Fisteln, Fissuren, Abszesse) Tenesmus

Lose Stiihle Gelegentliches/sichtbares Blut im Stuhl
Druckempfindlichkeit des Abdomens Blutige Diarrhde

Unterleibsschmerzen Widerstande im Bauchraum

Allgemeine Symptome

Fieber Mudigkeit
Vorherrschendes Wachstumsversagen Blasse Haut und Schleimhaute
Entwicklungsverzégerung Anamie

Extraintestinale Manifestation

Arthritis Pyoderma gangrenosum
Bauchspeicheldriisenentziindung Anorexie, vorwiegender Gewichtsverlust
Aphthdése Stomatitis Erythema nodosum

Skleritis, Episkleritis Arthritis, Arthropathie

Primar sklerosierende Cholangitis Gallensteine

Autoimmun-Hepatitis Vendse Thromboembolie
Nephrolithiasis Orale Cheilitis

Rezidivierende orale Geschwiire
Quelle: eigene Darstellung in Anlehnung an (11, 31-34)

1.4.1 Besonderheiten des padiatrischen Morbus Crohn

Bei der padiatrischen Form einer Crohn-Erkrankung findet sich eine gesteigerte Haufigkeit
schwerer Erkrankungen, verbunden mit einem erhdhten Krankheitsaktivitatsindex, ein
gesteigertes Auftreten akuter Krankheitsphasen sowie postoperative Folgeerscheinungen

und die vermehrte Verwendung von Immunsuppressiva. Keine Unterschiede lassen sich



bezlglich der Haufigkeit der Operationsrate, sowie dem operativen Rezidivrisiko oder
Strikturen, Perforationen, Fisteln und anderen Komplikationen feststellen. Eines der
wesentlichsten Merkmale des padiatrischen Morbus Crohn ist die verzégerte und
verringerte Gewichtzunahme im Verhaltnis zu gleichaltrigen Altersgenossen in der
Pubertat. Dieser Effekt konnte bei Mannern infolge des spateren Zeitpunktes des
Pubertatseintritts starker zu tragen kommen (35).

Trotz des negativen Einflusses der Krankheit auf das Wachstum ist bei rechtzeitiger
Diagnosestellung und adaquaten therapeutischen MaRnahmen keine signifikante
Abweichung von der prognostizierten Grof3e zu erwarten (36).

Eine unsichere Studienlage beziglich der Beeinflussung des Wachstums besteht
hinsichtlich der Therapie mit Kortikosteroiden. Mehrere Studien lassen vermuten, dass hier
Zusammenhange eher in der Schwere der Erkrankung und dem Ausmal® der
gastrointestinalen Symptome liegen als in der Einnahme von Steroiden (36-38).

Im Behandlungsschema eines padiatrischen Morbus Crohn finden sich ebenso leichte
Unterschiede, da bei Kindern eine moglichst steroidarme und operationsreduzierte

Therapie bevorzugt wird (35).

1.4.2 Komplikationen

Komplikationen entstehen aufgrund der, wahrend der Entzindungsschibe sich
bildendenden, transmuralen Lasionen, welche im weiteren Verlauf ursachlich fir die
Bildung von Abszessen und Fisteln sind. Ebendiese kénnen in Folge nach einem langeren
Zeitraum von bis zu drei Jahren zur penetrierenden oder strikturierender Form der Crohn-
Erkrankung fihren (39-41).

Je spater die Diagnose Morbus Crohn im Kindesalter getroffen wird, desto hoher ist das
Entstehungsrisiko von Komplikationen und damit verbunden eine gesteigerte
Wahrscheinlichkeit eines chirurgischen Eingriffs (42—44).

Das Gesamtrisiko an Darmkrebs zu erkranken, ist bei Patient*innen mit der Diagnose
Morbus Crohn signifikant erhoht. Ein fordernder Effekt bezuglich eines erhohten
Krebsrisikos durfte in der Dauer sowie der Region der betroffenen Gebiete der sich
wiederholenden Entzindungsschube liegen (45-47).

Im weiteren Verlauf kann es durch Perforationen zum Auftreten einer lokalisierten
Peritonitis, welche sich mit Fieber, Schittelfrost, Leukozytose, Ubelkeit, Erbrechen und
Bauchschmerzen im rechten unteren Quadranten prasentiert, flihren. Weiters kann es auch
zu einem Dunndarmverschluss infolge von Strikturbildung als mogliche spatere

Komplikation durch sich wiederholende Entziindungsschiibe kommen (48).



Als ernste Nebenerscheinung des padiatrischen Morbus Crohn gilt das Auftreten von
Wachstumsstérungen, welche je nach Studie bei bis zu 30 % der Kinder beobachtet wird
(49, 50).

1.5 Diagnostik

Die Erstellung der Diagnose ,Morbus Crohn® sollte laut der europaischen Dachgesellschaft
European Society for Paediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition (ESPGHAN)
anhand vorliegender Anamnese, des klinischen Bildes, endoskopischer und histologischer
Befunde, der Bestimmung von Laborwerten sowie bildgebender Methoden getroffen
werden (51, 52).

Die Betreuung der Betroffenen sollte bis zum Ende der Wachstumsphase, wenn moglich in
einem dafir spezialisierten Kompetenzzentrum erfolgen, zumindest aber in
Zusammenarbeit mit fir Kinder spezialisierten Gastroenterolog*innen erfolgen (33, 53).
Eine erste Verdachtsdiagnose kann erst nach Ausschluss einer infektidsen Ursache und
nach Betrachtung von Anamnese, Symptomen und auffalligen, basisdiagnostischen
Laborwerten gestellt werden (51).

Die endgultige Diagnose sollte anhand der empfohlenen Anwendung der Porto-Kriterien
mit einer endoskopischen Untersuchung des gesamten Gastrointestinaltrakts inklusive
einer histopathologischen Untersuchung sowie einer Stufenbiopsie als auch einer
Magnetresonanz-Enterographie und bzw. oder einer Videokapselendoskopie gestellt
werden (52).

1.5.1 Anamnese und klinische Untersuchungen

Bei einem bestehenden Verdacht einer Crohn-Erkrankung ist eine detaillierte Anamnese
fur das weitere diagnostische Prozedere von grofer Bedeutung. Anamnestische Fragen
beinhalten Beginn und Charakter der Symptome, Reiseanamnese,
Nahrungsmittelunvertraglichkeiten, eingenommene Medikamente, insbesondere
Antibiotika und nicht-steroidale Entzindungshemmer, vorausgegangene Operationen,
Impfstatus und Risikofaktoren wie Nikotinkonsum, familidre Vorbelastung sowie
durchgemachte, gastrointestinale Infektionen (51, 54, 55). Bei positiver Familienanamnese
ist eine mdgliche Diagnose ,Morbus Crohn* deutlich wahrscheinlicher, und zwar mit einem
bis zu zehnfach erhdhten, relativen Risiko bei Verwandten ersten Grades (51, 56).

Die allgemeinen kdrperlichen Untersuchungen setzen sich aus der Erhebung von
Pulsfrequenz, Blutdruck, Kérpertemperatur, Druckempfindlichkeit oder Aufblahung des
Bauches, tastbaren Resistenzen, Inspektion des Dammes und des Mundes, einer digitalen
rektalen Untersuchung sowie der Messung des Body-Mass-Index zusammen. Das

Vorhandensein extraintestinaler Manifestationen ist ebenfalls zu erheben (51, 56, 55).



1.5.2 Labordiagnostik

Zu den weiteren Beurteilungen und Entscheidungsfindungen hinsichtlich der Notwendigkeit
invasiver Untersuchungen wird empfohlen, primar auf die Labordiagnostik, bestehend aus
Blut- und Stuhldiagnostik, zurlickzugreifen (57).

Fur die initial durchzufiihrende Labordiagnostik ist die Bestimmung der in Tabelle 2

aufgelisteten Laborwerte von Bedeutung (51):

Tabelle 2: Laborwerte der initialen Labordiagnostik

Grofes Blutbild Entziindungsstatus
Eisenhaushalt Nierenfunktion
Transaminasen Cholestaseparameter

Glutamat-Oxalacetat-Transaminase,
Leberfunktionstests Glutamat-Pyruvat-Transaminase und
Glutamat-Pyruvat-Transaminase

Quelle: eigene Darstellung in Anlehnung an (51)

Genauer zu beachtende Laborwerte stellen ein erhohtes fakales Calprotectin, ein C-
reaktives Protein (CRP), die Blutkérperchensenkungsgeschwindigkeit (BSG), fakales
Lactoferrin und erniedrigte Albuminwerte sowie das mittlere korpuskuldre Volumen, die
Erythrozytenverteilungsbreite (RDW) dar (58, 59).

Eine erweiterte Stuhluntersuchung zur Differenzierung infektioser Colitiden sollte die
Bestimmung von Campylobacter spp, Escherichia coli, Clostridium difficile zum Ausschluss
einer Clostridiuminfektion und bei auffalliger Reiseanamnese landestypischer Erreger
umfassen (51, 57).

Haufig zeigt sich eine subklinische Anamie, welche mit der Veranderung der oben genannte
Entzindungswerte korreliert, nicht jedoch mit dem Morbus Crohn-Aktivitatsindex (60).

In  Kombination mit klinischen Symptomen erleichtert dies das Treffen der
Verdachtsdiagnose ,Morbus Crohn“ und ermdglicht somit die Einleitung von invasiven

Untersuchungen (61).

1.5.3 Endoskopie

Eine endoskopische Untersuchung wird zur Diagnosefindung bei Verdacht einer
padiatrischen, chronisch entzindlichen Darmerkrankung empfohlen. Hierbei sollte eine
Gastroskopie und eine Koloskopie durchgeflihrt werden. Des Weiteren ermdoglicht die
Endoskopie eine objektivere Einschatzung des Krankheitsausmalles, eine bessere
Einschatzung des Therapieerfolgs und damit einhergehend eine gezieltere, therapeutische

Entscheidung. Im Rahmen einer endoskopischen Untersuchung sollte das makroskopische



Erscheinungsbild dokumentiert sowie Biopsien zur histologischen Untersuchung
entnommen werden (62).

Ein sich rasch weiterentwickelnder Zweig der Endoskopie ist die Videokapselendoskopie,
welche sich als zunehmend sicherer und sensitiver als herkdmmliche radiologische und
endoskopische Methoden prasentiert. Dennoch kann sie die derzeitigen diagnostischen
Standardverfahren nicht ersetzen (57, 63).

1.5.4 Sonographie

Eine weitere Moglichkeit zur Differenzierung stellen sonographische Untersuchungen dar.
Der Vorteil einer Ultraschalluntersuchung ist im Gegensatz zu anderen bildgebenden
Verfahren kostenglnstig, nicht invasiv, rasch zuganglich und erméglicht die Darstellung von
Verdickungen der Darmwand, Hyperamie im Farbdoppler-Ultraschall sowie Abszessen,

Fisteln oder Stenosen (64).

1.5.5 Erweiterte Bildgebung

Die bildgebende Diagnostik mittels Computertomographie oder
Magnetresonanztomographie findet zur Differenzierung der Erkrankung in den letzten
Jahren immer mehr Anwendung. Dabei wird der mehrfache Einsatz der
Computertomographie aufgrund der hohen Strahlendosis im Kindesalter nicht empfohlen.
Im Gegensatz dazu empfiehlt sich eine erganzende Magnetresonanztomographie-
untersuchung bzw. Magnetresonanz-Enterographie zur Feststellung von etwaigen
Krankheitskomplikationen wie Fisteln und Abszessen, Rezidiven oder einer praziseren

Beurteilung der von Entzindung betroffenen Darmabschnitte (65).

1.5.6 Differentialdiagnostik

Bevor schlussendlich ,Morbus Crohn“ als eindeutige Diagnose getroffen wird, sollten
etwaige Differentialdiagnosen ausgeschlossen werden.

Bei Sauglingen kann eine kuhmilchinduzierte Kolitis Ausloser einer ahnlichen Kilinik sein.
Ebenso sollte die durch den Erreger Clostridium difficile infektiose Kolitis abgeklart werden.
Eine Kolitis kann auch als choleretische Kolitis, mikroskopische Kolitis, kollagendse Kolitis,
Strahlenkolitis und ischamische Kolitis auftreten (36).

Als weitere maogliche Differentialdiagnosen gelten Enterokolitiden, ausgeldst durch Erreger
wie Campylobacter spp., Yersinien, enterohdmorrhagische Escherichia coli spp.,
Salmonellen, Shigellen, Amd&ben, Lamblien, Zytomegalievirus, Herpes-simplex-Viren oder
Kryptosporidien. Die eosinophile Gastroenteropathie, eine allergische Erkrankung, zeigt

ebenso eine ahnliche Kilinik.



Immunologische Erkrankungen wie die Zoliakie, die septische Granulomatose, die juvenile
idiopathische Arthritis, M. Stil, M. Behget und das hamolytisch-uramische Syndrom missen
ebenso ausgeschlossen werden. Als psychiatrische Erkrankung kann auch eine Anorexia

nervosa ursachlich hinter dieser Symptomatik liegen (3).

1.5.7 Differenzierung von Morbus Crohn und Colitis Ulcerosa

Trotz innovativen diagnostischen Méoglichkeiten ist eine eindeutige Differenzierung
zwischen Morbus Crohn und Colitis Ulcerosa nicht immer méglich und fihrt daher in 10-20
% zu einer Diagnosefehlstellung (13). Fur eine mdglichst genaue Befundung hat sich eine
Kombination aus Anamnese, koérperlicher und labordiagnostischer Untersuchung, eine
Osophagogastroduodenoskopie sowie eine lleokolonoskopie fiir die Darstellung der
Histologie und als bildgebendes Verfahren etabliert. Des Weiteren ist auch der Ausschluss
einer infektidsen Kolitis fur die Diagnosestellung von Bedeutung. Fir eine bestmdgliche
Differenzierung zwischen Colitis Ulcerosa und Morbus Crohn wurde seitens der
Nordamerikanischen Gesellschaft flr padiatrische Gastroenterologie, Hepatologie und
Ernahrung ein eigener Algorithmus fur die Diagnosestellung entwickelt (siehe Abbildung 1)
(66).
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Patienten mit
Verdacht auf CED

Y

» Koloskopie mit Biopsie
» MRE. CTE oder OGS/BSU*
» obere Endoskopie mit Biopsien in Betracht ziehen

Liegt eines der folgenden Merkmale vor:

» Schleimhautbiopsien - Nicht-verkisende Granulome
(andere angrenzend an rupturierte Krvpten
* MRE, CTE oder UGLSBFT -
Dunndarmstriktur, lineare Ulzeration, Fistel oder Kopfateinpflaster
» kdrperliche Untersuchung -
perianale Fistel, Abszess, grofe (> 5mm) Hautmarkierungen
» Koloskopie und Ileoskopie -
Pflastersteine oder Strikturen im terminalen Ileum oder Dickdarm,
ulzeriert und hochgradige Einengung Ileozokalklappe oder segmentale Kolitis

Ja Nein
Y Y
( ) Ist das endoskopische Erscheinungsbild
Moshes Crokn typisch fiir Colitis ulcerosa?
Ja Nein
Y

Gibt es Merkmale, die die Frage
nach Morbus Crohn aufwerfen und
selten bei Colitis Ulcerosa sind?

|

Nein Ja
Y A
Oberflachliche Schleimhautentziindungen « Emstufung als  IBD-unklassifiziert
des Ileums, manifestiert durch Endoskopie » diagnostische Unsicherheiten dokumentieren
oder Histologie? s Wiederholung der diagnostischen Bewertung
Nein
Legende (*)
Colitis Ulcerosa B Colitis Ulcerosa OGS . Obere gastrointestinale Sene
Ohne Ruckstau-Tleitis Mit Ritckstau-Ileitis BSU ... Breischluckuntersuchung

Abbildung 1: Algorithmus fiir die Diagnose von Morbus Crohn und Colitis ulcerosa
bei Kindern
Quelle: eigene Darstellung in Anlehnung an (57)

Hinweise fur den Verdacht einer Colitis Ulcerosa zeigen sich anhand einer kontinuierlichen
Schleimhautentzindung des Dickdarms mit histologischen Merkmalen, die einerseits in
Form einer gestorten Kryptenarchitektur als auch einer fokalen bzw. diffusen basalen

Plasmozytose auftreten. Weitere mdgliche klinische Merkmale, die zur Unterscheidung
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zwischen Morbus Crohn und Colitis Ulcerosa herangezogen werden kénnen, sind in

Tabelle 3 dargestellt.

Tabelle 3: Klinische Merkmale von Morbus Crohn und Colitis Ulcerosa
Colitis Ulcerosa Morbus Crohn

Klinische Merkmale

Hamatochezie Haufig Weniger haufig
Ausfluss von Schleim oder Eiter Haufig Selten
Diinndarmerkrankung Nein (auer Ruckstau-

lleitis)
Kann den oberen Nein Ja
Gastrointestinaltrakt betreffen
Abdominaler Tumor Selten Manchmal im rechten

unteren Quadranten

Extraintestinale Manifestationen Haufig Haufig
Dinndarmobstruktion Selten Haufig
Kolonobstruktion Selten Haufig
Fisteln und perianale Nein Haufig

Erkrankungen
Biochemische Merkmale
Antineutrophile zytoplasmatische

Antikérper Haufig Weniger haufig
Ant!-§accharomyces cerevisiae- Selten Haufig
Antikorper

Pathologische Merkmale
Transmurale Entziindung der

Schleimhaut Attt 8
Verzerrte Kryptenarchitektur Ja Ja
Kryptitis und Kryptaabszesse Ja Ja
Granulome Nein Ja
Fissuren und Sprunglasionen Selten Haufig

Quelle: eigene Darstellung in Anlehnung an (57)

In der Padiatrie konnen diese phanotypischen Merkmale vom klassischen Erscheinungsbild
abweichen, was jedoch nicht zu einer Neueinstufung der Erkrankung Richtung Morbus
Crohn fuhren sollte (52).

Im Gegensatz zur Colitis Ulcerosa zeigen sich bei Morbus Crohn typischerweise
diskontinuierliche Lasionen, welche im gesamten Gastrointestinaltrakt auftreten kénnen,

hauptséachlich jedoch im Colon oder lleum zu finden sind. Fur die Diagnosestellung ist ein
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histologischer Nachweis von Entziindungen im Magen-Darm-Trakt notwendig, wobei der
Nachweis von Granulomen wesentlich ist (67).
Weitere typische Merkmale sind Skip-Lasionen, Lasionen im oberen Gastrointestinaltrakt

und Entziindungen im lleum (52).

Bei chronisch inflammatorischen Darmentziindungen ist eine Differenzierung zwischen
Morbus Crohn und Colitis Ulcerosa und somit eine eindeutige Diagnosestellung nicht immer
moglich. Patient*innen, welche in diese Kategorie fallen werden als unklassifizierte

chronisch entziindliche Darmerkrankung- bezeichnet (52, 68).

Einen alternativen Untersuchungsansatz bietet die Anwendung von Antikrpertests, wobei
sich auch hier die Méglichkeiten bezlglich Differenzierung als begrenzt erweisen (52, 66).
Angewendet werden dabei Tests mit der Suche nach perinukledren, antineutrophilen,
zytoplasmatischen Antikorpern (P-ANCA), welche sich bei bis zu 80 % der Patient*innen
mit Morbus Crohn finden lassen (69, 70), als auch Tests nach Anti-Saccharomyces-

Cerevisiae-Antikérpern (ASCA), welche gehauft bei Colitis Ulcerosa auftreten (69, 70).

1.5.8 Klassifikation

Die Krankheitsaktivitat kann mit Hilfe verschiedener Parameter oder Aktivitatsindices

beurteilt werden.

1.5.8.1 Paris Klassifikation

Die 2005 entwickelte Montrealer Klassifikation zeigt bei der Einordung der phanotypischen
Varianten des padiatrischen Morbus Crohn gewisse Schwachen, die sich unter anderem
wegen der Nichtbeachtung von Wachstumseinschrankungen und der weitgefassten
Alterskategorisierung ergeben. Infolgedessen wurde 2011 die Paris-Klassifikation (siehe
Tabelle 4) entwickelt, mit der zusatzlichen Altersunterteilung A1a sowie der Betrachtung

etwaiger Wachstumsverzégerungen (71).
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Tabelle 4: Paris Klassifikation

Alter bei Diagnose Ala: 0 — <10 Jahre
A1b: 10 — < 17 Jahre
A2: 17 — 40 Jahre
A3: > 40 Jahre

Lokalisation L1: distales 1/3 lleum
* begrenzte Erkrankung des Zokums
L2: Kolon
L3: lleokolon
L4a: obere Erkrankung proximal von Ligamentum Treitz

L4b: obere Erkrankung distal zum Ligamentum Treitz und
proximal zum distalem 1/3 lleum

Eigenschaften B1: nicht einschnirend, nicht-penetrierend
B2: verengend
B3: durchdringend

B2B3: sowohl durchdringende als auch Modifikator und
verengende Krankheit, entweder zur gleichen Zeit oder zu
unterschiedlichen Zeiten

p: Modifikator der perianalen Erkrankung
Grolke GO: Keine Anzeichen von Wachstumsverzégerung

G1: Wachstumsverzdgerung
Quelle: eigene Darstellung in Anlehnung an (71)

1.5.8.2 Pediatric Crohn's Disease Activity Index

Der Pediatric Crohn's Disease Activity Index (PCDAI) (siehe Tabelle 4) ist eine speziell fur
Kinder und Jugendliche angepasste Form des Crohn's Activity Index (CDAI) und wird far
die Bestimmung bei Patient*innen im Alter von 3,5-19 Jahren verwendet.

Inkludiert sind Anamnese, korperliche Untersuchungen und Labortests (siehe Tabelle 5).
Die Spannweite der erreichbaren Werte reicht von 0—100.

Erhobene Werte < 10 werden als inaktiver Status der Krankheit definiert. Liegt die erreichte
Punktezahl zwischen 10-30, wird eine milde Aktivitat der Erkrankung angenommen. Bei
einem Score > 30 wird von einer moderaten bis schwer aktiven Erkrankung gesprochen (3,
72,73).

Es gibt unterschiedliche Formen des PCDAI, wie den verkiirzten (abbreviated PCDAI,
(abbrPCDAL)), den kurzen (short PCDAI, (shPCDAI)) und den gewichteten PCDAI
(weighted PCDAI, (wPCDAL)), welche vereinfachte Versionen des PCDAI darstellen.
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Betrachtet man den wPCDAI stellt dieser aufgrund seiner besseren Durchfiihrbarkeit und
einer ahnlichen Zuverlassigkeit eine praktische Alternative dar. Im Vergleich zum PCDAI
liegt die mdgliche Punkteanzahl im Bereich von 0-124 Punkten. GréRenwachstum,
Bauchuntersuchung und Hamatokrit werden hierbei in andere Kategorien inkludiert. Ein
inaktiver Status der Erkrankung wird mit WPCDAI-Score < 12,5 definiert.

Der PCDAI-Score kann jedoch nicht fir die Beurteilung der Schleimhautheilung verwendet
werden (74).

Tabelle 5: Pediatric Crohn’s Disease Activity Index (PCDAI)
Anamnese (Erhebung letzte Woche)

Bauchschmerzen:
Keine 0
Leichte 5
MaRig/Schwer 10
Stuhlgang (pro Tag):
0-1 flussig, kein Blut 0
< 2 halbflissig mit wenig Blut/2-5 flissig, kein Blut 5
Grobe Blutungen, 6 flissig oder nachtlicher Durchfall 10
Leistungsfahigkeit des/der Patienten*in:
Gut, keine Einschrankung der Aktivitaten 0
Gelegentlighe Sch\_/vi_e"rigkeiten bei der Aufrechterhaltung 5
altersgemaler Aktivitaten
Sehr schlecht, haufige Einschrankung der Aktivitat 10
Laborwerte
Hamatokrit < 10 Jahre (%)

>33 0
28-32 2.5
<28 5

Hamatokrit 11-19 Jahre, weiblich (%)
33 0
29-32 2.5
<29 5

Hamatokrit 11-14 Jahre, mannlich (%)
=34 0
29-33 2.5
<29 5

Hamatokrit 15-19 Jahre, mannlich (%)
> 37 0
32-36 2.5
<32 5
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Fortsetzung von Tabelle 5

Blutsenkungsgeschwindigkeit (mm/h):

<20 0
20-50 25
> 50 5
Albumin (g/dL):
>3,5 0
3,1-3,4 5
<3,0 10
Untersuchung
Gewicht:

Gewichtszunahme oder freiwillige Gewichtsstabilitat/-abnahme 0
Unfreiwillige Gewichtsstabilitat, Gewichtsverlust 1-9 % 5
Gewichtsverlust = 10 % 10

KorpergroRe (Wert "Bei Diagnose" ODER "Nachuntersuchung”):
Bei der Diagnose:

Absinken um < 1 Hauptperzentile 0

Absinken um = 1 Hauptperzentile jedoch < 2 Hauptperzentile 5

Absinken um = 2 Hauptperzentile 10
Nachuntersuchung:

Verminderung um < 1 Standardabweichung 0

Verminderung um 2 1 Standardabweichung jedoch < 2

Standardabweichung °

Verminderung um = 2 Standardabweichung 10

Abdomen

Unauffallig, keine Resistenzen, keine Abwehrspannung

Schmerzhafte Abwehrspannung oder schmerzlose Resistenz 5

Schmerzhafte Resistenz 10

Perirektale Erkrankung

Keine, asymptomatische Zeichen

1-2 indolente Fisteln, sparliche Drainage, keine Empfindlichkeit 5

Aktive Fistel, Drainage, Schmerzempfindlichkeit oder Abszess 10

Extraintestinale Manifestationen:

(Fieber 38,5 seit 3 Tagen in der letzten Woche, eindeutige Arthritis, Uveitis, Erythema
nodosum, Pyoderma gangrenosum)

Keine 0
Eine 5
Zwei 10

Quelle: eigene Darstellung in Anlehnung an (3, 72, 73, 75)



1.5.8.3 Endoskopische Scores

Mittels endoskopischer Untersuchungen kénnen anhand unterschiedlicher Scores der
Schweregrad und die Ausbreitung der Erkrankung als auch die Wirksamkeit der
Induktionstherapie und der Remissionserhaltung beurteilt werden (76, 77). Eine Beurteilung
kann durch Anwendung verschiedener Bewertungsmethoden bzw. Scores wie den Crohn’s
disease index of severity (CDEIS) oder den Simple endoscopic score for crohn's disease
(SES-CD) getroffen werden. Der SES-CD korreliert bei der Beurteilung eng mit dem CDEIS
und ist im Vergleich im klinischen Alltag leichter anwendbar (76).

Durch die endoskopische Untersuchung kénnen, je nach angewendetem Score, die Lage,
die Tiefe, das Ausmall der Lasion, das Vorhandensein von tiefen Geschwiren,
oberflachlichen Geschwiren, Stenosen, und der Anteil der von der Krankheit betroffenen
Oberflache in den unterschiedlichen Segmenten des Gastrointestinaltraktes beschrieben
werden (78, 79).

1.6 Therapie

Ziel der Therapie ist eine Induktion als auch eine Erhaltung der Remission mit méglichst
minimalen Nebenwirkungen.

Fur eine Crohn-Erkrankung, die das lleum und bzw. oder den Dickdarm betrifft, stehen
verschiedene Medikamente zur Verfigung. Die Wahl des Medikaments ist in der Regel
abhangig vom vorliegenden Phanotyp, von etwaigen Komplikationen wie z.B.
Wachstumsstérungen, der Lokalisation der Erkrankung und dem Auspragungsgrad.
Weitere wichtige Parameter flir die Therapieauswahl ergeben sich durch die jeweiligen
Vorteile bzw. Risiken der moglichen Therapien, sowie durch das Ansprechen der
Patient*innen auf eine Behandlung. Abhangig davon, ob sich die Patient*innen in der
Induktions- oder Erhaltungsphase befinden, koénnen unterschiedliche Praparate
angewendet werden.

Einige, wie z. B. biologische Therapien, sind sowohl fir die Induktion als auch fur die
Erhaltungstherapie geeignet (3, 80).

Negative Pradiktoren (siehe Tabelle 6), die einen schlechten Verlauf mit einem erhohten
Risiko fur einen frihen chirurgischen Eingriff oder eine rasch fortschreitende Schadigung
der Darmwand vorhersagen, missen bei der Wahl der Induktionstherapie besonders

mitbertcksichtigt werden (2).
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Tabelle 6: Pradiktoren fiir ein schlechtes Ergebnis bei Morbus Crohn in der
Padiatrie und Vorschlage fiir eine Induktionstherapie

Paris
Klassifikation
[Bei Diagnose]

B1

B1

B1+G1

B1
[L3 + L4]

B1+p

B2

B3

Entziindlich
(nicht
verengend,
nicht
durchdringend)

Verengende
Krankheit

Penetrierende
Krankheit

Zusatzliche
Risiko-
faktoren

Keine

Keine klinische
und
biochemische
Remission 12
Wochen nach
Beginn der
Induktions-
therapie

Wachstums-
verzogerung

Ausgedehnte
Erkrankung
oder tiefe
Dickdarm-
geschwire

Perianale
Erkrankung

Keine

Prestenotische
Dilatation,
obstruktive
Zeichen oder
Symptome
oder beides

Quelle: eigene Darstellung in Anlehnung an (2)

Risiko-
strati-

fizierung

Niedrig

Medium

Medium

Hoch

Hoch

Hoch

Hoch

Hoch

Vorgeschlagene
Induktions-therapie

Ausschlie3liche enterale
Ernahrung;
Kortikosteroide

Beschleunigte
Umstellung auf Anti-
TNF-Therapie erwagen

AusschlieBliche enterale
Ernahrung; Erwagung
einer frihzeitigen Anti-
TNF-Therapie

Frihzeitige Anti-TNF-
Therapie

Frihzeitige Anti-TNF-
Therapie in Kombination
mit Antibiotika-therapie,
Operation oder beidem

Frihzeitige Anti-TNF-
Therapie

Darmresektion in
Kombination mit
postoperativer Anti-
TNF-Therapie

Chirurgie in
Kombination mit einer
postoperativen Anti-
TNF-Therapie
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In der aktuellen Leitlinie ,The Medical Management of Paediatric Crohn’s Disease: an
ECCO-ESPGHAN Guideline Update“ (2) der European Crohn's and Colitis Organisation
(ECCO) und ESPHAGAN aus dem Jahr 2021 wurde eine Empfehlung mittels

Flussdiagramms zur medizinischen Behandlung von Morbus Crohn erstellt (siehe

Abbildung 2),

Moglichkeiten einschlieRen.

«| Dperianale

Aktiver Morhus
CI'OL/

Y

Risiko eines schlechten

Niedrig:

B1, entziindlich
(nicht einschniirend,
nicht penetrierend)

#“starke Wachstums-
verzogerung

Nein

Induktion:

— 3 EEN,
Kortikosterotde

/ Therapiezicl
. fach 12 Wochen
N erreicht

Erhaltung:

MIX

Thiopurine

Enterale Erhaltungsemzhrung

Behandlungsziel

Nein

Outcome bestimmen

Hoch:

Bl, mit ausgedehnter Erkrankung
oder tiefem Kolonulkus

B2, Krankheit ohne
pristenotische Dilatation

eine frihzettige Anti-TNF-Therapie

miatapmesteny S
S I Anti-TNF Therapie
_______ Kombination mit

Immunmodulator erwigen

#" Behandlungsziel
am Ende der

frithzertige Umstellung
auf Anti-TNF-Therapie

Erhaltung:
Anti-TNF-Therapie
Monotherapie oder
mit MTX Thiopurine

Steigerung auf _ -
Behandlungsziel

Anti-TNF-Therapte,
Fortsetzung des aufrechterhalten?
Immunmodulators . ’

aufrechterhalten?

o Induktion erreicht 7

Nein

Erkrankung

Optimierung der
Anti-TNF-Therapie
Immunmodulator hinzufiigen

Messung des Anti-TNF-Spiegels

A

Abbildung 2: Algorithmus zur medizinischen Behandlung des padiatrischen

Morbus Crohn

Quelle: eigene Darstellung in Anlehnung an (2)

die die derzeitigen Forschungserkenntnisse sowie therapeutischen
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1.6.1 Ernahrungstherapie

Die exklusive enterale Erndhrung (EEN) oder partielle enterale Erndhrung ist eine fur die
Remissionsinduktion effektive, risikoarme und steroidsparende Flissignahrung fiir einen
Zeitraum von sechs bis acht Wochen (2, 81, 82). Die Erndhrung besteht aus polymeren
oder elementaren Eiweillkomponenten und wird in flissiger oder exklusiv enteraler Form
zugefihrt (83). Ein Vorteil der Diat auf Aminosdurenbasis gegentiber einer Diat mit intakten
Proteinen ist nicht nachweisbar (3).

In den letzten Jahren entwickelte sich die EEN zunehmend als Erstlinientherapie in der
Induktionsphase (84). Mithilfe dieser Therapieform wird bei mehr als 40 % der Erkrankten
eine vollstandige Schleimhautheilung und bei 21 % eine transmurale Remission im
Dinndarm erzeugt (85).

Bei einigen Patient*innen fuhrt die wenig schmackhafte Nahrung wie auch die
Notwendigkeit einer nasogastralen Sonde, die fur das Erreichen der erforderlichen
Tagesdosis in Anwendung kommt, zu einer erniedrigten Compliance (2, 3). Mdgliche
Nebenwirkungen sind unter anderem Durchfall, Erbrechen und das Refeeding-Syndrom
(2).

Eine Steigerung der Compliance ist mit der Nutzung einer partiellen, enteralen polymeren
Diat erreichbar. Hierbei werden 50 % des Energiebedarfs mit einer enteralen polymeren
Diat gedeckt. Die anderen 50 % koénnen mit der Nahrungszufuhr verschiedener
Lebensmittel wie Reis, geschalten Kartoffeln, Hihnerfleisch, gekochten Eiern, Fisch,
Bananen, geschaltem Apfel erreicht werden. Auf den Konsum von Milchprodukten, Weizen,
gerauchertem Fleisch sowie konservierten Nahrungsmitteln sollte verzichtet werden (83).
Zuruckzufihren ist der therapeutische Effekt auf eine Veranderung des intestinalen

Mikrobioms, welches entziindungshemmend auf den Darm wirkt (81, 82).

1.6.2 Steroide

Steroide wie Prednison, Methylprednisolon oder Budesonid sind fiir das Erreichen der
Erhaltungsphase bei mittelschwerem bis schwererem Morbus Crohn haufig verwendete
Therapieoptionen (3, 86).

Da die Wirkung in der Langzeittherapie kaum dokumentiert ist, sollten Steroide

nur zur Behandlung der akuten Entzindung verwendet werden (3).

Der Einsatz von Steroiden ist nicht mehr Teil der Erstlinientherapie, sollte aber bei Versagen
der EEN angedacht werden (2).

Je langer der Zeitraum und je hoher die Dosis der medikamentésen Therapie mit Steroiden
ist, desto hoher ist das Risiko fur ein Auftreten von Nebenwirkungen wie die Entstehung

von Akne, cushingoide Fazies und Striae. Weiters werden in diesem Zusammenhang auch
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das vermehrte Auftreten von Osteoporose, Kataraktbildung, Wachstumsstérungen,
dysphorische Verstimmungen, Diabetes mellitus und arterielle Hypertonie, Hirsutismus
sowie Psychosen angefiihrt. Ein nicht zu vernachlassigender Aspekt ist auch die
Entwicklung einer Steroid-Abhangigkeit sowie die Entstehung von Resistenzen (3, 81).

Aufgrund des Nebenwirkungsprofils sollte daher der Einsatz von Steroiden nur in der
Induktionsphase angedacht werden, wohingegen die Remissionserhaltung mit anderen, fir

Morbus Crohn verwendeten Medikamenten, erreicht werden sollte (3).

1.6.3 Tumornekrosefaktor-alpha-Antikorper

Das multifunktionale Zytokin Tumornekrosefaktor a (TNF-a) wird hauptsachlich von
Makrophagen im Entziindungsprozess freigesetzt, um verschiedene Mechanismen des
Immunsystems in Gang zu bringen. Diesem Signalstoff wird in der Pathogenese von
Morbus Crohn eine bedeutende Rolle zugeschrieben. Hier greift der Effekt des
monoklonalen, chimaren Tumornekrosefaktor-alpha-Blocker (TNF-a-Blocker)
Infliximab (IFX) oder von Adalimumab (ADA), einem rekombinanten menschlichen
monoklonalen IgG1-Antikorper, welcher die Aktivitat des Zytokins TNF-a blockiert (3, 80).
Derzeit verfugbar sind die Biologika IFX, ADA, Certolizumab und Golimumab (83). Im
Vergleich zu anderen Induktions- und Remissionstherapien lasst sich dadurch sowohl eine
klinische als auch eine endoskopische Remission erreichen (87, 88). Weitere Studien
lassen den Rickschluss zu, dass sich durch eine frihzeitige Therapie mit TNF-a-Blockern
im Vergleich zu einem Einsatz von Steroiden oder einer Therapie mit EEN eine langere,
kortikosteroid- und operationsfreie Remissionsrate erzielen Iasst (89).

Als primare Option firr die Induktions- und Erhaltungstherapie wird eine TNF-a-Blocker-
Therapie bei Kindern mit einem hohen Risiko fur ein schlechtes Therapieergebnis, bei
Wachstumsverzdgerungen wie auch als weitere Therapiemdglichkeit bei Therapieversagen
der Induktionstherapie angewendet (2). Ein Vorteil eines frihzeitigen Einsatzes von
Medikamenten aus der Biologikagruppe ergibt sich durch die verminderte
Wahrscheinlichkeit von Krankheitskomplikationen. Eine Ausnahme bilden hierbei
strikturierende Folgeerscheinungen (90). Das Risiko von Nebenwirkungen wie einer
Infusionsreaktion und nachfolgend dem Wirkungsverlust des Medikaments infolge der
gebildeten, humanen antichimaren Antikérper, der Infusionstherapie mit Anti-TNF-a-
Blocker, fihrt zu Diskussion Uber einen Einsatz als primare Induktionstherapie.

Als Kombinationstherapie ist eine Reduktion dieser Nebenwirkung zu beobachten,

weswegen diese bevorzugt werden sollte (2, 3).
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1.6.4 Thiopurine

Zur Gruppe der Thiopurine zahlen die beiden Immunmodulatoren Azathioprin (AZA) und 6-
Mercaptopurin (6-MP). Das Prodrug AZA wird nach Verabreichung im Kérper zu 6-MP und
anschlieflend in aktive Metaboliten 6-Thioguanin verstoffwechselt, wodurch es einen
hemmenden Einfluss auf die Entziindungskaskade ausuibt (91).

Beim Einsatz von Thiopurinen ist die Zeit bis zum Eintritt der Wirkung zu beachten, welche
im Normalfall acht Wochen, jedoch auch mehrere Monate dauern kann.

Azathioporin und 6-MP werden hauptsachlich zur Aufrechterhaltung der Remission
eingesetzt. Die Patient*innen profitieren hierbei vom verringerten Einsatz von Steroiden (80,
83).

Eine Therapie, kombiniert aus einem TNF-a-Blocker und AZA, ist einer Monotherapie
gegenlber Uberlegen und reduziert das Risiko einer TNF-a-Blocker-Infusionsreaktion (83,
92). Ein dauerhafter Einsatz der Kombinationstherapie ist infolge des Nebenwirkungsprofils
von Thiopurinen nicht empfohlen (83).

Médgliche Begleiterscheinungen sind in Tabelle 7 aufgelistet.

Tabelle 7: Nebenwirkungen Thiopurine

Schwindel Durchfall

Ubelkeit allergische Reaktionen
grippeahnliche Erkrankungen Fieber

Hautausschlag Unwohlsein

Bauchschmerzen Pankreatitis

Hepatotoxizitat Knochenmarksuppression

Erhohtes Infektionsrisiko Gehauftes Auftreten von Lymphomen

Quelle: eigene Darstellung in Anlehnung an (80, 93-97)

Ein Teil der Nebenwirkungen ist auf genetische Variationen, die Aktivitat der Thiopurin-
Methyl-Transferase (TPMT) betreffend, zuriickzufihren und dem daraus folgenden Einfluss
auf den Medikamentenspiegel der Thiopurine (80, 98, 99).

Vorbeugend sollte vor Therapiebeginn eine Kontrolle des Blutbilds mit Uberpriifung des
TPMT-Enzymspiegel oder die TPMT-Aktivitat erfolgen (100, 101).

1.6.5 Methotrexat

Methotrexat (MTX) ist ein immunsuppressives Medikament, ein sogenannter
Folsaureantagonist, welcher die Purinsynthese hemmt und zusatzlich
entziindungshemmend wirkt (3, 80). Eine entscheidende Rolle in der Behandlung von

Morbus Crohn spielt das Medikament MTX bei Patient*innen mit einer Unvertraglichkeit
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gegenuber Thiopurinen (80). Weitere Vorteile ergeben sich durch das nicht erhdéhte Risiko
einer Lymphomentwicklung im Vergleich zu AZA und durch die verminderte Haufigkeit einer
Antiképerbildung gegeniber TNF-a-Blockern (83).

Bei Lasionen im Dinndarm und der damit verbundenen Entstehung einer Malabsorption
sollte initial eine parenterale Verabreichung bevorzugt werden. Mithilfe von MTX ist eine
Steroidreduktion wahrend der Remissionserhaltung maoglich (3, 80).

Die Wirkung des Medikaments tritt drei bis vier Wochen nach Therapiebeginn auf und kann
nach vier bis sechs Monaten parenteraler Zufuhr auf eine orale Einnahme umgestellt
werden (102).

Bei Rezidiven unter der oralen Therapie sollte ein Dosiserhéhung oder Riickkehr zu einer
parenteralen Einnahme erwogen werden (103).

Unerwiinschte Nebenwirkungen des Medikamentes finden sich in Tabelle 8.

Tabelle 8: Nebenwirkungen Methotrexat

Madigkeit Kopfschmerzen

Haarausfall Hautpigmentierung

Durchfall Anorexie

Ubelkeit Leberfibrose

Appetitlosigkeit Teratogenitat

Hepatotoxizitat Knochenmarkdepression

Erhohtes Infektionsrisiko Gehauftes Auftreten von Lymphomen

Quelle: eigene Darstellung in Anlehnung an (3, 80, 104)

Bei hohen Dosierungen von MTX kann die Verabreichung von Folsaure die

Nebenwirkungen reduzieren (3, 105).

1.6.6 Antibiotika

Als antibiotische Medikation kommen Ciprofloxacin, Azithromycin und Metronidazol bei
abdominalen Abszessen und Fisteln zur Anwendung (80, 106).

Zum therapeutischen Einsatz von Antibiotika lassen sich derzeit jedoch nur wenige
wissenschaftliche Daten finden (3).

Bei einem Verzicht auf Immunsuppression koénnte allerdings eine Kombinationstherapie
aus zwei Antibiotika zum Erreichen einer Remission von Nutzen sein (3, 107). Ein
langerfristiger Einsatz von Antibiotika wird jedoch nicht empfohlen, da eine Rezidivbildung

nach Beendigung der Therapie wahrscheinlich ist (108).
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1.6.7 Aminosalizylate

Die Verabreichung von 5-Amino-Salizylsdure (5-ASA) ist in systemischer Form oral als
auch in topischer Form mit Hilfe von Suppositorien und Klysmen moglich (3, 83). Die 5-
ASA-Praparate Sulfasalazin und Mesalazin wirken sich hemmend auf verschiedene
Entziindungsprozesse aus (3).

Der Einsatz von 5-ASA ist jedoch infolge der unsicheren Studienlage aulRerst umstritten, da
in den meisten Studien keine signifikante Wirksamkeit dargestellt werden konnte (3). Trotz
heterogener Studienergebnisse und eingeschrankter Wirksamkeit wird Mesalazin aufgrund
des geringen Nebenwirkungsprofils bei milden akuten Schiben von Morbus Crohn
weiterhin haufig angewendet (51, 109). Dennoch werden 5-ASA-Wirkstoffe bei leichten und
mittelschweren Krankheitsauspragungen zur Erhaltung der Remission verwendet, da ein
geringes Nebenwirkungsprofil beschrieben wird. Fir den Einsatz in der Induktion sind keine

positiven Ergebnisse beschrieben (110).

1.6.8 Interleukin Inhibitor

Der selektive Adhasionsmolekul-Inhibitor Vedolizumab ist fur die Behandlung von
mittelschweren bis schweren Morbus Crohn zugelassen (3, 15, 111, 112).

Vedolizumab ist ein darmselektiver, humanisierter monoklonaler IgG-Antikérper und fuhrt
zu einer Hemmung der Leukozytenmigration (111, 113).

Im Vergleich zu Natalizumab ist bei Vedolizumab die Wahrscheinlichkeit fur ein Auftreten
schwerwiegender Nebenwirkungen nicht erhdht (111).

Ein weiterer Adhasionsmolekdl-Inhibitor ist der nicht darmspezifische, humanisierte,
monoklonale 1gG4-Antikdrper Natalizumab, welcher zu einer Hemmung der Leukozyten-
und Monozytenmigration fihrt (3, 15).

Im Gegensatz zu Vedolizumab besteht bei Natalizumab jedoch das Risiko einer
progressiven, multifokalen Leukenzephalopathie mit Folgeerscheinungen bis hin zum Tod
(15). Infolge dieser Nebenwirkung und schlechterer Effektivitat gegenuber IFX ist
Natalizumab in der EU fir die Behandlung von Morbus Crohn nicht zugelassen (114).

Ein weiterer Interleukin-Inhibitor, Ustekinumab, bewirkt eine Hemmung von Interleukin 12
und 23 und wirkt sowohl bei Erwachsenen (115-117) als auch bei Kindern bei Einleitung
und Erhaltung der Remission (118-120).

1.6.9 Operative Therapie

Im Gegensatz zur Colitis ulcerosa ist eine Heilung von Morbus Crohn mit Hilfe chirurgischer

Eingriffe nicht moglich.
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Die Indikation fiir eine chirurgische Therapie ergibt sich durch ein Versagen der
medikamentdsen Therapie bei Komplikationen wie Fisteln, Abszessen, Strikturen, Steroid-
Abhangigkeit, Dysplasie und Krebs oder Wachstumsstorungen (3, 36, 121).

Die Risiken eines chirurgischen Eingriffs, wie die Entstehung einer Restenosierung oder
Fistel- und Abszessbildungen treten bei ca. 20 % der behandelten Patient*innen auf (3).
Trotz der sich weiterentwickelnden, medikamentdsen Madoglichkeiten st die
Wahrscheinlichkeit eines oder mehrerer chirurgischer Eingriffe hoch (122, 123).

10-15 Jahre nach Feststellung der Erkrankung mussen sich 50-75 % der Patient*innen
einer chirurgischen Intervention infolge von Komplikationen unterziehen (36).

Aufgrund des oben genannten Risikos von sich wiederholenden Eingriffen sollte eine
gewebeschonende und sparende Variante gewahlt werden (15, 124).

Um das frihzeitige Auftreten von Rezidiven vorzubeugen, sollte postoperativ mit einer
medikamentésen Therapie begonnen werden (2, 125). Vielversprechende Ergebnisse
liefert hierbei die Behandlung mit Anti-Tumor-Nekrose-Wirkstoffen fur vier Wochen nach
dem chirurgischen Eingriff (126, 127).

Weiters ist zur Uberwachung nach einer chirurgischen Intervention in den ersten sechs bis
zwolf postoperativen Monaten eine endoskopische Uberwachung von Vorteil, um Rezidive

zu erkennen und eine Adaption des Behandlungsregimes durchzufiuihren (2, 128, 129).

1.7 Prognose

Eine Bewertung der Prognose beinhaltet die Betrachtung und Beurteilung von Lokalisation,
Ausdehnung, Zeitpunkt der Diagnose und aufgetretenen Komplikationen und verlangt eine
Betreuung in einem dafur spezialisierten Zentrum (3, 12). Eine Heilung mittels Medikamente
oder einer chirurgischen Sanierung ist nicht moglich (129).

Ein erhdhtes Karzinomrisiko lasst sich, ahnlich wie bei der Colitis Ulcerosa, beobachten (3).
Das Risiko fur die Notwendigkeit eines chirurgischen Eingriffs liegt beim padiatrischen
Morbus Crohn bei 30—46 %, wovon 20—45 % der Operationen innerhalb der ersten drei
Jahren durchgefuhrt werden (3).

Trotz eingeschrankter Lebensqualitat ist den meisten Betroffenen ein normales Berufs- und

Familienleben mdglich (12).

1.8 Fragestellung

Die derzeitigen Empfehlungen der Leitlinien lassen in der Therapie von moderatem bis
schwerem Morbus Crohn bei Kindern und Jugendlichen eine Auswahl verschiedener

Medikamente zu.
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Um die Signifikanz der genutzten medikamentdésen Therapien fir das Outcome einer
Behandlung des padiatrischen Morbus Crohn zu untersuchen, steht folgende Frage im
Fokus dieser Arbeit:

»Welche Unterschiede lassen sich in der Anwendung von Azathioprin zu Infliximab bei der

Behandlung des padiatrischen Morbus Crohn erheben?“
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2 Material und Methoden

Diese Diplomarbeit wurde mittels einer systematischen Literaturrecherche unter
Verwendung aktueller wissenschaftlicher Studien und Fachliteratur erstellt. Ziel dieser
Arbeit ist es, den aktuellen Wissenstand und die derzeitigen Leitlinien fir das
therapeutische Vorgehen der Behandlung des padiatrischen Morbus Crohn zu erheben und
darzustellen. Dabei erfolgt ein Vergleich der Therapieeffizienz zwischen dem
Immunsuppressivum AZA und dem TNF-a-Blocker IFX in verschiedenen
Krankheitsstadien.

Bezugnehmend auf die Studie ,Systematic Review of the Evidence Base for the Medical
Treatment of Paediatric Inflammatory Bowel Disease“ aus dem Jahr 2010 mit einem
Suchzeitraum bis Dezember 2006, die als Basis einer padiatrischen Leitlinienerstellung
verwendet wurde (130), soll eine Fortflihrung bzw. Verfeinerung der aktuellen Evidenz einer

medikamentdsen Behandlung des padiatrischen Morbus Crohn mit AZA und IFX erfolgen.

2.1 Literatur- und Studienrecherche

Fir die Erstellung der Einleitung wurden unter anderem die aktuelle ,ECCO-ESPGHAN*
Leitlinie ,The Medical Management of Paediatric Crohn’s Disease: an ECCO-ESPGHAN
Guideline Update“ sowie dazu relevante analoge und digitale Fachliteratur herangezogen.
Weiters wurde die Uber die medizinische Universitdt Graz frei zugangige medizinische
Ressource ,UpToDate“ genutzt, um einen moglichst aktuellen Wissenstand abzubilden.
Zeitraum von 2007/01/01-2022/08/19 wurden die Suchbegriffe ,crohn disease®, ,infliximab“,
»azathioprine®, ,child“ und ,pediatrics* angewendet.

Die angewendeten Filter sind ,Clinical Trial*, ,Observational Study®, ,Randomized
Controlled Trial“. ,from 2007/01/01 - 2022/12/31* und , Child: birth-18 years*

Die Studienauswahl erfolgte unter Einhaltung der nachfolgend erwahnten Ein- und

Ausschlusskriterien der medizinischen Meta-Datenbank ,PubMed® mit.

2.1.1 Einschlusskriterien

Folgenden Kriterien wurden zur Studienrecherche festgelegt:
e Randomised-Controlled-Trial
e Clinical-Controlled-Trial
e Observational studies
o Kilassifikation: Morbus Crohn
o Alter der teiinehmenden Patient*innen > 21; die Altersgrenze wurde auf Basis der

Publikation ,Systematic Review of the Evidence Base for the Medical Treatment of
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Paediatric Inflammatory Bowel Disease” der ,American Academy of Pediatrics” aus
dem Jahr 2017 getroffen, welche die obere Altersgrenze fir die Padiatrie auf 21
Jahre festgelegt (131)

e Zeitbeschrankung: 2007/01/01-2022/12/31, (Suchdatum: 19.08.2022),
die Beschrankung des Suchzeitraums ergibt sich durch die oben erwdhnte Studie
(130)

2.1.2 Ausschlusskriterien

Als Ausschlusskriterien wurden folgende Parameter definiert:
¢ Publikationszeitraum vor 2007 und nach 2022/08/19

¢ Fehlende Differenzierung zwischen Morbus Crohn und Colitis Ulcerosa

e PCDAI-Wert nach Induktionsphase bzw. Erhaltungsphase nicht vorhanden

2.2 Darstellung der Studiensuche mit Ergebnissen

Der Vorgang der Studiensuche wird tber ein Flowdiagramm dargestellt. Die dabei erlangten
Ergebnisse werden Uber das PICOS-Schema aufgeschlisselt. Das PICOS-Schema wird
fur die schematische Darstellung erhobener Studien fur die Erstellung systematischer
Literaturarbeiten herangezogen, wobei ,,P“ Patient/Population bzw. Patient/Population, I
die intervention, ,C* Comparison bzw. eine AlternativmalRnahme oder keine Behandlung,
,0“ das Outcome bzw. Behandlungsziel und ,S* Studydesign bzw. das Studiendesign
reprasentiert (132).

Die fur diese Arbeit aus den gelisteten Studien erhobenen Parameter werden im

Ergebnisteil gegenubergestellt und im Anschluss analysiert und diskutiert.
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3 Ergebnisse

Die fur diese Diplomarbeit durchgefiihrte Recherche nach relevanten Studien zu AZA und
IFX werden Uber ein Flowdiagramm abgebildet und in Kapitel 3.1 und 3.2 naher
beschrieben.

Ebenso erfolgt in den Kapiteln 3.1 und 3.2 eine tabellarische Darstellung der analysierten
Studien mittels PICOS, verbunden mit den fur diese Diplomarbeit herangezogenen Daten.
Weiters werden die Evidenzen der inkludierten Studien erhoben und die fur die
Beantwortung der Forschungsfrage relevanten Werte gegenlibergestellt, um diese im

Anschluss zu diskutieren.

3.1 Studien zu Azathioprin

Uber die Datenbank PubMed wurden mittels Kombination der Suchbegriffe (crohn disease®,
»azathioprine®, ,child“ und ,pediatrics) und der Entfernung von Duplikaten sowie Reviews
336 Studien gefunden. Die in die Vorauswahl aufgenommenen Arbeiten mit dem
Suchdatum 2022/08/19 (n = 336) wurden durch die in Abbildung 3 angeflihrten Filter
(Clinical Trial & Observational Study & Randomized Controlled Trial & from 2007/01/01 -
2022/12/31 & Child: birth-18 years) und der Einhaltung der in Kapitel 2.1 angegebenen Ein-
und Ausschlusskriterien auf 24 Resultate reduziert. Im weiteren Verlauf wurden zwei
Ergebnisse, weil als Duplikat vorhanden, sieben aufgrund fehlender Daten bezuglich des
Morbus Crohn-Aktivitatsindex PCDAI und vier wegen nicht geeigneter Altersgruppen
ausgeschlossen. Die Recherche zu AZA wird in der nachfolgenden Abbildung 3 graphisch
aufgezeigt. Im Anschluss an das Flowdiagramm (Abbildung 3) werden die dabei erhobenen
Studien naher beschrieben.

Eine genaue Darstellung der angewandten Suchbegriffe, Suchergebnisse und Filter findet

sich unter A.1. im Anhang.
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Abbildung 3: Flussdiagramm zu Azathioprin in PubMed



3.1.1 Jongsma et al. (2020)

In der offenen Studie ,First-line treatment with infliximab versus conventional treatment in
children with newly diagnosed moderate-to-severe Crohn’s disease: an open-label
multicentre randomised controlled trial* (PICOS & analysierte Daten siehe Tabelle 9),
im Jahr 2020 veroffentlicht, wurde untersucht, ob eine Erstlinienbehandlung mit IFX
effektiver in der Induktion einer Remission und des Weiteren in der Erhaltung
derselbigen ist als der Einsatz einer herkdmmlichen Therapie. Eingeschlossen
wurden erkrankte Personen mit neu diagnostiziertem, unbehandelten Morbus
Crohn im Alter von 3-17 Jahren, einem wPCDAI-Score > 40, sowie einem Kdrpergewicht
> 10 kg. Ausschlusskriterien waren symptomatische Strikturen und Stenosen, relevante
Komorbiditaten, perianale Fisteln, die aktive Behandlung mit Morbus Crohn-spezifischen

Medikamenten oder das Bestehen einer Schwangerschaft.

In diese randomisierte, kontrollierte Studie (RCT) wurden insgesamt 100 Kinder und
Jugendliche eingeschlossen. Mit Hilfe eines Randomisierungsverfahrens wurden die
Proband*innen den jeweiligen Gruppen zugeteilt.

Die erste Versuchsgruppe (49 Patient*innen, Medianalter 15,1 (Interquartilsabstand (IQR)
11,9-16,6)) erhielt nach Diagnosestellung von Beginn an IFX in Kombination mit AZA. Die
Induktionstherapie mit IFX wurde in Woche null, sechs und acht sowie zur Erhaltung in
Woche 14 und 22 mittels Infusion verabreicht. Bei Patient*innen, die nach 22 Wochen ein

Remission erreichten, wurde zur Aufrechterhaltung lediglich AZA verabreicht.

In der Vergleichsgruppe (50 Patient*innen, Medianalter 14,1 (IQR 11,3-16,1)) konnten die
Betroffenen selbst zwischen EEN oder oralem Prednisolon als Induktionstherapie wahlen.
27 Patient*innen (56 %) entschieden sich fur eine Therapie mit EEN als primare
Induktionstherapie, die restlichen 20 Proband*innen der konventionellen Gruppe (42 %)
erhielten Prednisolon. Die Einnahme von AZA erfolgte in beiden Gruppen taglich und bis
zur Beendigung der Studie.

IFX wurde nach Beendigung der Induktion bei Ruckfallen zur Erreichung der Remission
eingesetzt.

Eine Beurteilung der Induktionsphase fand mit der Ermittlung der Veranderung der
Remissionsrate in Woche zehn statt.

Das fir eine klinische Remission zu erreichende Endergebnis in Woche 52 wurde als
wPCDAI-Score < 12,5 festgelegt, ohne die zusatzliche Anwendung von eskalierender
Therapie. Ebenso wurde die Veranderung des wPCDAI-Scores nach 52 Wochen beurteilt.

Unter eskalierender Therapie ist jegliche unterstitzende Behandlung bzw. jeder
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chirurgische Eingriff zu werten, welche flr die Behandlung von Morbus Crohn angewendet

werden musste.

In dieser Studie fand keine Verblindung fiir Prifer*innen und Patient*innen statt.

Infolge ethischer Bedenken wurden Patient*innen, welche keine Endoskopie in der 10. und
52. Woche durchfiihrten, nicht von der Studie ausgeschlossen.

Die den padiatrischen Leitlinien entsprechende Behandlung setzt eine unterschiedliche
Lange der verschiedenen Therapien voraus (funf IFX-Infusionen tber 22 Wochen, EEN
Uber 6-8 Wochen, Prednisolon Gber 10 Wochen) und kénnte ebenso die Ergebnisse
beeinflusst haben (133).

Tabelle 9: PICOS & analysierte Daten, Jongsma et al. (2020)

Patient Intervention Comparison Outcome Studydesign

PICOS Morbus IFX + AZA EEN/Steroid + | Woche 52: Offene Studie
Crohn AZA Klinische RCT
Remission:
wPCDAI
<12.5

Analysierte Morbus IFX + AZA e EEN/Steroid @ Woche
Daten Crohn + AZA 10/52:
Klinische

e Basiswerte Remission:
wPCDAI
<125

Woche 52:
wPCDAI

3.1.2 Kierkus et al. (2015)

Das primare Ziel der Studie von Kierkus$ et al. (2015) mit dem Titel ,Monotherapy With
Infliximab Versus Combination Therapy in the Maintenance of Clinical Remission in
Children With Moderate to Severe Crohn Disease” (PICOS & analysierte Daten siehe
Tabelle 10) war die Uberprifung der Effizienz und Sicherheit einer Behandlung unter einer
Kombinationstherapie mit IFX und einem Immunmodulator im Vergleich zu einer
Monotherapie mit IFX nach Absetzung des Immunmodulators. Zusatzlich wurde mit dieser
Studie versucht, die Effizienz bei Erhaltung der Remission unter der Verabreichung von IFX

nachzuweisen.

Die Studie wurde als randomisierte, klinische open-label Studie konzipiert, in welcher 99,

an Morbus Crohn erkrankte Kinder und Jugendliche zur Teilnahme zugelassen wurden. Ein
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Ausschluss wurde lediglich vollzogen, wenn innerhalb von neun Wochen vor Studienbeginn
eine Einnahme von Biologika bereits stattgefunden hat.

Das Konzept besteht aus einer Induktionsphase, in der mittels Verabreichung von IFX in
Woche null, zwei und sechs sowie mittels einer taglichen Einnahme von AZA oder MTX das
Erreichen einer Remission beabsichtigt wird. Angeschlossen an die Induktionsphase
wurden alle Teilnehmer*innen, welche auf die Induktionstherapie ansprachen, in zwei
Gruppen unterteilt. Ein PCDAI-Score < 30 und eine Abnahme von = 15 wurden als
Therapieerfolg bewertet. Elf Teilnehmer*innen erreichten diese Vorgaben nicht und wurden
folglich aus der Studie ausgeschlossen. Weitere vier Proband*innen wurden aufgrund von

Nebenwirkungen ausgeschlossen.

In der sogenannten Erhaltungsphase wurde in der ersten Gruppe (Medianalter 14,42)
weiterhin die Kombinationstherapie aus IFX und Immunmodulator verbreicht, wobei das
Intervall der Infusion von IFX auf acht Wochen verlangert wurde. In der Vergleichsgruppe
(15,1) wurde unter Fortfihrung von IFX die Behandlung mit MTX oder AZA beendet. Die
Terminisierung zur Verabreichung von IFX war fur beide Gruppen gleich und Visiten fanden
in den Wochen 14, 22, 30, 38 und 46 statt.

Die Kontrolle des Therapieerfolgs wurde mit Hilfe des PCDAI und dem SES-CD
durchgefiihrt. Die Daten zur Beurteilung der jeweiligen Phasen wurden flr die Induktion in
Woche zehn und fiir die Remission in Woche 54 erhoben.

Ein erfolgreiches Therapieergebnis nach 54 Wochen wurde mit dem Erlangen eines
PCDAI-Werts > 10 definiert.

Mogliche Schwachen ergeben sich durch die begrenzte Nachbeobachtungszeit und die
fehlende Verblindung (134).

Tabelle 10: PICOS & analysierte Daten, Kierkus et al. (2015)

Patient Intervention | Comparison Outcome Studydesign
PICOS Morbus IFX + IFX 54 Wochen: Open-label-
Crohn AZA/MTX Klinische RCT
Remission:
PCDAI < 10
Analysierte | Morbus IFX + Induktions- 10 Wochen:
Daten Crohn AZA/MTX phase: e Klinische
Basisdaten Ansprechen
PCDAI < 3;
Erhaltungs- Abnahme < 15
phase: IFX 10/54 Wochen:
¢ Klinische
Remission:
PCDAI <10
e PCDAI
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3.1.3 Giugliano et al. 2018

Die prospektive Beobachtungstudie mit dem Namen ,Does Azathioprine induce endoscopic
and histologic healing inpediatric inflammatory bowel disease? A prospective, observational
study“ (PICOS & analysierte Daten siehe Tabelle 11), beschaftigt sich mit an Morbus Crohn
oder Colitis Ulcerosa erkrankten Personen, die unter AZA-Therapie eine Kklinische
Remission erreichten und anschlieend endoskopisch und histologisch untersucht wurden.
Zusatzlich wurden Kklinische, endoskopische, histologische Parameter sowie Laborwerte
miteinander verglichen, um den Verlauf der Krankheit besser einschatzen zu kénnen.

Von Dezember 2012 bis Juli 2015 wurden 61 Kinder und Jugendliche, wovon 32 an Colitis
Ulcerosa und 29 an Morbus Crohn erkrankt waren, in der oben erwahnten Studie begleitet.
Das mediane Alter der Morbus Crohn Patient*innen lag bei 13,5 (Spannweite: 3-16,7).
Ausgeschlossen wurden Personen aufgrund perianaler Fisteln, strikturierendem Morbus
Crohn, anderen Komorbiditdten, Schwangerschaft, sowie weiterer Kontraindikationen fur
eine Therapie mit AZA als auch wegen einer bereits durchgefuhrten Behandlung mit

Thiopurinen, anderen Immunsuppressiva oder Biologika.

Fur die ersten acht Wochen wurde ein therapeutischer Ansatz mit ausschliel3lich EEN als
primare Induktionstherapie gewahilt.

Bei fehlender Wirkung wurde auf eine Verabreichung von oralem Methylprednisolon oder
auf eine Behandlung mit EEN plus Steroide gewechselt.

Mit dem Start der Behandlung wurde ebenso die Einnahme von AZA begonnen.

Der therapeutische Effekt wurde Uber das Erreichen einer klinischen Remission, definiert
als ein PCDAI-Score < 10, einem klinischen Ruckfall, definiert GUber einen Rickfall des
PCDAI-Scores > 10 Punkte, sowie anhand einer Exazerbation von Symptomen und einem
primaren Therapieversagen, beschrieben als ein nicht Erlangen eines PCDAI-Scores < 10
nach 14 Wochen AZA-Therapie, festgelegt.

Von den 29 Teilnehmer*innen der Morbus Crohn Gruppe wurden zwei Personen aufgrund
Nebenwirkungen, sowie sechs Personen infolge einer fehlenden therapeutischen Wirkung
ausgeschlossen.

Die Daten der restlichen 21 Proband*innen wurden nach 52 Wochen fir die Analyse des
therapeutischen Effekts verwendet.

Fir eine endoskopische Untersuchung mittels SES-CD und anschlieRender Analyse zu

Studienende wurden nur Patient*innen in klinischer Remission zugelassen.
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In dieser Arbeit wird das Fehlen standardisierter, padiatrischer, endoskopischer und
histologischer Scores sowie die fehlende Verblindung der endoskopischen Auswertung als

Schwachen angegeben (135).

Tabelle 11: PICOS & analysierte Daten, Giugliano et al. (2018)

Patient Intervention Comparison  Outcome Studydesign
PICOS Morbus ¢ EEN+AZA Basisdaten Inzidenz Prospektive
Crohn & « Steroid+AZA endoskopischen | Beobachtungstudie
Colitis e EEN+ und
Ulcerosa Steroid histologischen
+AZA Heilung bei
klinischer
Remission
Analysierte Morbus @« EEN+AZA Basisdaten 52 Wochen:
Daten Crohn o Steroid+AZA e Klinische
e EEN+ Remission:
Steroid PCDAI <10
+AZA e PCDAI

3.1.4 Kang et al. (2016)

In der Studie ,Mucosal Healing in Paediatric Patients with Moderate-to-Severe Luminal
Crohn’'s Disease Under Combined Immunosuppression: Escalation versus Early
Treatment” (PICOS & analysierte Daten siehe Tabelle 12) wurde die Wirksamkeit zwischen
zwei verschiedenen Ansatzen einer Kombinationstherapie sowie die Ruckfallsrate drei

Jahre nach Studienstart beurteilt.

FUr diese Studie wurden padiatrische Patient*innen mit nicht penetrierendem, nicht
strikturierendem, mittelschweren bis schweren Morbus Crohn, definiert Gber einen PCDAI-
Score = 30, zugelassen. Ein Ausschluss erfolgte neben den oben erwahnten
Einschrankungen unter anderem auf Grund vorangegangener Darmoperationen sowie
einer Uberschreitung des 18. Lebensjahres bei Behandlungsbeginn mit IFX.

Hierzu wurde in der sogenannten Step-up-Gruppe, 28 Kinder im Medianalter 14,2
(Spannweite: 8,8—-17,0) mit einem oralen Kortikosteroid gestartet, welches nach acht
Wochen ausgeschlichen wurde. Gleichzeitig mit der Einleitung des Steroids wurde die
Therapie mit AZA und Mesalazin begonnen.

Eine Behandlung mit [IFX wurde bei anhaltender Kortikosteroidabhangigkeit,
Therapierefraktaritdt, oder Krankheitsrezidiven mit Fortsetzung der bereits laufenden
Einahme von AZA und Mesalazin eingeleitet. Diese Personen wurden trotzdem der Step-

up-Gruppe zugeteilt.
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In der Vergleichsgruppe wurde bei 48 Erkrankten (Medianalter 15,0 (Spannweite: 8,5—
17,8)) innerhalb von vier Wochen, nach der Diagnosestellung Morbus Crohn, die
Behandlung mit IFX, AZA und Mesalazin begonnen.

Eine lleokoloskopie zur endoskopischen Beurteilung des Heilungszustandes wurde im

Anschluss an die erste Phase durchgefiihrt.

Nach Absolvierung der ersten Phase wurde dasselbe Therapieschema beiden Gruppe in
der Induktionsphase, bestehend aus IFX in Woche null, zwei und sechs sowie eine tagliche
Einnahme von AZA und Mesalazin, zuteil. Nach 14 Wochen wurden vier Personen (Gruppe
I: 3, Gruppe II: 1) wegen fehlendem Ansprechen auf die Therapie ausgeschlossen.

Nach der sogenannten Induktionsphase wurde die Infusion von IFX alle acht Wochen

verabreicht. Bei Fallen von Rezidiven wurden eine Erhéhung der IFX-Dosis durchgefuhrt.

Endpunkte der Studie waren die endoskopische Beurteilung der Schleimhautheilung mittels
SES-CD-Score, die klinische Remission und die Laborremission in Woche 14 und 54.

Als klinische Remission wurde die Erreichung eines PCDAI-Werts < 10 Punkten festgelegt.

Méogliche Einschrankungen, die bei der Einordnung der Studie bedacht werden missen wie
eine fehlende Verblindung, eine ungeeignete Randomisierung, eine geringe
Teilnehmer*innenanzahl, fiihrten zu einer fehlenden Signifikanz trotz deutlicher
Unterschiede. Dasselbe gilt auch fir den Vergleich therapienaiver Proband*innen mit
Teilnehmer*innen, bei denen die konventionelle Therapie versagt hat.

Des Weiteren fuhrt der Zeitpunkt der Studie zu Einschrankungen in der Behandlung, da
diese vor Herausgabe der ECCO und ESPGHAN-Leitlinien stattfand und somit die dort
angefuhrten Erkenntnisse nicht angewendet werden konnten (EEN als Haupttherapie,
Teilnehmer*innen mit schlechter Prognose wurden nicht der IFX-Gruppe zugewiesen)
(136).

Tabelle 12: PICOS & analysierte Daten, Kang et al. (2016)

Patient | Intervention | Comparison | Outcome Studydesign
PICOS Morbus | IFX+ AZA + | 14/54Wochen: | Wochen 14/54: Prospektive
Crohn 5-ASA e CS + AZA + | *Schleimhautheilung | Beobachtungs-
5-ASA *klinische studie
Remission

e Basisdaten eLaborremissionen
Analysierte Morbus | IFX + AZA + | 14/54Wochen: Woche14/54:

Daten Crohn 5-ASA e CS + AZA + PCDAI
5-ASA Klinische
Remission:

e Basisdaten | PCDAI <10
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3.1.5 Walters et al. (2014)

Im Mittelpunkt der Studie ,Increased Effectiveness of Early Therapy With Anti—Tumor
Necrosis Factor-a vs an Immunomodulator in Children With Crohn’s Disease® (PICOS &
analysierte Daten siehe Tabelle 13) steht die Untersuchung, ob eine innerhalb von drei
Monaten nach Feststellung der Erkrankung begonnene TNF-a-Blocker-Monotherapie das
Ergebnis nach einem Jahr im Vergleich zur Therapie mit Immunmodulator-Monotherapie
oder dem Fehlen einer Immuntherapie in den ersten drei Monaten verbessert.

Um an dieser Untersuchung teilnehmen zu kénnen, mussten bei den
Studienteilnehmer*innen, eine entzindliche, nicht-penetrierende, nicht- strikturierende
Form von Morbus Crohn diagnostiziert worden sein. Zusatzlich zu den oben erwahnten
Voraussetzungen, wurde eine Teilnahme nur bei Patient*innen mit einem Alter < 17 Jahren

erlaubt.

Nach Diagnosestellung wurden die Proband*innen in 3 Gruppen aufgeteilt. In der ersten
Gruppe erhielten die 68 Proband*innen (Medianalter: 13,8 (IQR: 10,8; 15,6)), eine TNF-a-
Blocker-Therapie, in der zweiten Gruppe (268 Teilnehmer*innen, Medianalter: 12,6, (IQR:
10,3; 14,7)) Immunmodulator und in der dritten Gruppe (236 Teilnehmer*innen, Medianalter
12,1 (IQR: 9,7; 14,5)) keine frihe Immuntherapie. Der dritten Gruppe wurden Patient*innen
zugeteilt, welche innerhalb der ersten 3 Monate nicht mit einer immunmodulatorischen oder

TNF-a-Blocker-Therapie starteten.

Tendenziell zeigte sich bei dem Teilnehmer*innen der Gruppe | bei der Evaluation vor
Studienbeginn eine héhere Wahrscheinlichkeit, ein PCDAI-Score > 30 aufzuweisen, sowie
ein groRReres Risiko, tiefe Ulcera zu entwickeln.

Im Studienverlauf wurden durch die Anwendung der Propensity-Score-Analyse drei
Gruppen zu je 68 Patient*innen mit einer fruihen TNF-a-Blocker-Therapie (67/68 IFX),
frihen Immuntherapie (14/68 AZA) oder keiner frihen Immuntherapie identifiziert, um einen

Vergleich zu erméglichen.

Eine Beurteilung der 3 Monate dauernden Induktionsphase erfolgte anhand des PGAs mit
den Kategorien vollstandiges Ansprechen, partielles Ansprechen oder eine anhaltende
Krankheitsaktivitat.

Anschlielend erhielten sieben (10 %) Proband*innen der ersten TNF-a-Blocker-Gruppe
eine Erweiterung der Therapie mit einem Immunmodulator, 20 (29 %) der Immunmodulator-
Gruppe eine Erweiterung der Therapie mit einem TNF-a-Blocker und 47 (27

Immunmodulator, 13 TNF-a-Blocker, 7 Kombinationstherapie) Teilnehmer*innen der
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Gruppe, welche keine friihe immunmodulatorische Therapie erhielten, eine zusatzliche

Therapie.

Als primarer Endpunkt nach zwdlf Monaten wurde eine kortikosteroidfreie Remission
festgelegt, gleichbedeutend mit einem PCDAI-Wert von < 10. Zudem wurde ein PCDAI-
Wert > 30 mit einer mittelschweren bis schweren aktiven Erkrankung assoziiert. Weiter
analysierte Daten waren GréRRe, Gewicht und BMI ein Jahr nach Erstellung der Diagnose.
Schwachen dieser Studie sind, dass die Héhe der Dosierung der Medikamente durch die
betreuenden Arzt*innen eingeschatzt wurde, sowie die fehlende standardisierte
Uberwachung der Medikamentenspiegel und der endoskopischen Beurteilung von tiefen
Ulzerationen.

Zusatzlich orientieren sich die Ergebnisse an klinischen Daten. Dies zieht in Folge eine
eingeschrankte Beurteilbarkeit der Schleimhautheilung mit sich, die auch durch die

fehlende endoskopische Untersuchung limitiert ist (89).

Tabelle 13: PICOS & analysierte Daten, Walters et al. (2014)

Patient Intervention | Comparison Outcome Studydesign

PICOS & Morbus IFX/ADA 3/12 Monate: 3/12Monate: | prospektive
Analysierte Crohn AZA/6-MP/ e Klinische Beobachtungsstudie
Daten keine frihe Remission

Immuntherapie | ¢ PCDAI <

10
12 Monate:
Basisdaten 12 Monate:
PCDAI

3.1.6 Jeong et al. (2022)

Die Studie ,Discontinuation of Azathioprine could be considered in pediatric patients with
Crohn’s disease who have sustained clinical and deep remission“ (PICOS & analysierte
Daten siehe Tabelle 14) beschéftigt sich mit der Ermittlung eines geeigneten Zeitpunkts zur
Absetzung der Kombinationstherapie, bestehend aus AZA oder IFX, sowie mit mdglichen
Faktoren, die als Ursache fur ein Rezidiv ausschlaggebend sein kdnnten.

Als Teilnahmevoraussetzungen wird ein mittelschwererer bis schwerer Morbus Crohn, eine
seit zwei Jahren andauernde klinische Remission und eine tiefe Remission genannt. Die
Altersgrenze der Proband*innen lag < 19 Jahren, sowohl zum Diagnosezeitpunkt als auch
zu Therapiebeginn mit IFX. Ein Ausschluss erfolgte bei fehlendem Ansprechen auf IFX, bei
Bildung von IFX-Antikérpern, sowie bei Stoffwechselstérungen, das Medikament AZA
betreffend.
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Insgesamt erflillten 75 Patient*innen den Kriterienkatalog (Medianalter 14,2 (IQR: 12,0;
17,0) Im Rahmen der oben genannten Studie unterbrachen 16 Patient*innen geplant die
Behandlung mit AZA, 21 die Therapie mit IFX und 6 Patient*innen die Behandlung beider
Medikamente.

Als klinische Remission wurde ein PCDAI-Wert < 10 Punkte gewertet. Der endoskopische
Status einer tiefen Remission wurde Uber die Absenz von Schleimhautulzerationen (SES-
CD < 2) kategorisiert.

Vorhandene Schwachen ergeben sich durch das retrospektive Studiendesign welches an
einem einzigen Zentrum durchgefihrt wurde dem fehlenden Konzept fir eine
Nachbeobachtung und einem modglichen Selektionsbias infolge der geringen

Teilnehmer*innenzahl (137).

Tabelle 14: PICOS & analysierte Daten, Jeong et al. (2022)

Patient Intervention Comparison Outcome Studydesign
PICOS Morbus IFX + AZA Absetzung von | e Riickfallrate | retrospektive
Crohn e IFX e Faktoren Beobachtungs-
e AZA assoziiert studie
o IFX + AZA mit der
Ruckfallrate
Analysierte Morbus IFX + AZA Basisdaten Klinische
Daten Crohn Remission:
PCDAI-Wert
< 10 Punkte

3.2 Studien zu Infliximab

Uber die Datenbank PubMed wurden durch die Kombination der Suchbegriffe (crohn
disease”, ,infliximab“, ,azathioprine®, ,child* und ,pediatrics) und der Entfernung von
Duplikaten sowie Reviews 915 Studien gelistet. Die in die Vorauswahl aufgenommenen
Arbeiten (n = 915) wurden durch die in Abbildung 4 angegebenen Filter (Clinical Trial &
Observational Study & Randomized Controlled Trial & from 2007/01/01 - 2022/12/31 &
Child: birth-18 years) und der Einhaltung der in Kapitel 2.1 angefuhrten Ein- und
Ausschlusskriterien mit dem Suchdatum 2022/08/19 auf 33 Resultate reduziert. Weitere
Ausschlusse basieren auf verschiedenen Faktoren, wobei drei aufgrund von Duplikaten,
acht wegen fehlender Daten bezlglich des Morbus Crohn-Aktivitatsindex PCDAI, weitere
acht angesichts einer nichtzutreffenden Altersgruppe und eine infolge abweichender
Sprache (ungarisch) erfolgten. SchlieRlich wurden vier Ergebnisse, begriindet mit einer
fehlenden Unterscheidung der untersuchten Medikamente, sowie eine Studie infolge der

Verwendung des Medikaments Adalimumab (falsches Medikament) nicht inkludiert.
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Die acht relevanten Studien werden in ihrem Aufbau und mit ihren Ergebnissen nachfolgend
dargestellt. Eine genaue Darstellung der Suchbegriffe, Suchergebnisse und Filter findet

sich unter A.2. im Anhang.

( Infliximabstudiensuche via Datenbanken und Register ]
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Duplikate Paediatrics (n=4888277, [111-23])

Entfernt durch Bool'sche AND/OR Operatoren (n=3430697, [15;19;110;124])
Entfernt durch Bool'schen NOT Operator (n=0, [])

Gefunden durch Datenbanksuche
(n=8467620, [11-4:16-8;111-21])
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Abbildung 4: Flussdiagramm zu Infliximab in PubMed

3.2.1 Tajiri et al. (2018)

In der vorliegenden Studie ,Infliximab for pediatric patients with Crohn's disease: A Phase
3, open-label, uncontrolled, multicenter trial in Japan“ (PICOS & analysierte Daten siehe
Tabelle 15) wurden Sicherheit, Wirksamkeit und das pharmakokinetische Profil bei
Verwendung von IFX in Folge eines mittelschweren bis schweren Krankheitsverlaufs
Uberprift. In dieser Phase-3-Studie wurden Patient*innen im Alter von 6-17 Jahren, mit
mittelschwerem bis schwerem Morbus Crohn (PCDAI-Score > 30) und fehlendem
Ansprechen auf etablierte Therapien eingeschlossen.

Ausschlusskriterien waren unter anderem Darmstrikturen, ein Kurzdarmsyndrom,
Enterostomien in der Anamnese, vorausgegangene Therapien mit IFX oder anderen
Biologika sowie eine Behandlung mit Kortikosteroid-Injektionen vier Wochen vor der

Erstuntersuchung.
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In der Induktionsphase bestand die Behandlung aus einer intravendsen Infusion des
Medikaments IFX, welche in Woche null, zwei und sechs verabreicht wurde.

Nach der Einfiihrungsphase wurde keiner/keine der insgesamt 14 Teilnehmer*innen
(Medianalter 15,0 (IQR: 14,0; 15,0)) infolge fehlender positiver Veranderung des PCDAI-
Scores nach Einleitung der IFX-Therapie aus dem weiteren Studiengeschehen
ausgeschlossen. Eine erfolgreiche Induktionsphase wurde mit einem PCDAI-Score < 30
und einer Abnahme des PCDAI-Scores = 15 Punkten gegenlber des Ausgangswerts
beschrieben.

Nach der dritten Verabreichung wurde das Intervall der Einnahme von IFXI auf einen
achtwdchigen Abstand bis Woche 46 erweitert. Bei Proband*innen mit einem Anstieg des
PCDAI-Scores um 15 Punkte im Vergleich zu den gemessenen Werten in Woche zwei,
sechs und zehn, oder einem PCDAI-Score > 30 wurde angesichts der unzureichenden

Wirkung eine Erhéhung der IFX-Dosis veranlasst.

Der Outcome der oben beschriebenen Studie liegt in der Erhebung des medianen PCDAI-
Scores in Woche 0, 2, 6 und in 4-wdchigen Intervallen bis Woche 54), in der Erhebung der
Patient*innenanzahl mit Ansprechen auf die Therapie sowie in der Erhebung der klinischen
Remission in Woche 2, 6, 10, 14, 30, 54, definiert als PCDAI-Score < 10.

Die Beurteilung der Studie wird durch den geringen Stichprobenumfang und der fehlenden

Kontrollgruppe eingeschrankt (138).

Tabelle 15: PICOS & analysierte Daten, Tajiri et al. (2018)

Patient Intervention | Comparison | Outcome Studydesign
PICOS Morbus IFX Basisdaten Wirksamkeit, offene,
Crohn Pharmakokinetik | unkontrollierte,

und Sicherheit multizentrische

Analysierte Morbus IFX Basisdaten Woche 10/54: Rhases-studie
Daten Crohn e PCDAI-Score
e Klinische
Remission

3.2.2 DeBoer et al. (2018)
Die Studie ,Increases in IGF-1 After Anti—-TNF-a Therapy Are Associated With Bone and

Muscle Accrual in Pediatric Crohn Disease” (PICOS & analysierte Daten siehe Tabelle 16)
beschaftigt sich mit moéglichen Risikofaktoren, die einen erniedrigten IGF-1 Spiegel
verursachen. Des Weiteren wurde versucht, einen Zusammenhang verschiedener

Untersuchungen wie der Dual-Réntgen-Absorptiometrie oder der peripheren quantitativen
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Computertomographie und dem beobachtenden Anstieg des insulinartigen
Wachstumsfaktor 1 wahrend der Induktionstherapie zu erkennen.

Ein Einschlusskriterium der Untersuchung wurde Uber die Auswahl von Kindern und
Jugendlichen mit einem Alter von 5-21 Jahren festgelegt.

Zu den Ausschlusskriterien hingegen zahlten eine bereits stattgefundene Therapie mit TNF-
a-Blockern, kognitive  Entwicklungsstérungen, Nierenerkrankungen, Anfallsleiden,
Lebererkrankungen sowie Erkrankung und Therapie, die einen Einfluss auf den

Stoffwechsel, die Ernédhrung oder das Wachstum des Knochens haben kénnten.

90 Kinder und Jugendliche (Medianalter 14,6 (Spannweite: 5,1-20,3)) mit Morbus Crohn
wurden nach den oben genannten Kriterien in die Untersuchung eingeschlossen, davon
wurden 63 Teilnehmer*innen analysiert.

Die Beurteilung der Krankheit erfolgte mittels des PCDAI mit der Einteilung in eine inaktive
(1-10), eine leichte (11-30) und eine mittelschwer bis schwere (> 30) Form.

Das Studiendesign lasst das Stellen von Schlussfolgerungen durch diverse Parameter auf
das muskuloskelettale Ergebnis nicht zu.

Da die empfohlene Behandlung flr mittelschweren bis schweren Morbus Crohn die
Behandlung mit TNF-a-Blocker ist, konnte keine adaquate Vergleichsgruppe gefunden
werden.

Das Fehlen von Knochenbiopsie-Proben, DXA- und QCT-Scans an der gleichen

Lokalisation wurde auch als Limitation der Studie bewertet (139).

Tabelle 16: PICOS & analysierte Daten, DeBoer et al. (2018)

Patient Intervention | Comparison | Outcome Studydesign
PICOS Morbus | IFX Basisdaten Basisdaten/10 Wochen | Prospektive
Crohn o |GF-1-Spiegel Kohorten-
studie

Basisdaten/12 Monate

e periphere quantitative
Computertomographie
Knochen und Muskeln

e Dual-Energy-Rontgen

Absorptionmetrie
Analy- Morbus IFX Basisdaten 10 Wochen/12 Monate:
sierte Crohn e Remission:
Daten PCDAI < 10
e PCDAI

42



3.2.3 Griffin et al. (2015)

In der prospektive Kohortenstudie ,Improvements in Bone Density and Structure during
Anti-TNF-a Therapy in Pediatric Crohn’s Disease“ (PICOS & analysierte Daten siehe
Tabelle 17) wurden zwolf Monate andauernde Knochenuntersuchungen bei Kindern mit
Morbus Crohn nach Einfihrung einer IFX-Therapie durchgefiihrt. 90 Teilnehmer*innen
erfullten die Vorgaben der Studie beziiglich des festgelegten Alters von 5-21 Jahren und
einer bei Beginn der Behandlung mit IFX, durch eine Biopsie bestatigten Crohn-
Erkrankung. Ein Ausschluss erfolgte bei Schwangerschaft, einer vorherigen Behandlung
mit TNF-a-Blockern, kognitiven Einschrankungen, welche eine Teilnahme an der Studie
erschwerten, sowie der Einnahme zuséatzlicher Medikamente, welche unter anderem

Wachstum, Knochengesundheit und Leber der Proband*innen beeinflussen konnten.

Bei Abschluss der Untersuchung konnten die gewonnenen Daten von 74 Teilnehmer *innen
(Medianalter 14 Jahre (Spannweite: 5-21 Jahre)) analysiert werden, da die restlichen
wegen fehlender Daten als auch Nichtbeendigung der Studie ausgeschlossen werden
mussten.

Verglichen wurde das gewonnene Material mit Hilfe von Referenzdaten aus einer Gruppe
von 650 Personen aus der Allgemeinbevdlkerung, welche im Rahmen einer anderen Studie
bei der Knochenanalyse gesunder Kinder gewonnen wurde.

Die Schwere der Krankheit wurde mittels PCDAI festgelegt und in drei Krankheitsstufen,
.keine (1-10)“, ,leicht (11-30)* und ,mittelschwer bis schwer” (> 30), eingeteilt.
Schwachen ergeben sich durch den kurzen Beobachtungszeitraum und eine fehlende
Vergleichsgruppe.

Weiters wird die fehlende Durchfiihrung von Knochenbiospien, thorakolumbalen
Roéntgenaufnahmen und die unterlassene Messung von Sexualsteroiden als Einschrankung
bewertet (140).

Tabelle 17: PICOS & analysierte Daten, Griffin et al. (2015)

Patient | Intervention Comparison | Outcome Studydesign
PICOS Morbus  IFX e Basisdaten Periphere quantitative | Prospektive
Crohn ¢ Referenzteil- = Computertomographie | Kohorten-
nehmern n der Tibia studie
Analysierte Morbus @ [FX Basisdaten 10 Wochen/12Monate:
Daten Crohn Remission:
PCDAI < 10
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3.2.4 Olbjorn et al. (2014)

Die Studie ,Early anti-TNF treatment in pediatric Crohn’s disease. Predictors of clinical
outcome in a population-based cohort of newly diagnosed patients” (PICOS & analysierte
Daten siehe Tabelle 18) setzt sich mit der Bewertung der Effizienz und Sicherheit von
Biologika bei der Behandlung von Kindern mit Morbus Crohn in der Induktions- und
Erhaltungsphase ein bis zwei Jahre nach Diagnosestellung auseinander. Zusatzlich wurde
Uberprift, ob klinische, endoskopische und biochemische Marker, welche zum Zeitpunkt
der Feststellung von Morbus Crohn vorliegen, einen mdglichen verbesserten
Therapieverlauf bei Behandlung mit TNF-a-Blockern vorhersagen kénnen. 36 Patient*innen
im Alter < 18 Jahren (Medianalter 13 Jahre, (Spannweite: 2-17 Jahre)) mit neu
diagnostiziertem Morbus Crohn nahmen an der Studie teil. In der Studiengruppe wurden
Proband*innen durch die behandelnden Arzt*innen einer Behandlungsoption zugeteilt, die
entweder ausschliellich in Form einer enteralen Erndhrung oder durch eine

medikamentdse Behandlung mit Kortikosteroiden und/oder 5-ASA und/oder AZA erfolgte.

Bei Ausbleiben eines Behandlungserfolgs oder bei einem frihen Ruckfall wurde eine
Kombinationstherapie mit IFX und AZA eingeleitet. Das Therapieschema der IFX-Therapie
bestand aus einer Induktionstherapie, welche in den Wochen null, zwei und sechs
verabreicht wurde und einer Anschlussbehandlung in der Erhaltungsphase, die alle acht
Wochen erfolgte.

Aufgrund fehlender Remission oder dem Auftreten von Rezidiven wurden schlieflich 18
Kinder und Jugendliche mit IFX behandelt. Bei Betrachtung der Ergebnisse innerhalb von
2 Jahren nach Diagnosestellung im Vergleich zum Studienbeginn ist zu beobachten, dass
bei Patient*innen, die dieser Studiengruppe angehorten, ein Auftreten von Symptomen im
oberen Gastrointestinaltrakt signifikant haufiger beobachtet wurde, sowie auch hohere
Werte des fakalen Calprotectins, des CRPs und der Blutsenkungsgeschwindigkeit

gemessen wurden.

Die Nachfolgeuntersuchungen zur Evaluierung des therapeutischen Erfolges der beiden
unterschiedlichen Behandlungszugange wurden den Patient*innen innerhalb von zwei
Jahren angeboten, wobei die durchschnittliche der Studienteilnahme bei 20 Monate lag
(Umfang 12—24 Monate). Als klinische Remission wurde ein PCDAI-Wert < 10 gewertet.

Limitationen dieser Arbeit ergeben sich durch die fehlende Randomisierung zu Beginn der

Therapie mit IFX und durch die geringe Teilnehmer*innenanzahl (141).
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Tabelle 18: PICOS & analysierte Daten, Olbjorn et al. (2014)

Patient | Intervention | Comparison | Outcome Studydesign
PICOS Morbus IFX + AZA AZA + EEN Sicherheit prospektive
Crohn und bevdlkerungsbezogene

Wirksamkeit Kohortenstudie

Analysierte Morbus [FX + AZA AZA + EEN Ende der
Daten Crohn Studie:
o Klinische
Remission:
PCDAI < 10
e PCDAI

3.2.5 Kierkus et al. (2012)

Im Rahmen der Studie ,, The impact of infliximab induction therapy on mucosal healing and
clinical remission in Polish pediatric patients with moderate-to-severe Crohn’s disease”
(PICOS & analysierte Daten siehe Tabelle 19) wurde die Effektivitdt einer
Induktionstherapie, basierend auf IFX, mittels endoskopischer Untersuchungen unter der
Verwendung des SES-CD Uberprift als auch die klinische Aktivitat mittels PCDAL.
Eingeschlossen wurden 66 padiatrische Patient*innen (Medianalter 14,06 Jahre) mit
Versagen eines therapeutischen Ansatzes mittels Steroide und Immunmodulatoren sowie
einem PCDAI-Score > 30.

Studienteilnehmer*innen erhielten in der Induktionsphase in Woche null, zwei und sechs
eine IFX-Therapie kombiniert mit einem Immunmodulator, ausgewahlt aus AZA und MTX.
Die Krankheitsaktivitat wurde mittels der Anwendung des PCDAI-Scores in Woche null und
zehn festgestellt, um die Veranderung des Werts zu dokumentieren. Dabei wurden die
Kategorien ,Klinische Remission mit dem Messbereich PCDAI < 10, und ,klinisches
Ansprechen® mit einem PCDAI zwischen 15 und 30 definiert.

Schwachen des Studiendesigns liegen in der kurzen Nachbeobachtungszeit, um etwaige
Nebenwirkungen oder Spatfolgen zu dokumentieren und in der niedrigen Anzahl an
Teilnehmer*innen (142).

Tabelle 19: PICOS & analysierte Daten, Kierkus et al. (2012)

Patient Intervention | Comparison | Outcome Studydesign
PICOS Morbus IFX + Basisdaten Klinische und Prospektive
Crohn AZA/MTX endoskopische Kohortenstudie
Aktivitat
Analysierte Morbus IFX + Basisdaten 10 Wochen:
Daten Crohn AZA/MTX e Klinische
Remission:
PCDAI < 10
e PCDAI
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3.2.6 Szabo et al. (2014)

Die Studie ,Autoregressive cross-lagged models of IMPACT-IlIl and Pediatric Crohn's
Disease Activity indexes during one year infliximab therapy in pediatric patients with Crohn's
disease” (PICOS & analysierte Daten siehe Tabelle 20) beschaftigt sich mit dem Einfluss
von IFX auf die Lebensqualitat sowie mit der Analyse mdglicher klinischer Parameter,
welche mit der Lebensqualitat korrelieren.

Bei Einfihrung der IFX-Therapie erhielten zuvor fast alle Patient*innen eine
Kombinationstherapie, bestehend aus unterschiedlichen Medikamenten wie AZA, 5-ASA,
Steroiden und Antibiotika.

Als Voraussetzungen fur die Proband*innen wurde eine obere Altersgrenze mit 18 Jahren
und eine diagnostizierte schwerere Crohn-Erkrankung, bei welcher auf eine konventionelle
Therapie wie z.B. AZA oder Steroid kein Behandlungseffekt erzielt werden konnte,
festgelegt. 30 Madchen und 21 Jungen im Medianalter von 15,25 Jahren (Spannweite: 11—
18 Jahre) wurden fur die Teilnahme an dieser Studie zugelassen, wovon 40 bis zum Ende

der Studie teilnahmen.

IFX wurde in der Induktionsphase in Woche null, zwei und sechs verabreicht und in der
Erhaltungsphase kontinuierlich alle acht Wochen verabreicht. Fir die Datengewinnung
wurde der PCDAI-Score in Woche 0, 6, 30 und 53 ermittelt sowie die Beantwortung eines
Fragenbogens beziglich der Lebensqualitdt herangezogen. Patient*innen mit einem
PCDAI-Score < 12,5 befinden sich in dieser Studie in einer Remission.

Eine Beurteilung der verschiedenen, gewonnen Parameter wurde in Woche 6, 30 und 53

mit den Ausgangswerten der jeweiligen Proband*innen verglichen (143).

Tabelle 20: PICOS & analysierte Daten, Szab6 et al. (2014)

Patient Intervention | Comparison = Outcome Studydesign
PICOS Morbus IFX Basisdaten Wirkung Prospektive
Crohn Lebensqualitat Kohortenstudie
und klinische
Parameter
Analysierte | Morbus IFX Basisdaten Woche 6/53:
Daten Crohn e Klinische
Remission:
PCDAI <10
e PCDAI

3.2.7 Hyams et al. (2007)

In dieser multizentrisch, randomisierten, offenen Studie ,Induction and Maintenance

Infliximab Therapy for the Treatment of Moderate-to-Severe Crohn’s Disease in Children®
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(PICOS & analysierte Daten siehe Tabelle 21) wurde im Rahmen des Einsatzes von IFX
die Sicherheit und Wirksamkeit bei padiatrischen Patient*innen Gberprift.

Hierflir wurden 112 Patient*innen (Medianalter 13,3 (Standardabweichung: 2,5)) im Alter
von 6-17 Jahren mit einem PCDAI-Score > 30 eingeschlossen. Die Bestatigung der
Diagnose Morbus Crohn wurde anhand einer Endoskopie in einem Zeitraum von
mindestens 43 Monaten vor Studienbeginn getroffen.

Zudem mussten die Patient*innen zumindest acht Wochen vor der ersten Untersuchung
Uber eine Therapie mit AZA, 6-MP oder MTX eingestellt werden. Eine Studienteilnahme
wurde abgelehnt, wenn Patient*innen bereits TNF-a-Blocker erhalten haben.

Im Gegensatz zur nicht zugelassenen Verwendung von rektalen oder parenteralen
Kortikosteroiden war es den Teilnehmer*innen erlaubt, eine stabilisierende
Begleitbehandlung mit 5-ASA, oralen Kortikosteroiden, Antibiotika bzw. einer EEN

durchzufthren.

Alle Proband*innen erhielten in der Induktionsphase zur Einleitung der Remission in Woche
null, zwei und sechs IFX in Héhe von 5mg/kg. Zur Uberpriifung der Behandlung wurde in
Woche zehn eine Beurteilung mittels des PCDAI-Scores veranlasst. Teilnehmer*innen, bei
welchen der PCDAI-Score nicht um mindestens 15 Punkte im Vergleich zum Ausgangswert
vermindert werden konnte und nicht unter einem Score von 30 lagen, wurden ebenso fir
den weiteren Studienverlauf ausgeschlossen.

AnschlieRend erfolgte eine randomisierte Unterteilung der auf 99 reduzierten
Teilnehmer*innen in zwei Gruppen.

In der ersten Gruppe wurde IFX mit einer Dosierung von 5 mg/kg alle acht Wochen (Woche
14, 22, 30, 38) verabreicht, wohingegen die zweite Gruppe alle zwdlf Wochen (Woche 18,
30 und 42) eine IFX-Infusion erhielten.

Bei Auftreten eines Wirkungsverlusts wurde den teilnehmenden Personen, je nach
zugewiesener Studiengruppe, eine einmalige Erhohung der Dosierung oder eine
Verkurzung des Intervalls zwischen der Verabreichung von IFX erméglicht. In der ersten
Gruppe erfolgte dies mit einer Steigerung von 5 auf 10 mg/kg, wahrend hingegen in der
zweiten Gruppe eine Verkurzung des Intervalls auf acht Wochen angeordnet wurde.
Definiert wurde der Verlust des klinischen Ansprechens mit einem Anstieg des PCDAI-
Scores um 15 Punkte im Vergleich zum Ausgangswert, der in Woche zehn gewonnen

wurde bzw. bei einem PCDAI-Score > 30 lag.
Der therapeutische Erfolg wird sowohl in Woche zehn mittels klinischer Remission und

Veranderung des PCDAI-Scores als auch in Woche 54 anhand der vorliegenden Klinik und

Remission analysiert. Als klinische Remission wurde ein PCDAI-Score < 10 definiert.
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Bei Beendigung der Studie hatten 15 weitere Personen die Studie infolge von
Nebenwirkungen oder fehlendem klinischen Ansprechen abgebrochen (Gruppe |: 2/52;
Gruppe Il: 4/52) (87).

Tabelle 21: PICOS & analysierte Daten, Hyams et al. (2007)

Patient Intervention Comparison | Outcome Studydesign
PICOS Morbus IFX + Basisdaten Klinische multizentrische,
Crohn Immunmodulator | IFXim 12 Reaktion und | randomisierte,
(AZA/MTX/ Wochen klinische offene
6-MP) Intervall Remission Studie/RCT
Analysierte Morbus IFX + 10/54 Woche 10/54:
Daten Crohn Immunmodulator | Wochen ¢ Klinische
« Basisdaten Remission:
PCDAI < 10
54 Wochen * PCDAI
o IFX (12
Wochen
Intervall)

3.2.1 Tiemi, Komati and Sdepanian (2010)

In der offenen, prospektiven klinischen Studie ,Effectiveness of Infliximab in Brazilian
Children and Adolescents With Crohn Disease and Ulcerative Colitis According to Clinical
Manifestations, Activity Indices of Inflammatory Bowel Disease, and Corticosteroid Use*
(PICOS & analysierte Daten siehe Tabelle 22) wurde anhand einer padiatrischen Kohorte
der klinische Effekt von IFX auf Morbus Crohn und Colitis ulcerosa tberpruft.

Hierflir wurden 21 Patient*innen (Medianalter 12,0 (Spannweite: 8,0-14,2)) mit IFX in der
Induktionsphase in Woche null, zwei, sechs und in der Erhaltungsphase 14 und 22
behandelt. 14 von 21 teilnehmenden Proband*innen waren an Morbus Crohn erkrankt,
wohingegen die restlichen sieben mit Colitis Ulcerosa diagnostizierten worden waren.
Eingeschlossen wurden Patient*innen im Alter von 1-19 Jahren mit Morbus Crohn oder
Colitis Ulcerosa, die bei konventionellen Therapien wie mit Kortikosteroid, Mesalazin und
Immunmodulator  durchgefuhrt, kein  klinisches  Ansprechen  zeigten  oder
kortikosteroidabhangig waren.

Unter Kortikosteroidabhangigkeit wurde ein erneutes Auftreten von Symptomen bei
Reduktion der Kortikosteroid-Dosis verstanden. Ein Ausschluss erfolgte bei Auftreten von

Tuberkulose und anderen Infektionen.
Zur Einschatzung der Krankheitsaktivitat wurden in Woche 0, 2, 6, 14 und 22 die klinischen

Manifestationen, der PCDAI-Score, der PUCAI, der Lightiger-Colitis-Aktivitatsindex und der

modifizierte Harvey-Bradshaw-Index fir Morbus Crohn und Colitis ulcerosa beurteilt.
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Zudem wurde in Woche 14 und 22 die Reduzierung oder Aussetzung der Kortikosteroid-

Einnahme angewendet (144).

Tabelle 22: PICOS & analysierte Daten, Tiemi, Komati and Sdepanian (2010)

Patient Intervention | Comparison | Outcome Studydesign
PICOS Morbus IFX Basisdaten Ansprechen auf offene,
Crohn & Infliximab prospektive
Colitis klinische
Ulcerosa Studie
Analysierte | Morbus IFX Basisdaten Woche 10/22:
Daten Crohn PCDAI

3.3 Evidenz und Signifikanzniveau der inkludierten Studien

Die Evidenz der verwendeten Studien (siehe Tabelle 18) wurde anhand der Klassifizierung
des Oxford Centre for Evidence-based Medicine 2011 beurteilt.

Diese Einteilung lasst die qualitative Einschatzung der in dieser Arbeit herangezogenen
wissenschaftlichen Arbeiten zu, wobei eine systematische Uberpriifung von randomisierten
Studien als hochste Stufe in ,Level I, eine randomisierte Studie oder Beobachtungsstudie
mit dramatischer Wirkung als ,Level II, eine nicht-randomisierte kontrollierte Kohorten-
[Follow-up-Studie als ,Level IlI*, Fallserien, Fall-Kontroll-Studien oder historisch
kontrollierte Studien als ,Level IV* und eine Mechanismus-basierte Argumentation mit
.Level V* kategorisiert werden (145).

Bezuglich AZA ergeben sich zwei Studien mit einem Evidenzlevel 2 und vier Studien mit
einem Evidenzlevel 3.

Bei Betrachtung der Studienevidenz von IFX finden sich sieben Studien mit Evidenzlevel 3
und eine Studie mit Evidenzlevel 2.

Das Signifikanzniveau, ab dem ein Ergebnis als signifikant bewertet wurde, betragt in den
untersuchten Studien vorwiegend 0,05. Lediglich in der Studie von Walters et al. (2014)

konnte dies nicht eruiert werden (siehe Tabelle 23, Tabelle 24).

Tabelle 23: Evidenz und Signifikanz bei Studien zu Azathioprin

Evidenz Signifikanz
Jongsma et al., 2020 (133) Level 2 P <0.05
Kierkus et al., 2015 (134) Level 2 P <0.05
Giugliano et al., 2018 (135) Level 3 P <0.05
Kang et al., 2016 (136) Level 3 P <0.05
Walters et al., 2014 (89) Level 3 -
Jeong et al., 2022 (137) Level 3 P <0.05
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Tabelle 24: Evidenz und Signifikanz bei Studien zu Infliximab

Evidenz Signifikanz
Tajiri et al., 2018 (138) Level 3 P <0.05
DeBoer et al., 2018 (139) Level 3 P <0.05
Griffin et al., 2015 (140) Level 3 P <0.05
Olbjern et al., 2014 (141) Level 3 P <0.05
Kierkus et al., 2012 (142) Level 3 P <0.05
Szabo et al., 2014 (143) Level 3 P <0.05
Hyams et al., 2007 (87) Level 2 P <0.05
Tiemi, Komati and Sdepanian, 2010 (144) Level 3 P <0.05

3.4 Infliximab und Azathioprin in der Induktionsphase

Die Werte der nachfolgend beschriebenen Studien werden in Tabelle 25 dargestellt.

In der Studie ,First-line treatment with infliximab versus conventional treatment in children
with newly diagnosed moderate-to-severe Crohn’s disease: an open-label multicentre
randomised controlled trial* von Jongsma et al. (2020) zeigt sich im Vergleich zwischen
einer Erstlinientherapie mit IFX (Gruppe 1) und einer gewohnlichen Therapie mit EEN oder
Glukokortikoiden (Gruppe 1) ein signifikanter Unterschied bei Erreichen einer Remission
zugunsten von IFX (p = 0,021). Beide Gruppen erhielten als erweiterte Therapie AZA. Die
relative Verbesserung der Remissionsrate betragt zehn Wochen nach Beginn der

Induktionstherapie in der ersten Gruppe 59 %, bzw. in der zweiten Gruppe 34 % (133).

Hinsichtlich der Abnahme des PCDAI-Scores lasst sich in der Studie ,Monotherapy With
Infliximab Versus Combination Therapy in the Maintenance of Clinical Remission in
Children With Moderate to Severe Crohn Disease“ von Kierkus et al. (2015) bei der
Verabreichung von IFX plus AZA oder MTX ein signifikanter Unterschied (P < 0,05)
innerhalb der ersten zehn Wochen erheben, welcher sich auch mit einer prozentualen
Verbesserung von 74 % (mittlerer PCDAI-Score, Studienbeginn: 48,10; mittlerer PCDAI-
Score, nach Induktionsphase: 12,50) darstellt. Ebenso wird eine relative Verbesserung der

Remissionsrate von 65,5 % gegenuber Studienbeginn festgestellt (134).

Kein signifikanter Unterschied (P = 0,26) zeigt sich in der Studie ,Mucosal Healing in
Paediatric Patients with Moderate-to-Severe Luminal Crohn’s Disease Under Combined
Immunosuppression: Escalation versus Early Treatment von Kang et al. (2016) bei der
Betrachtung der Remission nach 14 Wochen und der Beendigung der Induktionsphase
zwischen den beiden Vergleichsgruppen, in welcher in der ersten Gruppe mittels oralen

Kortikosteroid, AZA und Mesalazin und in der zweiten Gruppe mittels IFX, AZA und
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Mesalazin die Behandlung gestartet wurde. Bei den teilnehmenden Patient*innen kommt
es nach Abschluss der Induktion zu einer relativen Verbesserung der Remissionsrate auf
80 % in der ersten Gruppe, sowie auf 91 % in der zweiten Gruppe.

Bei den medianen PCDAI-Scores sind keine signifikanten Unterschiede (P = 0,517)
zwischen den beiden Vergleichsgruppen zu erkennen, dartiber hinaus kommt es in beiden
Gruppen zu einer identen prozentualen Verbesserung des PCDAI-Scores von jeweils 85 %
(I: medianer PCDAI-Score, Studienbeginn: 35; medianer PCDAI-Score, nach
Induktionsphase: 5), (Il: medianer PCDAI-Score, Studienbeginn: 35; medianer PCDAI-
Score, nach Induktionsphase: 5) (136).

Die Studie ,Infliximab for pediatric patients with Crohn's disease: A Phase 3, open-label,
uncontrolled, multicenter trial in Japan“ von Tajiri et al. (2018) untersucht die erzielten
Resultate einer Intervention mit IFX. Bei Betrachtung der Remissionsrate durch die
Behandlung von IFX in der Induktionsphase zeigen teilnehmende Personen eine relative
Verbesserung der Remissionsrate um 71,4 % (zu Studienbeginn 0/14 in Remission; nach
Induktionsphase: 10/14 in Remission). Ebenso wird eine prozentuale Verbesserung des
durchschnittlichen PCDAI-Scores von 85 % (medianer PCDAI-Score, Studienbeginn: 35;
medianer PCDAI-Score, nach Induktionsphase: 5) im Verlauf der Induktionsphase
dokumentiert (138).

Mit der Verwendung von IFX wird in der Arbeit von DeBoer et al. (2018) mit dem Titel
oIncreases in IGF-1 After Anti-TNF-a Therapy Are Associated With Bone and Muscle
Accrual in Pediatric Crohn Disease” eine relative Verbesserung der Remissionsrate um
25 % (zu Studienbeginn 16 % in Remission; nach Induktionsphase: 41 % in Remission)
beobachtet. Bei Betrachtung der Abnahme des medianen PCDAI-Scores zeigt sich ein

signifikanter Unterschied im Vergleich zum Start der Untersuchung (P < 0,001) (139).

Griffin et al. (2015) beschéaftigen sich in ihrer Studie “Improvements in Bone Density and
Structure during Anti-TNF-a Therapy in Pediatric Crohn’s Disease® mit der Behandlung von
IFX, wodurch sich eine relative Verbesserung der Remissionsrate um 29 % (zu
Studienbeginn 12 % in Remission; nach Induktionsphase: 41 % in Remission) feststellen
lasst (140).

Nach Einfiihrung von IFX in Kombination mit einem Immunmodulator zeigen Kierkus et al.

(2012) in ihrer Arbeit , The impact of infliximab induction therapy on mucosal healing and

clinical remission in Polish pediatric patients with moderate-to-severe Crohn’s disease” eine
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relative Verbesserung der Remissionsrate von 33 % (zu Studienbeginn 0 % in Remission;
nach Induktionsphase: 33 % in Remission) bei Beendigung der Induktionsphase.

Zudem wurde ein signifikanter Abfall des medianen PCDAI-Scores (P < 0,05) sowie eine
prozentuale Verbesserung des PCDAI-Scores von 71,1 % (medianer PCDAI-Score,
Studienbeginn: 52,5; medianer PCDAI-Score, nach Induktionsphase: 15) dokumentiert
(142).

In der Studie von Szab¢ et al. (2014) ,Autoregressive cross-lagged models of IMPACT-III
and Pediatric Crohn's Disease Activity indexes during one year infliximab therapy in
pediatric patients with Crohn's disease“ ergibt sich durch die Induktionstherapie mit IFX eine
signifikante Verbesserung bezuglich der Remission (P < 0,008), sowie ein signifikanter
Abfall des PCDAI-Scores (p = 0,001).

Die oben erwahnten Beobachtungen lassen sich auch in der relativen Verbesserung der
Remissionsrate von 58,8 % (zu Studienbeginn 0 % in Remission; nach Induktionsphase:
58,8% in Remission), sowie der Abnahme des medianen PCDAI-Scores (medianer PCDAI-
Score, Studienbeginn: 35; medianer PCDAI-Score, nach Induktionsphase: 10) darstellen
(71,1 %) (143).

In der randomisierten klinischen Studie ,Induction and Maintenance Infliximab Therapy for
the Treatment of Moderate-to-Severe Crohn’s Disease in Children® von Hyams et al. (2007)
wird mit der Behandlung von IFX und einem Immunmodulator eine relative Verbesserung
der Remissionsrate von 58,9 % (zu Studienbeginn 0/112 in Remission; nach
Induktionsphase: 66/112 in Remission) erreicht. Bei Beobachtung der Abnahme des
mittleren PCDAI-Scores zeigt sich ein signifikanter Unterschied (P < 0,001) und eine
prozentuale Verbesserung von 76,2 % (mittlerer PCDAI-Score, Studienbeginn: 41,1;

mittlerer PCDAI-Score, nach Induktionsphase: 9,8) im Vergleich mit den Basiswerten (87).

In ,Effectiveness of Infliximab in Brazilian Children and Adolescents With Crohn Disease
and Ulcerative Colitis According to Clinical Manifestations, Activity Indices of Inflammatory
Bowel Disease, and Corticosteroid Use“ von Tiemi, Komati and Sdepanian (2010) wurde
beim Vergleich mit den Ausganswerten bei Studienbeginn mit einer IFX-Therapie in der
Induktionsphase eine signifikante Abnahme (P < 0,001) und eine deutliche prozentuale
Verbesserung des mittleren PCDAI-Scores von 72,1 % (mittlerer PCDAI-Score,
Studienbeginn: 31,9; mittlerer PCDAI-Score, nach Induktionsphase: 8,9) erreicht (144).

52



Tabelle 25: Vergleich der Induktionsphase

Studien Azathioprin Induktionsphase
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3.5 Azathioprin und Infliximab in der Erhaltungsphase

Die Werte der nachfolgend beschriebenen Studien werden in Tabelle 26 dargestellt.

Die Studie ,First-line treatment with infliximab versus conventional treatment in children with
newly diagnosed moderate-to-severe Crohn’s disease: an open-label multicentre
randomised controlled trial* von Jongsma et al. (2020) stellt eine Erstlinientherapie mit IFX
einer gewohnlichen Therapie mit EEN oder Glukokortikoide gegenlber. Beide
Teilnehmer*innengruppen erhielten als zusatzliche Therapie AZA.

Dabei wird bei Betrachtung der Steigerung der Remissionsrate hinsichtlich der Inklusion
bzw. der Exklusion von Behandlungseskalationen unterschieden.

Unter Einschluss von Behandlungseskalationen zeigt sich ein signifikanter Unterschied
zwischen den beiden Behandlungsgruppen (P = 0,004) zugunsten der Erstlinientherapie
mit IFX.

Mit Ausschluss von Behandlungseskalationen prasentiert sich hier kein signifikanter
Unterschied (P = 0,420). Ahnliches zeigt sich auch bei der Untersuchung des medianen
PCDAI-Scores zwischen den beiden Vergleichsgruppen (P = 0,476).

Bei der Remissionsrate, welche zu Beginn der Studie bei beiden Gruppen 0 % betragt, zeigt
sich auch ein ahnlicher Unterschied bezlglich Ein- und Ausschluss von
Behandlungseskalationen.

Bei Einschluss ist eine deutlichere Differenz der relativen Verbesserung zwischen erster
(41 %) und zweiter Gruppe (15 %) als bei Ausschluss (Gruppe I: 70 %) (Gruppe II: 57 %)
erkennbar (133).

Bei der Erhebung des PCDAI-Scores in der Studie ,Monotherapy With Infliximab Versus
Combination Therapy in the Maintenance of Clinical Remission in Children With Moderate
to Severe Crohn Disease” von Kierkus et al. (2015) Iasst sich kein signifikanter Unterschied
zwischen den beiden therapeutischen Ansatzen (Gruppe I: IFX + AZA/MTX; Gruppe Il: IFX)
feststellen (P > 0,05).

Ahnlich prasentiert sich auch die relative Verbesserung des mittleren PCDAI-Scores,
welcher bei beiden Gruppen vergleichbar abnimmt (Gruppe I: 83 % (mittlerer PCDAI-Score,
Studienbeginn: 49,22; mittlerer PCDAI-Score, Studienende: 8,48); Gruppe II: 82 %
(mittlerer PCDAI-Score, Studienbeginn: 45,53; mittlerer PCDAI-Score, Studienende: 8,31)).
Ebenso finden sich am Ende der Studie in der ersten Gruppe ein PCDAI-Medianwert von
8,48 und in der zweiten Gruppe ein Wert von 8,31, ausgehend von Werten von 49,22 und
43,53 (134).
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Giugliano et al. (2018) veranschaulichen in ihrer Arbeit ,Does Azathioprine induce
endoscopic and histologic healing inpediatric inflammatory bowel disease? A prospective,
observational study®, dass ein Einsatz von AZA nach 52 Wochen zu einer signifikanten
Verbesserung der Remission im Vergleich zum Studienbeginn fihrt (P < 0,001).

Mit der oben erwahnten Behandlung liel3 sich bei Beendigung der Studie eine relative
Verbesserung der Remissionsrate um 100 % (zu Studienbeginn 0/21 in Remission; zu
Studienende 21/21 in Remission) erreichen.

Bei Betrachtung des medianen PCDAI-Scores kommt es zu einer dhnlichen Veranderung.
Die Verbesserung im Vergleich zu Studienbeginn ist signifikant (P < 0,001), ebenso
prasentiert sich hier eine prozentuale Verbesserung von 100 % (medianer PCDAI-Score,
Studienbeginn: 25; medianer PCDAI-Score, Studienende: 0) (135).

In der Arbeit ,Mucosal Healing in Paediatric Patients with Moderate-to-Severe Luminal
Crohn’s Disease Under Combined Immunosuppression: Escalation versus Early
Treatment” von Kang et al. (2016) werden die Behandlungsresultate zwischen den beiden
Vergleichsgruppen, in welchen die therapeutische Intervention in der ersten Gruppe mittels
oralen Kortikosteroiden, AZA und Mesalazin und in der zweiten Gruppe mittels IFX, AZA
und Mesalazin erfolgt, bei Beendigung der Studie erhoben.

Hinsichtlich der Remission lasst sich kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Vergleichsgruppen erkennen (P = 0,289). Bei Abschluss der Studie betragt die relative
Verbesserung der Remissionsrate 79 % in der ersten Gruppe und 89 % in der zweiten
Gruppe.

Ein gegenteiliges Bild zeigt sich bei Beobachtung der Abnahme des medianen PCDAI-
Scores, wo ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen zugunsten der
zweiten Behandlungsgruppe zu sehen ist (P = 0,049).

Die prozentuale Verbesserung des PCDAI-Scores betragt in der ersten Gruppe 89 %
(medianer PCDAI-Score, Studienbeginn: 35; medianer PCDAI-Score, Studienende: 3,75)
und in der zweiten Gruppe 100 % (medianer PCDAI-Score, Studienbeginn: 35; medianer
PCDAI-Score, Studienende: 0). Der Medianwert des PCDAI-Scores zum Ende der Studie
betragt in der ersten Behandlungsgruppe 3,75, in der zweiten Gruppe 0, dies bei einem

identen Ausgangswert von 35 in beiden Gruppen (136).

Ein signifikanter Unterschied (P = 0,0017) ergibt sich bei der Untersuchung ,Increased
Effectiveness of Early Therapy With Anti—Tumor Necrosis Factor-a vs an Immunomodulator
in Children With Crohn’s Disease“ von Walters et al. (2014) beim Vergleich der
Verbesserung der Remissionsrate zwischen der ersten Gruppe (TNF-a-Blocker-Therapie)

und der zweiten Gruppe (Immunmodulator) zugunsten der ersten Gruppe. Ebenso wird ein
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signifikanter Unterschied (P = 0,0002) der Verbesserung der Remissionsrate zugunsten der
ersten Gruppe im Vergleich mit der dritten Gruppe (keine Immuntherapie) festgestellt.
Zwischen der zweiten Gruppe und der dritten Gruppe ist kein signifikanter Unterschied
erkennbar (P = 0,49).

Bei Abschluss der Studie befinden sich in der ersten Gruppe 85 %, in der zweiten Gruppe
60 % und in der dritten Gruppe 54 % in Remission.

In dieser Studie wurde der Prozentsatz der Personen, welche einen PCDAI-Score > 30
zeigen, in den jeweiligen Studiengruppen erhoben. Zu Studienbeginn weisen in der ersten
Gruppe 62 %, in der zweiten Gruppe 62 % und in der dritten Gruppe 60 % einen PCDAI-
Wert > 30 auf, hingegen liegen zum Studienende 0 %, 7 % und 10 % Uber dem genannten
Wert. Die prozentuale Verbesserung betragt in Gruppe eins 62 %, in zwei 55 %, in drei
50 % (89).

In der Studie ,Discontinuation of Azathioprine could be considered in pediatric patients with
Crohn’s disease who have sustained clinical and deep remission® von Jeong et al. (2022)
wird bei teilnehmenden Personen mit dem Einsatz von IFX und AZA eine relative
Verbesserung der Remissionsrate von 78,75 % (zu Studienbeginn 0/105 in Remission; zu
Studienende 75/105 in Remission), erreicht (137).

In der Studie ,Infliximab for pediatric patients with Crohn's disease: A Phase 3, open-label,
uncontrolled, multicenter ftrial in Japan® von Taijiri et al. (2018) werden die erzielten
Therapieergebnisse einer Intervention mit IFX mit den Ausgangswerten verglichen. Es zeigt
sich bei Beendigung eine relative Verbesserung der Remissionsrate von 75 % (zu
Studienbeginn 0/14 in Remission; zu Studienende 6/12 in Remission) gegeniber dem Start
der Studie. (138).

Mit der Verwendung von IFX bei der Arbeit von DeBoer et al. (2018), ,Increases in IGF-1
After Anti-TNF-a Therapy Are Associated With Bone and Muscle Accrual in Pediatric Crohn
Disease®, wird eine relative Verbesserung der Remissionsrate von 29 % (zu Studienbeginn
16 % in Remission; zu Studienende 45 % in Remission) erreicht. Im Vergleich zur
Induktionsphase konnten zuséatzlich noch 4 % (41 % bei Beendigung der Induktion, 45 %
bei Beendigung der Studie) der Teilnehmer*innen eine Remission erreichen.

Bei Beendigung der Studie ist eine signifikante Verbesserung des medianen PCDAI-Scores

im Vergleich zum Ausgangspunkt zu erkennen (P < 0,001) (139).

Griffin et al. (2015) zeigen in ihrer Arbeit ,Improvements in Bone Density and Structure

during Anti-TNF-a Therapy in Pediatric Crohn’s Disease“ mit der Behandlung von IFX eine
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relative Verbesserung von 34 % (zu Studienbeginn 12 % in Remission; zu Studienende
46 % in Remission) bis zum Ende der Studie auf. Im Vergleich zur Induktionsphase konnten
zusatzlich noch 5 % (nach Beendigung der Induktion 41 % in Remission; zu Studienende
46 % in Remission) Einsetzen der Differenz der Teilnehmer*innen eine Remission
erreichen (140).

In der Untersuchung ,Early anti-TNF treatment in pediatric Crohn’s disease. Predictors of
clinical outcome in a population-based cohort of newly diagnosed patients“ von Olbjgrn et
al. (2014) findet sich bei Behandlung mit IFX und AZA hinsichtlich des PCDAI-Scores kein
signifikanter Unterschied zu einer Behandlung mit AZA und EEN (P = 0,41). Die prozentuale
Verbesserung des medianen PCDAI-Scores betragt in der ersten Gruppe 80 % (I: medianer
PCDAI-Score, Studienbeginn: 25; medianer PCDAI-Score, Studienende: 5), (ll: medianer
PCDAI-Score, Studienbeginn: 23; medianer PCDAI-Score, Studienende: 8,75) und in der
zweiten Gruppe 62 %.

Der Medianwert des PCDAI-Scores zum Ende der Studie betragt in der ersten
Behandlungsgruppe 3,75 sowie in der zweiten Gruppe 8,75 bei Ausgangswerten von 25

und 23 in Gruppe eins und zwei. In beiden Gruppen erreichten 83 % eine Remission (141).

Die Einfihrung eines Behandlungsregimes mit IFX ergibt in der Studie von Szab¢ et al.
(2014) ,Autoregressive cross-lagged models of IMPACT-IIl and Pediatric Crohn's Disease
Activity indexes during one year infliximab therapy in pediatric patients with Crohn's
disease” im Vergleich zum Ausgangspunkt der Studie eine signifikante Verbesserung des
medianen PCDAI-Scores (P < 0,008), sowie eine prozentuale Verbesserung von 86 %
(medianer PCDAI-Score, Studienbeginn: 35; medianer PCDAI-Score, Studienende: 5). Bei
Studienende kann eine relative Verbesserung der Remissionsrate von 61,9 % (zu
Studienbeginn 0 % in Remission; zu Studienende 61,9 % in Remission) im Vergleich zum

Untersuchungsbeginn festgestellt werden (143).

In dieser multizentrisch, randomisierten, offenen Studie ,Induction and Maintenance
Infliximab Therapy for the Treatment of Moderate-to-Severe Crohn’s Disease in Children®
von Hyams et al. (2007) zeigt sich in Woche 54 zwischen den beiden Studiengruppen
(Gruppe I: IFX alle acht Wochen; Gruppe II: IFX alle zw6lf Wochen) ein signifikanter
Unterschied (P <0,001) der erreichten Remissionsrate (Gruppe I: 55,8 % (I: zu
Studienbeginn 0 % in Remission; zu Studienende 55,8 % in Remission); Gruppe Il: 23,5 %
(II: zu Studienbeginn 0 % in Remission; zu Studienende 23,5 % in Remission)) und der
Verbesserung des mittleren PCDAI-Scores (P <0,001) zugunsten der Teil-

nehmer*innengruppe, welche IFX alle acht Wochen erhielt. Ebenso lasst sich eine relative
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Verbesserung der Remissionsrate auf 55,8 % in der ersten Gruppe und 23,5 % in der

zweiten Gruppe feststellen (87).

Bei einer Behandlung mit IFX in der offenen, prospektiven klinischen Studie ,Effectiveness
of Infliximab in Brazilian Children and Adolescents With Crohn Disease and Ulcerative
Colitis According to Clinical Manifestations, Activity Indices of Inflammatory Bowel Disease,
and Corticosteroid Use“ von Tiemi, Komati and Sdepanian (2010) zeigen sich bei
Beendigung in Woche 22 eine signifikante Verbesserung (P < 0,001) und eine deutliche
prozentuale Verbesserung ((79,94 %) (mittlerer PCDAI-Score, Studienbeginn: 31,9;
mittlerer PCDAI-Score, Studienende: 6,4)) des mittleren PCDAI-Scores im Vergleich zu den
Basisdaten. Ebenso lasst sich eine Verbesserung der Remissionsrate beobachten
((85,7 %) keine Daten zu Studienbeginn; zu Studienende 85,7 % in Remission)) (144).
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Tabelle 26: Vergleich der Erhaltungsphase
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4 Diskussion

Aufbauend auf die Schlussfolgerungen der Literaturarbeit mit dem Titel ,Systematic Review
of the Evidence Base for the Medical Treatment of Paediatric Inflammatory Bowel Disease”
aus dem Jahr 2010 wurde in der vorliegenden Diplomarbeit die bestehende Studienlage
betreffend Biologika bzw. IFX und Immunmodulatoren bzw. AZA in der Behandlung des
padiatrischen Morbus Crohn untersucht. Dabei werden Ergebnisse aus nachfolgenden
Studien diskutiert und die dabei erhobenen Erkenntnisse bezliglich der Effektivitat mit der
oben genannten Studie verglichen.

Die Datenerhebung erfolgte Uber einer Studiensuche von 2007/01/01 bis 2022/08/19 mit
Hilfe der Datenbank PubMed.

Uber eine systematische Recherche konnten dazu 14 Arbeiten zur weiteren Analyse
erhoben werden. Sechs Studien wurden fir den Immunmodulator AZA gelistet, wovon zwei
als RCTs, drei als prospektive Beobachtungsstudie sowie eine als retrospektive
Beobachtungstudie durchgeflihrt wurden.

Fur den TNF-a-Blocker IFX wurden acht Studien gelistet, wovon eine als RCT, eine als
offene, prospektive klinische Studie, eine weitere als offene, unkontrollierte, multizentrische
Phase-3-Studie sowie finf als prospektive Beobachtungstudie aufscheinen.

Die dabei erhobenen Ergebnisse wurden in Textform beschrieben, um die Inhalte der
Studien zusammenzufassen. Die relevanten Resultate wurden tabellarisch dargestellt und
verglichen. Dabei wurde eine Unterteilung der Ergebnisse bezuglich Induktion und
Erhaltung getroffen, um in Anschluss Schlussfolgerungen und Empfehlungen erzielen zu

kbnnen.

4.1 Induktionsphase

Entscheidend fir die Therapiewahl bei Induktion ist das jeweilige Erkrankungsstadium, die
Lokalisation der Lasionen, das Alter und Geschlecht der Patient*innen, die
Berlcksichtigung auftretender Wachstumsverzogerungen, das Risiko der jeweiligen
Therapieoptionen (Wirkungen, Nebenwirkungen, Compliance), die Lebensqualitat und das
Einbeziehen der psychosozialen Gesundheit (51, 89).

Fur AZA zeigen sich hinsichtlich der Induktionsphase bei Erwachsenen, wie in der
Metaanalyse ,Azathioprine or 6-mercaptopurine for induction of remission in Crohn's
disease“ von Chande, Tsoulis and MacDonald (2013) beschrieben, keine Vorteile
gegenlber einem Placebo (Remissionsraten 48 %; 37 %). Aulerdem ist eine Anwendung
auch durch das gehaufte Auftreten von Nebenwirkungen gegenlber einem Placebo zu

hinterfragen.
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Bei einem steroidfreien Therapieeinsatz ist eine Kombination aus AZA und IFX einer
Monotherapie mit IFX oder AZA vorzuziehen, wobei eine Monotherapie aus IFX deutlich
bessere Therapieergebnisse liefert als eine Monotherapie mit AZA.

Empfohlen wird der Einsatz einer primaren Remission-induzierenden Therapie mit IFX und
Thiopurinen oder MTX bei pradiktiven Risikofaktoren, die einen schlechten Verlauf der
Krankheit vermuten lassen. Die Evidenz eines padiatrischen Einsatzes einer Monotherapie
von AZA zur Induktion lasst eine auferst limitierte Empfehlung zu, da lediglich
wissenschaftliche Studien mit einer Kombinationstherapie aus Steroiden und Thiopurinen
vorliegen.

Eine Metaanalyse von placebokontrollierten RCTs bei Erwachsenen zeigt hier keine

Vorteile gegenuber einem Placebo bei Induktion einer Remission (146).

Die Induktion der Remission mit einer Monotherapie mittels AZA wird in der aktuellen
europaischen padiatrischen Leitlinie von ,ECCO-ESPGHAN® (2) als auch in anderen
Studien (146) nicht empfohlen.

Somit basieren die derzeit erstellten Leitlinien fir padiatrische Patient*innen meist auf der
Annahme, dass sich in der Anwendung bei Kindern und Jugendlichen &hnliche
Behandlungsergebnisse wie bei Erwachsenen erzielen lassen, fur die bereits Studien

vorliegen. (51).

In dieser Arbeit wird in einigen der analysierten Studien eine Induktion mit einer
Kombinationstherapie, bestehend aus IFX und AZA, angewendet und je nach Studie mit
den Ausgangsdaten oder alternativen Behandlungen verglichen (87, 133, 134, 136, 142).
Beim Einsatz einer Kombinationstherapie zeigen sich im Vergleich zu den Basisdaten (87,
134, 142) als auch zu anderen Therapievarianten (133), eine signifikante Verbesserung der
Remissionsrate (133) wie auch eine signifikante Abnahme des PCDAI-Scores (87, 134,
142), wie in Tabelle 25, Kapitel 3.4 dargestellt.

Des Weiteren zeigen sich relative Verbesserungen der Remissionsrate (87, 133, 134, 136,
142) wie auch prozentuale Verbesserungen des PCDAI-Scores (87, 134, 136, 142). (siehe
Tabelle 25, Kapitel 3.4)

Eine signifikante Verbesserung des PCDAI-Scores und der Remissionsrate zeigt auch die
Studie ,Induction and Maintenance Infliximab Therapy for the Treatment of Moderate-to-
Severe Crohn’s Disease in Children® von Hyams et al. (2007), die durch eine
Kombinationstherapie mit IFX und AZA aber auch weiteren Immunmodulatoren wie MTX
und 6-MP in der Indukionsphase erzielt werden konnte (87).

In der Studie ,Mucosal Healing in Paediatric Patients with Moderate-to-Severe Luminal

Crohn’'s Disease Under Combined Immunosuppression: Escalation versus Early
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Treatment” von Kang et al. (2016) findet sich trotz einer prozentualen Differenz der
Remissionsrate kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Behandlungsoptionen.
Dies ist mdglicherweise auf die geringe Anzahl von Patient*innen zuriickzuflihren (136).
Eine Behandlung, bestehend aus der Kombination von IFX und AZA oder anderen
Immunmodulatoren, zeigt somit effektive Erfolge sowohl bei einem Vergleich mit den
Ausgangsdaten der Patient*innen als auch mit anderen Therapieoptionen wie EEN,
Steroide oder 5-ASA.

Des Weiteren erfolgt in einigen Studien (138-140, 143, 144) ein Vergleich einer IFX-
Monotherapie mit den Basiswerten der Patient*innen.

Bei der Gegeniberstellung der Behandlungsergebnisse zu den Ausgangswerten (siehe
Tabelle 25, Kapitel 3.4) zeigen sich zugunsten IFX in der Induktionsphase signifikante
Verbesserungen des PCDAI-Scores (139, 143, 144) und der Remissionsrate (143).
Zusatzlich wird eine deutliche, relative Verbesserung der Remissionsrate (138—-140, 143)
oder eine Verbesserung des PCDAI-Scores (138, 143, 144) festgestellt.

Die erhobenen Ergebnisse zeigen somit die Effektivitat einer Monotherapie mit IFX.

Im Vergleich zur padiatrischen Studienlage aus 2007 (130) kann die Evidenz von IFX, meist
in Kombination mit einem Immunmodulator angewendet, aulerdem durch einige
randomisierte klinische Studien weiter belegt und eine Verbesserung der Remissionsrate
bestatigt werden.

Somit lasst sich sagen, dass eine Induktionstherapie sowohl durch eine Kombination aus
den Medikamente IFX und AZA oder anderen Immunmodulatoren als auch in Form einer
IFX-Einzeltherapie zu einer signifikanten Verbesserung des PCDAI-Scores und einer
Steigerung der Remissionsrate fuhren sowie eine relative Verbesserung des PCDAI-Scores
oder der Remissionsrate bewirken kann.

Vorteile der Kombinationstherapie ergeben sich durch ein reduziertes Risiko einer
Antikérperbildung infolge eines niedriger dosierten Medikamentenspiegels (2, 3), sowie
durch einen abnehmenden Einsatz von Steroiden (87) und einem damit geringeren Risiko
eventuell wachstumshemmender Nebenwirkungen (147-149).

Die derzeitige Evidenz bezuglich der Anwendung von AZA in der Induktionsphase hat sich
im Vergleich zu 2007 (130) im Wesentlichen nicht verandert, so dass mit Ubereinstimmung
der Leitlinien ,The Medical Management of Paediatric Crohn’s Disease: an ECCO-
ESPGHAN Guideline Update® (2) keine Empfehlung fir die Anwendung von AZA getroffen

werden kann.
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4.2 Erhaltungsphase

Ziel in der Remission ist es, eine mdglichst steroidfreie Therapie sowie eine bestmdgliche
Lebensqualitat fur die Betroffenen zu erreichen.

Fir das an die Induktionsphase anschlielende, therapeutische bzw. medikamentdse
Vorgehen sollte eine ausfihrliche Anamnese des individuellen Krankheitsverlaufs
durchgefihrt werden. In Abhangigkeit von den jeweiligen Vortherapien und den dabei als
erfolgreich eruierten Therapiekonzepten sollte eine individuelle, auf die Patient*innen
spezifisch abgestimmte Behandlung mittels Thiopurine, MTX, TNF-a-Blocker, Ustekinumab
oder Vedolizumab fortgesetzt werden.

Bei milden Verlaufen besteht zudem die Mdglichkeit einer Betreuung ohne die Einnahme
von Medikamenten (51).

Ublicherweise sollte in der Phase der Remissionserhaltung die Behandlung mit derselben

Therapie, die in der Induktionsphase angewendet wurde, fortgesetzt werden.

Im Gegensatz zu der nicht empfohlenen Anwendung von AZA in der Induktionsphase ist
eine Erhaltung der Remission mit AZA mdglich, wobei dies auch in Kombination mit
Steroiden oder EEN durchgefihrt werden kann (146, 150).

Ein Cochrane-Review bei Adulten mit Morbus Crohn konnte hierzu eine signifikante
Wirksamkeit von AZA gegentiber einem Placebo in der Erhaltungsphase belegen (150).
Schwacher prasentiert sich die Studienlage bei der Analyse von AZA bei padiatrischem
Morbus Crohn.

Einzelne Studien zeigen eine Aufrechterhaltung der Remission sowie eine Reduktion der
bendtigten Steroid-Dosis (147, 151-153).

Wie bereits erwahnt, basieren die derzeit erstellten Leitlinien flr padiatrische Patient*innen
meist auf der Annahme, dass Behandlungsergebnisse durch AZA von Erwachsenen auf
Kinder und Jugendliche zu Ubertragen sind.

Ein Nachteil des Einsatzes von AZA ergibt sich jedoch durch das Nebenwirkungsprofil.
Unter anderem wird hier das Auftreten von Pankreatitis, Leukopenie, Ubelkeit und
Infektionen gelistet.

Aulerdem lasst sich bei der Verabreichung von Immunmodulatoren keine Verbesserung
der unter Morbus Crohn auftretenden Wachstumsverzégerung beobachten, was als
weiterer negativer Aspekt einer Monotherapie mit Immunmodulatoren betrachtet werden
muss (154).

Eine Erhaltung der Remission kann auch mit dem Einsatz von TNF-a-Blockern wie IFX
weitergeflihrt werden, wobei der Einsatz dieser in mehreren padiatrischen Studien iberaus

vielversprechende Ergebnisse lieferte (87, 155, 156).
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Die Problematik einer IFX-Antikérperbildung bei einer IFX-Monotherapie kann durch die
Anwendung einer Kombinationstherapie mit einem Immunmodulator reduziert werden (2,
157), ohne dabei die Effektivitat der Therapie negativ zu beeinflussen (92, 157).

Eine Kombinationstherapie ist einer Monotherapie von AZA aufgrund der erhohten
Effektivitat Uberlegen (158).

Diese Form der Behandlung sollte vor allem bei Behandlungen eines strikturierenden oder
penetrierenden Phanotyps oder bei schweren Folgeerscheinungen wie z.B. einer
Wachstumsretardierung in Erwagung gezogen werden (2).

Bei Erreichen der Behandlungsziele kann die Absetzung der Immunmodulatoren nach
sechs bis zwdlf Monaten angedacht werden (2), da eine Verldngerung der
Kombinationstherapie keinen Vorteil mit sich bringen durfte (159).

Auf Basis dieser Ergebnisse sollten die Vorteile einer Kombinationstherapie mit IFX und
AZA mit den Nachteilen, die sich durch bekannte Nebenwirkungen von AZA, insbesondere
von Krebserkrankungen und Lymphomen zeigen, abgewogen werden (2).

Insgesamt flhren diese Beobachtungen zunehmend zu einer Veranderung des
Behandlungsschemas hin zur Monotherapie und Kombinationstherapie mit MTX als Ersatz
fir AZA (104, 160).

Die Beurteilung der Effektivitat der Remissionserhaltung der beiden Medikamente IFX und
AZA erfolgt in dieser Arbeit mit der Darstellung der durch die jeweilige Therapie erzielten
Veranderungen der Remissionsraten und des PCDAI-Scores, wie in Kapitel 3.5
beschrieben

Einzelne Studien beschreiben die Wirkungen einer Remissionserhaltung bei einer
Behandlung mit AZA in Kombination mit verschiedenen Medikamenten (Steroid, EEN) (135,
141).

Ohne die Anwendung von IFX wird in der Studie von Giugliano et al. (2018) gezeigt und in
Kapitel 3.5 erwahnt, dass AZA in der Lage ist, sowohl als Monotherapie, als auch bei
Versagen der Monotherapie in Kombination mit Steroiden oder EEN, eine Remission zu
induzieren und zu erhalten. Belegt wird dieser therapeutische Effekt mit einer signifikanten
Steigerung und Verbesserung der Remissionsraten und des PCDAI-Scores gegeniber den
Ausgangswerten (135).

Fur das padiatrische Gebiet dirfte dies die einzige Studie sein, die sich auf eine primare
Therapie mit AZA fokussiert. Trotz klinischer Remission wird keine histologische Heilung
erreicht (135). Dieser wird jedoch in den heutigen Behandlungszielen immer mehr
Beachtung geschenkt wird (161).

In der Studie ,Early anti-TNF treatment in pediatric Crohn’s disease. Predictors of clinical
outcome in a population-based cohort of newly diagnosed patients” von Olbjgrn et al. (2014)
wird ein Vergleich der Therapieansatze IFX mit AZA und AZA mit EEN zur
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Remissionserhaltung dargestellt. Zwar zeigen sich zwischen den beiden Gruppen
hinsichtlich der Remission und des PCDAI-Scores keine signifikanten Unterschiede (siehe
Tabelle 26, Kapitel 3.5), dennoch Iasst sich eine Differenz (Gruppe I: 80 %; Gruppe II: 62 %)
in der prozentualen Verbesserung des PCDAI-Scores zugunsten der ersten
Proband*innengruppe darstellen (141).

Durch diese Ergebnisse lasst sich festhalten, dass eine Therapie mit AZA zwar prozentual
unterlegen ist, jedoch kein signifikanter Unterschied zur Behandlung mit IFX besteht. Somit
zeigt AZA zwar keine vergleichbare Effektivitat bei Erhaltung der Remission, trotzdem lasst
sich der Einsatz in der Erhaltungsphase beflirworten.

Die Aussagekraft dieser Ergebnisse ist jedoch durch die geringe Teilnehmer*innenzahl und
die fehlende Randomisierung der vorliegenden Studie limitiert. Hierdurch wurden
Patient*innen mit héheren Werten betreffend das fakale Calprotectin, das CRP und die
Blutsenkungsgeschwindigkeit und einem vermehrten Auftreten von L&sionen im oberen
Gastrointestinaltrakt der IFX-Gruppe zugeteilt (141).

Studien bei Erwachsenen unterstitzen die Effektivitdt von AZA bei der
Remissionserhaltung (162, 163), jedoch im Vergleich einer Mono- oder
Kombinationstherapie mit IFX dirfte diese deutlich geringer ausfallen, wie in der SONIC-
Studie dargestellt wird (92).

Die Untersuchungen in ,Increased Effectiveness of Early Therapy With Anti—Tumor
Necrosis Factor-a vs an Immunomodulator in Children With Crohn’s Disease® von Walters
et al. (2014) zeigen beim Vergleich der Remissionsraten zwischen der ersten Gruppe (TNF-
a-Blocker-Therapie) und der zweiten Gruppe (Immunmodulator), wie in Tabelle 26 in
Kapitel 3.5 ersichtlich, zugunsten der ersten Gruppe einen signifikanten Unterschied,
welcher zwischen der zweiten Gruppe und der dritten Gruppe (keine Immuntherapie) nicht
auftritt (89).

Das bedeutet, dass bei Erhaltung der Remission eine TNF-a-Blocker-Therapie einem
Einsatz mit Immunmodulatoren Uberlegen ist und somit praferiert werden sollte. AuRerdem
besitzt eine friihe Anwendung einer TNF-a-Blocker-Monotherapie einen signifikanten
Vorteil hinsichtlich der Remissionsrate gegenulber einer spateren Erweiterung mit einer
TNF-a-Blocker-Therapie.

Anders als in den oben angeflhrten Studien wird in den nachfolgend beschriebenen
Studien lediglich eine Kombinationstherapie, bestehend aus IFX und AZA, angewendet und
mit unterschiedlichen alternativen Therapiekonzepten (87, 133, 134, 136) oder Basisdaten
(137) verglichen. Hierbei zeigt sich, dass der Einsatz einer Kombinationstherapie in der
Erhaltungsphase Vorteile gegentiber anderen Kombinationstherapien, in welchen IFX nicht

genutzt wird, mit sich bringt.
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Bei Einsatz einer Kombinationstherapie in ,Mucosal Healing in Paediatric Patients with
Moderate-to-Severe Luminal Crohn’s Disease Under Combined Immunosuppression:
Escalation versus Early Treatment* von Kang et al. (2016) zeigt sich nach Anwendung
unterschiedlicher Therapieansatze in der Induktionsphase (Gruppe I: IFX + AZA, Gruppe II:
CS + AZA) und identer Therapie in der Erhaltungsphase (IFX + AZA) ein signifikanter
Unterschied des PCDAI-Scores zugunsten der ersten Gruppe, jedoch kein signifikanter
Unterschied in den erreichten Remissionsraten (siehe Tabelle 26, Kapitel 3.5).

Dennoch lasst sich auch bezlglich der relativen Remissionsraten ein Unterschied zwischen
den beiden Vergleichsgruppen aufzeigen (Gruppe |: 79 %; Gruppe Il: 89 %) (136).

Dies lasst den moglichen Rickschluss zu, dass eine Induktionstherapie mit IFX in der
Induktion gegenuber einer Therapie ohne IFX auch einen positiven Effekt auf den weiteren
Krankheitsverlauf ausiben kann, jedoch beide Therapieansatze hohe Remissionsraten und
Verbesserungen des PCDAI-Scores erzielen.

In der Studie ,Monotherapy With Infliximab Versus Combination Therapy in the
Maintenance of Clinical Remission in Children With Moderate to Severe Crohn Disease®
von Kierku$ et al. (2015) Iasst sich kein signifikanter Unterschied des PCDAI-Scores, wie
in Tabelle 26, Kapitel 3.5 ersichtlich, erkennen, jedoch sind die prozentualen
Verbesserungen des PCDAI-Scores in der IFX-Gruppe hdher als in der Vergleichsgruppe
(134).

Zwar zeigen sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Studiengruppen,
jedoch muss der prozentuale Unterschied und die weiteren Vorteile der
Kombinationstherapie, bestehend aus IFX und AZA, gegen die Nebenwirkungen von AZA,
zu denen unter anderem Krebserkrankungen und Lymphome zahlen, abgewogen werden
(2).

Einen besonderen Fall stellt hierbei die Arbeit ,First-line treatment with infliximab versus
conventional treatment in children with newly diagnosed moderate-to-severe Crohn’s
disease: an open-label multicentre randomised controlled trial® von Jongsma et al. (2020)
dar.

Dabei zeigt sich unter der Berlcksichtigung von Behandlungseskalationen ein signifikanter
Unterschied bezuglich der Remissionsrate zwischen den beiden Behandlungsgruppen (P
= 0,004) zugunsten der Erstlinientherapie mit IFX.

Bei Ausschluss der Behandlungseskalationen kann diese Beobachtung beziglich der
Remissionsrate als auch des PCDAI-Scores nicht mehr nachgewiesen werden kann (133).
Das Fehlen einer Behandlungseskalation wie die Notwendigkeit einer Steroidbehandlung,
einer Steigerung der IFX-Dosis, ein erneuter Beginn der Therapie mit IFX aufgrund eines

Ruickfalls nach Beendigung der Standardtherapie oder der Einsatz eines anderen
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Biologikums bedeutet eine nicht zu vernachlassigende Entscheidungsgrundlage zugunsten
einer IFX-Therapie.

In der Studie ,Induction and Maintenance Infliximab Therapy for the Treatment of Moderate-
to-Severe Crohn’s Disease in Children® von Hyams et al. (2007) wird in der
Erhaltungsphase einer Kombinationstherapie mit IFX und AZA aber auch weiteren
Immunmodulatoren wie MTX und 6-MP bei einem unterschiedlichen Intervall der IFX-Dosis
verglichen. Hierbei zeigen sich signifikante Vorteile bezlglich der erreichten
Remissionsraten und der Verbesserung des PCDAI-Scores bei einem kiirzeren gegenuber
einem langeren Intervall (87).

Somit durfte ein 8-wdchiges Intervall einer Kombinationstherapie beim Erreichen von
Therapiezielen einem 12-wdchigen Uberlegen sein.

Einige Studien (138-140, 143, 144) vergleichen die erzielten Behandlungsergebnisse
durch IFX mit den Basiswerten der Studienteilnehmer*innen. Wie in Tabelle 26, Kapitel 3.5
dargestellt, lassen sich bei Gegenlberstellung der Behandlungsergebnisse der
Erhaltungsphase zu den Ausgangswerten signifikante Verbesserungen des PCDAI-Scores
(139, 143, 144) zugunsten IFX erkennen oder eine relative Verbesserung der
Remissionsrate (138-140, 143, 144) oder des PCDAI-Scores darstellen (143, 144).

Mit Hilfe einer IFX-Monotherapie lassen sich somit effektive Resultate bei Erhaltung einer
Remission erzielen.

Da sich die Studienlage seit 2007 (130) bezlglich einer Monotherapie mit IFX nicht
wesentlich verandert hat, beruht diese Aussage auf Basis von Studien mit niedrigem
Evidenzlevel.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass sich sowohl AZA, IFX als auch eine
Kombinationstherapie, bestehend aus IFX, AZA und anderen Immunmodulatoren, fir die
Erhaltung einer Remission eignen.

Jedoch basiert diese Interpretation bezlglich AZA lediglich auf einer klinischen Studie (141)
sowie einer prospektiven  Beobachtungstudie (135) mit einer niedrigen
Studienteilnehmer*innenzahl und durchgeflhrt als Kombinationstherapie mit EEN oder
Steroiden.

Somit kann die Anwendung von AZA nicht mit einer besseren Studienlage bei Kindern
begrindet werden, sondern beruht weiterhin, wie schon im ,Systematic Review of the
Evidence Base for the Medical Treatment of Paediatric Inflammatory Bowel Disease“ (130)
angefuhrt, auf einer Orientierung an das Behandlungsschema fur Erwachsene.

Eine Kombinationstherapie dirfte sich aufgrund der reduzierten Antikoérperbildung
gegeniuber IFX im Vergleich mit IFX-Monotherapie als vorteilhaft erweisen, die
Entscheidung sollte jedoch spezifisch fir jede einzelne Person abgewogen werden.

Aulerdem kann im Rahmen einer aus IFX und AZA zusammengesetzten
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Kombinationstherapie auch eine Absetzung von AZA, je nach zur Uberpriifung der

Krankheit angewendeten Parametern, angedacht werden.

4.3 Limitationen

Ein Grofdteil der fir diese Arbeit evaluierten Studien wurden in Form von
Beobachtungsstudien durchgefiihrt, da sich fiir das Krankheitsbild Morbus Crohn in der
Padiatrie derzeit nur wenige RCTs finden lassen.

Die Vergleichbarkeit der Studienergebnisse ist insofern eingeschrankt, da bei den
inkludierten Studien sowohl unterschiedliche Kombinationstherapien angewendet als auch
verschiedene Vergleichsgruppen herangezogen wurden.

Des Weiteren ist die Aussagekraft beziglich einer Monotherapie von AZA limitiert, da in
dem als Einschlusskriterium angegebenen Zeitraum fur die Induktion keine Studie und fur
die Erhaltungsphase zwei Studien (135, 141) gelistet wurden. Zudem wird in der Leitlinie
ECCO-ESHAGAN eine Verwendung von AZA als Monotherapie zur Induktion nicht
empfohlen.

Weiters findet in den momentan aktuellen Guidelines (2, 51) eine Beurteilung der
Wirksamkeit der Therapie nicht mehr auf der alleinigen Benutzung der Aktivitatsindices
(CDAI und PCDAI) statt, sondern schlie3t verschiedene, laborchemische Parameter wie
CRP, fakales Protein sowie endoskopische oder histologische Einschatzungen mitein (161,
164-167).

Dies basiert auf der Erkenntnis, dass Patient*innen weiterhin endoskopische Merkmale
eines aktiven Morbus Crohn aufweisen kénnen, obwohl mit einer Beurteilung mit Hilfe von
CDAI oder PCDAI eine ,klinische Remission® festgestellt wird (168).

Trotz des in einigen Studien zum Teil angewendeten adaquateren wPCDAI-Scores, ist eine
Beurteilung der therapeutischen Effektivitat durch den PCDAI oder wPCDAI (74, 169), fur
eine Bewertung limitiert (2, 74, 170).

Ein weiterer Punkt, der bei Interpretation der Ergebnisse beachtet werden sollte, ist die
fehlende Unterscheidung der Ergebnisse in der Studie von Walters et al. (2014) ,Increased
Effectiveness of Early Therapy With Anti—-Tumor Necrosis Factor-a vs an Immunomodulator
in Children With Crohn’s Disease” zwischen AZA und MTX sowie IFX und anderen TNF-o-
Blockern (Studienbeginn: 14/68 AZA; 40/68 6-MP; 14/68 MTX) (89).

Ebenso besteht bei Auswertung der Ergebnisse in der Studie Kierku$ et al. (2015) mit dem
Titel ,Monotherapy With Infliximab Versus Combination Therapy in the Maintenance of
Clinical Remission in Children With Moderate to Severe Crohn Disease* (134) eine fehlende
Unterscheidung des Kombinationspraparates (MTX, AZA) von IFX.

Eine ahnliche Problematik besteht in der Studie ,Induction and Maintenance Infliximab

Therapy for the Treatment of Moderate-to-Severe Crohn’s Disease in Children“ von Hyams
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et al. (2007), in welcher beim Kombinationspraparat (AZA, MTX, 6-MP) von IFX keine
Unterscheidung bei Beurteilung der Ergebnisse getroffen wird.
Fir diese drei Studien besteht durch die fehlende Differenzierung zwischen den

Medikamenten die Mdglichkeit einer Verfalschung der ausgewahlten Ergebnisse.
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5 Fazit

Morbus Crohn, eine Form der inflammatorischen Darmerkrankungen, weist in den letzten
Jahrzehnten eine zunehmende Inzidenz und Pravalenz auf, wobei Kinder und Jugendliche
in besonderem Ausmal} als Betroffene aufscheinen.

Um die derzeitige Studienlage zur Wirksamkeit medikamentdser Behandlungsstrategien
bei padiatrischen Patient*innen mit moderatem bis schweren Morbus Crohn darzustellen,
wurden im Rahmen dieser Arbeit, aufbauend auf Resultate der Studie ,Systematic Review
of the Evidence Base for the Medical Treatment of Paediatric Inflammatory Bowel Disease*
von Wilson et al. (2010), Behandlungsergebnisse von IFX jenen von AZA
gegenlbergestellt. In Folge wurden die bei Anwendung in der Induktions- und
Erhaltungsphase erhobenen Daten miteinander verglichen.

Uber eine systematische Recherche in der Datenbank PubMed konnten 14 Arbeiten
erhoben werden, wobei flir AZA sechs und fir IFX acht Studien gelistet und zur weiteren
Analyse herangezogen wurden.

Fir die Uberpriifung der Effektivitat wurde die Veranderung der Remissionsraten (iber den
PCDAI-Score bzw. die Veranderung des PCDAI-Scores selbst ausgewertet und mit den
gangigen Empfehlungen der derzeit geltenden Leitlinien verglichen.

Veranderungen der Remissionsrate und des PCDAI-Scores wurden, je nach
Studienaufbau, mit anderen Therapiekonzepten oder den darin angeflhrten
Ausgangsdaten verglichen.

Infolge der flr den angegebenen Zeitraum limitierten Studienlage zu AZA ist eine Aussage
zur Verwendung von AZA fur Kinder und Jugendliche in der Induktionsphase schwer
mdglich, ein Einsatz wird jedoch in der padiatrischen Leitlinie ECCO-ESPHAGAN nicht
empfohlen.

Diesbezuglich lassen sich im Vergleich zu den Resultaten der Studie von Wilson et al.
(2010) keine veranderten Schllsse ziehen.

Hingegen finden sich neue Ergebnisse bezlglich der Verwendung von AZA in Kombination
mit IFX zur Einleitung der Remission. Diese Kombinationstherapie hat gegenuber
alternativen Ansatzen wie EEN, Steroiden oder anderen Immunmodulatoren einen
Effektivitatsvorteil.

Ahnliche Ergebnisse lassen sich bei Einschatzung der Effektivitat in der Erhaltungsphase
feststellen, wobei hier der Einsatz von AZA, anders als in der Induktionsphase, einen
alternativen Therapieweg fur die Verwendung von IFX bietet.

Dennoch Uberwiegt die Effektivitat einer Monotherapie von IFX im Vergleich zu AZA als

auch zu anderen alternativen Therapiemethoden, wie z.B. MTX.
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Durch das nachgewiesen erhohte Risiko der Entwicklung von Lymphomen oder anderen
Krebserkrankungen sollte das Prozedere einer Behandlung immer individuell auf die
erkrankte Person abgestimmt werden.

Im Gegensatz zur Induktionstherapie sollte in der Erhaltungstherapie die Dosierung und
Anzahl der verwendeten Medikamente zur Vermeidung von Nebenwirkungen
zurickgefahren werden. Somit kann in der Erhaltungsphase bei stabilen klinischen
Parametern eine Beendigung der Kombinationstherapie laut verschiedenen klinischen
Studien angedacht werden.

Da ein Teil der padiatrischen Leitlinien infolge der limitierten Studienlage fur Kinder und
Jugendliche aus Erkenntnissen von Behandlungen Erwachsener hergeleitet werden muss,
bedarf es zuklnftig weiterer, multizentrisch prospektiver Vergleichsstudien, die die
Wirksamkeit von AZA und IFX in der Einleitung und Erhaltung in Form einer Kombinations-

als auch Monotherapie untersuchen.
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Anhang

A. Dokumentation

Details zur verwendeten PubMED Datenbank:

o URL: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov
e Suchdatum: 19.08.2022

A.1. Azathioprin PRISMA Diagramm

Gefunden durch Datenbanksuche
(n=8479153, [A1-4:A6-10:A13-24])

Identifikation
A

Duplikate Crohns Disease (n=136084, [A1-5])

Duplikate Azathioprine (n=15646, [A8-11])

Duplikate Paediatrics (n=4888277, [A13-25])

Entfernt durch Bool'sche AND/OR Operatoren (n=3438696, [A5:A11;A25:A26])
Entfernt durch Bool'schen NOT Operator (n=114, [A27-30])

Entfernte Beitridge vor dem Screening
(n=8478817)

D

v

In Vorauswahl aufgenommen

» |Auswahl Clinical Trial (n=17, [F1])

Ausgeschlossen
(n=313, [F9 & R23))

(n=336)

Screening

v

Volitext auf Eignung beurteilt

¥"|Auswahl Oberservational Study (n=17, [F2])

Auswahl Randomized Controlled Trial (n=8, [F3])

Auswahl Zeitbeschrankung 2007/01/01-2022/12/31 (n=229, [F4])
Auswahl Lebensalter bis 18 Jahre (n=267, [F5])

Auswahl Volitext vorhanden (n=1, [R23])

Volltextartikel ausgeschlossen
(n=13)

P Ausgeschlossen da Duplikat (n=2)

(n=23)

Ausgeschlossen da keine Daten zu PCDAI (n=7)
Ausschluss durch Alter (n=4)

g= > d

(n=10)

Insgesamt inkludierte Resultate
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A.1.1. Pubmed Azathioprin Suchverlauf & Suchbegriffe

# | Eingabe Treffer
1 "crohn disease" [MeSH Terms] 42936
2 "crohn" [All Fields] AND "disease"[All Fields] 62961
3 "crohn disease" [All Fields] 44603
4 "crohn s disease"[All Fields] 48546
5 [1] OR [2] OR [3] OR [4] 62962
6 | "azathioprin"[All Fields] 317
7 "azathioprine" [MeSH Terms] 15159
8 "azathioprine" [Al]l Fields] 24242
9 "azasan" [All Fields] 6
10 | "imuran" [Al]l Fields] 344
11| [6] OR [7] OR [8] OR [9] OR [10] 24422
12 | [5] AND [11] 2460
13 | "child" [MeSH Terms] 2092844
14 | "child" [All Fields] 2460214
15 | "children" [All Fields] 1599934
16 | "child s"[All Fields] 45917
17 | "children s"[All Fields] 597403
18 | "childrens" [Al]l Fields] 21223
19 | "childs" [Al]l Fields] 13009
20 | "paediatrics"[All Fields] 83375
21 | "pediatrics" [MeSH Terms] 62581
22 | "pediatrics"[All Fields] 560826
23 | "paediatric"[All Fields] 120374
24 | "pediatric" [All Fields] 582339
25| [13] OR [14] OR [15] OR [1l6] OR [17] OR [18] OR| 3351762
[19] OR [20] OR [21] OR [22] OR [23] OR [24]
26 | [5] AND [11] AND [25] 450
27 | [26] NOT "review" [Publication Type] 372
28 | [26] NOT "review literature as topic"[MeSH Terms] 450
29 | [26] NOT "review"[All Fields] 336
30| [26] NOT ("review" [Publication Type] OR "review 336
literature as topic"[MeSH Terms] OR "review"[All
Fields])
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A.1.2. Pubmed Azathioprin Suchergebnisse nach Filteranwendung

Ausgewdhlter Suchbegriff:

(

"crohn disease" [MeSH Terms] OR "crohn disease"[All Fields]

OR

"crohn s disease"[All Fields] OR ("crohn"[All Fields] AND
"disease"[A]l]l Fields])

AND ("azathioprin"[All Fields] OR "azathioprine"[MeSH Terms] OR
"azathioprine"[Al]l Fields] OR "azasan"[All Fields] OR
"imuran" [All Fields])

AND ("child" [MeSH Terms] OR "child"[All Fields] OR
"children" [Al]l Fields] OR "child s"[All Fields] OR
"children s"[All Fields] OR "childrens"[All Fields] OR
"childs" [Al]l Fields] OR "paediatrics"[All Fields] OR
"pediatrics" [MeSH Terms] OR "pediatrics™[All Fields] OR
"paediatric" [Al]l Fields] OR "pediatric"[All Fields])

) NOT ("review"[Publication Type] OR

"review literature as topic"[MeSH Terms] OR
"review" [All Fields])

# Filter Treffer
F1 Clinical Trial 17
F2 Observational Study 17
F3 Randomized Controlled Trial 8
F4 from 2007/01/01 - 2022/12/31 229
F5 Child: birth-18 years 267
F6 [F1] & [F2] 34
F7 [Fo] & [F3] 34
F8 [F7] & [F4] 28
F9 [F8] & [F5] 24
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A.1.3. Pubmed Azathioprin selektierte Suchergebniss

Ausgewdhlter Suchbegriff:
(

"crohn disease" [MeSH Terms] OR "crohn disease"[All Fields]

OR

"crohn s disease"[All Fields] OR ("crohn"[All Fields] AND

"disease"[A]l]l Fields])

AND ("azathioprin"[All Fields] OR "azathioprine" [MeSH Terms]

"azathioprine" [Al]l Fields] OR "azasan"[All Fields]
"imuran" [All Fields])

OR
OR

AND ("child" [MeSH Terms] OR "child"[All Fields] OR
"children" [Al]l Fields] OR "child s"[All Fields] OR
"children s"[All Fields] OR "childrens"[All Fields] OR
"childs" [Al]l Fields] OR "paediatrics"[All Fields] OR

"pediatrics" [MeSH Terms] OR "pediatrics"[All Fields] OR

"paediatric" [Al]l Fields] OR "pediatric"[All Fields])
) NOT ("review"[Publication Type] OR
"review literature as topic"[MeSH Terms] OR
"review" [All Fields])

Ausgewahlte Filter:

Clinical Trial & Observational Study & Randomized Controlled Trial

& from 2007/01/01 - 2022/12/31 & Child: birth-18 years

# | Titel Aus- | PMID
schluss
R1 A 3322728
3

R2 | First-line treatment with infliximab versus conventional treatment in 3338433
children with newly diagnosed moderate-to-severe Crohn's disease: an 5
open-label  multicentre  randomised controlled trial. doi:
10.1136/gutjnl-2020-322339.

R3 Bene—density—in—pediatric—Crohns—discaser—A—crosssectional RP 2863113

R4  Thiepurincs—are—negatively—associated—with—anthropometric RP 2976054

R5 | Surgery and postoperative recurrence in children with Crohn disease. 2537386
doi: 10.1097/MPG.0000000000000616. 3

R6 | Does Azathioprine induce endoscopic and histologic healing in 2917420
pediatric inflammatory bowel disease? A prospective, observational 8
study. doi: 10.1016/j.d1d.2017.10.017.

R7 | Azathioprine-therapy-selectively-ablateshuman V82 Tcells-inCrohn's RP 2616822

R8 | EndescopicRecurrence-6-Months-AfterHeocecal-Resection-in-Children D 2824820
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R9 | Is It Useful to Monitor Thiopurine Metabolites in Pediatric Patients 3370934
with Crohn's Disease on Combination Therapy? A Multicenter 0
Prospective Observational Study. doi: 10.1007/s40272-021-00439-1.

R10 | Reutine—use—ofthiopurines—in—maintaining—remission—in—pediatric RP 2508309

's-ghi —doi10. ja 2027 - 3

R11 | Mucosal Healing in Paediatric Patients with Moderate-to-Severe 2709575
Luminal Crohn's Disease Under Combined Immunosuppression: 2

R12 A 2423703

; - - 7

R13 | Baseline Wall Thickness Is Lower in Mucosa-Healed Segments 1 Year 2705005
After Infliximab in Pediatric Crohn Disease Patients. doi: 7
10.1097/MPG.0000000000001222.

R14 | Subtherapeutic Infliximab Trough Levels and Complete Mucosal 2947453
Healing Are Associated With Sustained Clinical Remission After 1
Infliximab Cessation in Paediatric-onset Crohn's Disease Patients
Treated With Combined Immunosuppressive Therapy. doi:
10.1093/ecco-jcc/jjy021.

R15 | Early-MucosalHealing-with-Exclusive Enteral-Nutritien—is-Associated D 2698084
R16 | Increased effectiveness of early therapy with anti-tumor necrosis 2416203
factor-a vs an immunomodulator in children with Crohn's disease. doi: 2

10.1053/j.gastro.2013.10.027.

R17 | Fhiopurinesrelatedmalighane A 2394659
R18 | Monotherapy with infliximab versus combination therapy in the 2556480
maintenance of clinical remission in children with moderate to severe 4

Crohn disease. doi: 10.1097/MPG.0000000000000684.

R19 | Parentingstress—predicts—depressive-symptoms—in—adolescents—with RP 2500374

R20 | Genes—implicated—in—thiopurine-induced—toxicity—ComparingTPMT RP 2770319

R21 | Discontinuation of Azathioprine could be considered in pediatric 3501754
patients with Crohn's disease who have sustained clinical and deep 6
remission. doi: 10.1038/s41598-021-04304-6.

R22 | latrauterineexposureand pharmacology o A 2342409

7
R23 Vv 3503204
R24 | Efficaey—of—infliximab—in—pediatric—Crohns—diseaser—a—randomized RP 1902389
. . " 9
Legende:
A...Ausschluss durch Alter
D...Duplikat

RP...keine Daten zu PCDAI
V...Volltext nicht verfiigbar
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A.2. Infliximab PRISMA Diagramm

Gefunden durch Datenbanksuche

PubMQed cov

Entfernte Beitrdge vor dem Screening
(n=8466705)

Duplikate Crohns Disease (n=136084, [11-5])

A

(nN=8467620, [11-4:16-8.111-21])

Identifikation

D

v

Duplikate Infliximab (n=11647, [16-9])

Duplikate Paediatrics (n=4888277, [111-23])

Entfernt durch Bool'sche AND/OR Operatoren (n=3430697, [15:19:110;124])
Entfernt durch Bool'schen NOT Operator (n=0, [])

Ausgeschlossen
(n=882, [IF11))

| Auswahl Clinical Trial (n=46, [IF1])

.§ In Vorauswahl aufgenommen
3 (n=915)
]

A 4

Volitext auf Eignung beurteilt

Auswahl| Oberservational Study (n=49, [IF2])

Auswahl Randomized Controlled Trial (n=16, [IF3])

Auswahl Zeitbeschrankung 2007/01/01-2022/12/31 (n=802, [IF4])
Auswahl Lebensalter bis 18 Jahre (n=689, [IF5])

Volltextartikel ausgeschlossen
(n=25)
Ausgeschlossen da Duplikat (n=3)

(n=33)

v

Ausgeschlossen aufgrund keine Daten zu PCDAI (n=8)

Ausgeschlossen aufgrund fehlender Unterscheidung von Medikamenten (n=4)
Ausschluss durch Alter (n=8)

Ausschluss aufgrund falsches Medikament (n=1)

Ausschluss aufgrund Sprache (n=1)

1 Racul

g= d

v

te

(n=8)
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A.2.1. Pubmed Infliximab Suchverlauf & Suchbegriffe

# Eingabe Treffer
11 "crohn disease" [MeSH Terms] 42936
12 "crohn"[All Fields] AND "disease"[All Fields] 62961
13 "crohn disease"[All Fields] 44603
14 "crohn s disease"[All Fields] 48546
I5 [I1] OR [I2] OR [I3] OR [I4] 62962
16 "infliximab" [MeSH Terms] 11612
|7 "infliximab" [Al]l Fields] 16888
18 "infliximab s"[All Fields] 35

19 [I6] OR [I7] OR [I8] 16888
110 | [I5] AND [I9] 5020
111 | "child" [MeSH Terms] 2092844
112 | "child" [A1]l Fields] 2460214
113 | "children" [Al]l Fields] 1599934
114 | "child s"[All Fields] 45917
115 | "children s"[All Fields] 597403
116 | "childrens" [Al]l Fields] 21223
117 | "childs" [Al]l Fields] 13009
118 | "paediatrics" [All Fields] 83375
119 | "pediatrics" [MeSH Terms] 62581
120 | "pediatrics"[All Fields] 560826
121 | "paediatric" [Al]l Fields] 120374
22 | "pediatric" [Al]l Fields] 582339
23 | [I11] OR [I12] OR [I13] OR [I14] OR [I1l5] OR [Il6] OR 3351762

[I17] OR [I18] OR [I19] OR [I20] OR [I21] OR [I22]
124 | [I10] AND [I23] 915
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A.2.2. Pubmed Infliximab Suchergebnisse nach Filteranwendung

Ausgewahlter Suchbegriff:
"crohn disease" [MeSH Terms] OR "crohn disease"[All

OR

"crohn s disease"[All Fields] OR ("crohn"[All Fields]
"disease" [All Fields])

Fields]

AND

AND ("infliximab" [MeSH Terms] OR "infliximab"[All Fields] OR
"infliximab s"[All Fields])

AND ("child" [MeSH Terms] OR "child"[All Fields] OR
"children"[All Fields] OR "child s"[All Fields] OR
"children s"[All Fields] OR "childrens"[All Fields] OR
"childs" [Al]l Fields] OR "paediatrics"[All Fields] OR
"pediatrics" [MeSH Terms] OR "pediatrics"[All Fields] OR
"paediatric" [Al]l Fields] OR "pediatric"[All Fields])

# Filter Treffer
IF1 Clinical Trial 46
IF2 Observational Study 49
IF3 Randomized Controlled Trial 16
IF4 from 2007/01/01 - 2022/12/31 802
IF5 Child: birth-18 years 689
IF6 [IF1] & [IF2] 94
IF7 [IF6] & [IF3] 94
IF8 [IF7] & [IF4] 83
IF9 [IF8] & [IF5] 78
IF10 [IF1] & [IF3] & [IF4] 35
IF11 [IF10] & [IFS] 33
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A.2.3. Pubmed Infliximab selektierte Suchergebnisse

Ausgewdhlter Suchbegriff:

OR

AND

AND

("crohn disease" [MeSH Terms]

"crohn s disease"[All Fields] OR ("crohn"[All Fields]

"disease" [All Fields])

Ausgewahlte Filter:
Clinical Trial & Randomized Controlled Trial & from 2007/01/01 -
2022/12/31 & Child: birth-18 years

("infliximab" [MeSH Terms] OR "infliximab"[All Fields]
"infliximab s"[All Fields])

("child" [MeSH Terms] OR "child"[All Fields]
"children" [Al]l Fields] OR "child s"[All Fields]
"children s"[All Fields] OR "childrens"[All Fields]
"childs" [All Fields] OR "paediatrics"[All Fields]

"pediatrics" [MeSH Terms] OR "pediatrics"[All Fields]
"paediatric" [Al]l Fields] OR "pediatric"[All Fields])

OR

OR
OR
OR
OR
OR

OR "crohn disease" [All Fields]

AND

# Titel Aus- PMID
schluss
IR1 Prediction—of—complicated—disease—course—for—children—newly RM 2825948
IR2 A 3367696
9
IR3 D 3338433
IR4 tafidmab—forpediatricpatients—with-Crohn's—diseaseA-Phase—3; D 3011422
IR5 Switching Between Infliximab Originator and Biosimilar in Paediatric RP 2672194
Patients with Inflammatory Bowel Disease. Preliminary Observations. 2
doi: 10.1093/ecco-jcc/jjv233.
IR6 Pediatric BoneMinera-Acerual-ZL Score—Caleulation—FEguations—and RP 3037255
IR7 Increases in IGF-1 After Anti-TNF-a Therapy Are Associated With 2932943
Bone and Muscle Accrual in Pediatric Crohn Disease. doi: 0
10.1210/jc.2017-01916.
IR8 Safety-and-efficacy-ofadalimumab{formoderate-to-severe-Crohn's RW 2256202
i i } —doi10- }= - 04~ - 1
IR9 Improvements in Bone Density and Structure during Anti-TNF-a 2591945
Therapy in Pediatric Crohn's Disease. doi: 10.1210/jc.2014-4152. 9
IR10 | Predictors—of—depression—in—youth—with—Crohnh—disease—doi: RP 2434328
10-1097/MPG-0000000000000277- 1
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IR11 | Early anti-TNF treatment in pediatric Crohn's disease. Predictors of 2531079
clinical outcome in a population-based cohort of newly diagnosed 9
patients. doi: 10.3109/00365521.2014.966316.

IR12 | Early-Mucosal-Healing-with-Exclusive-Enteral-Nutrition-is-Associated RM 2698084

IR13 | Autoregressive cross-lagged models of IMPACT-IIl and Pediatric 2443418
Crohn's Disease Activity Indexes during one year infliximab therapy 1
in pediatric patients with Crohn's disease. doi:
10.1016/j.crohns.2013.12.020.

IR14 | Disease—course—and-surgeryratesintrflammatory-bowel diseasera A 2464258
population-based—7-year—follow-up——study—in—the—era——of 1

IR15 | The impact of infliximab induction therapy on mucosal healing and 2238788
clinical remission in Polish pediatric patients with moderate-to- 7
severe Crohn's disease. doi: 10.1097/MEG.0b013e32835159f2.

IR16 heduled-infliximab-meneotherapy-to-preventrecurrence-o A 2208147

4

IR17 A 3280328

8

IR18 | Endoscopic Recurrence 6 Months After lleocecal Resection in 2824820
Children With Crohn Disease Treated With Azathioprine. doi: 9
10.1097/MPG.0000000000001470.

IR19 Monothe y—with—infliximab—ve et — D 2556480

[R20 | Ehanges—in—vitamin—D-related-mineral-metobolism—after induction A 2461770

IR21 A 2445811

3

IR22 A 2479863

6
IR23 RP 2274635
1

IR24 | Induction and maintenance infliximab therapy for the treatment of 1732439
moderate-to-severe Crohn's disease in children. 8
doi: 10.1053/j.gastro.2006.12.003.

IR25 | Patterns—ofinfliximab—use—ameong—Crohn's—disease—patients—in—a A 1845219

IR26 | tfliximab—therapy—in—children—with—concurrent—perianal—Crohn RM 1956154

IR27 | [Analysisofinfliximab-treated-pediatricpatients-with-Crohn-disease S 2008346
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IR28 RP 1902389
9
IR29 RP 1724227
1
IR30 RP 1988340
7
IR31 | Safetyand-efficacy-ofmaintenance-inflixkimab-therapy-formeoderate- RP 2124120
. . . : on. 7
IR32 RM 1908152
7
IR33 | Effectiveness of infliximab in Brazilian children and adolescents with 2038632
Crohn disease and ulcerative colitis according to clinical 1
manifestations, activity indices of inflammatory bowel disease, and
corticosteroid use. doi: 10.1097/MPG.0b013e3181bbf481.
Legende:
D...Duplikat

RP...keine Daten zu PCDAI

RM...Feh

lende Unterscheidung von Medikamenten

RW...Falsches Medikament
A...Ausschluss durch Alter
S...Ausschluss aufgrund Sprache
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