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Zusammenfassung

Hintergrund

Die Pravalenz der padiatrischen chronisch entziindlichen Darmerkrankungen steigt
stetig an. Die physiologischerweise kontinuierlich voranschreitende Entwicklung
des kindlichen Organismus kann durch eine chronisch entzindliche Darmerkran-
kung stark beeintrachtigt werden. Um dies abwenden zu kdnnen, ist eine Kenntnis
der Faktoren vonnoten, auf die im Rahmen der Therapie einer padiatrischen CED
zusatzlich geachtet werden muss. Ziel dieser Arbeit ist es, die besonderen Heraus-
forderungen zu beleuchten, die padiatrische chronisch entzundliche Darmerkran-
kungen sowohl fur die Patient*Innen als auch fur die Behandelnden mit sich bringen.
Weiters soll erlautert werden, welche Unterschiede hinsichtlich der Epidemiologie,
klinischen Prasentation, Therapie und Diagnostik zwischen padiatrischen und er-

wachsenen Patient*Innen vorliegen.

Methodik

Bei dieser Diplomarbeit handelt es sich um ein narratives Review. Die Grundlage
bildet eine Literaturrecherche, die mittels der Plattformen PubMed, Google Scholar,
Thieme-eRef und ScienceDirect (Elsevier) durchgefuhrt wurde. Die eingearbeitete
Literatur umfasst aktuell gultige Leitlinien, Fachbucher, zahlreiche Studien und Pub-

likationen in anerkannten Journals.

Ergebnisse

Es existieren vielfaltige Unterschiede zwischen erwachsenen und padiatrischen
CED-Patient*Innen.

Die epidemiologische Entwicklung der padiatrischen CED scheint zeitversetzt der
Entwicklung der erwachsenen Betroffenen zu folgen, woraus sich ergibt, dass in
den nachsten Jahrzehnten die Zahl der padiatrischen CED-Patient*Innen deutlich
zunehmen wird.

Padiatrische CED verlaufen teilweise schwerer und ausgedehnter. Die Diagnostik
kann durch das haufigere Auftreten atypischer Phanotypen und atypischer Sympto-
matik erschwert sein. Spezifische Herausforderungen der Padiatrie betreffen vor al-
lem die Bereiche Wachstum, Pubertatsentwicklung, Knochendichte sowie



psychische Schwierigkeiten. In der Therapiesteuerung ist streng darauf zu achten,
diese wichtigen Faktoren nicht zusatzlich durch eine unglnstige Auswahl der The-
rapeutika zu beeintrachtigen. Eine Besonderheit der Therapie der padiatrischen
CED stellen die Ernahrungstherapien dar, die neben der antiinflammatorischen Wir-
kung auch viele der oben genannten Herausforderungen zusatzlich positiv beein-

flussen konnen.

Schlussfolgerung

Die Kenntnis der in dieser Arbeit erlauterten besonderen Problemstellungen der pa-
diatrischen CED ist wesentlich, um ein bestmdogliches Therapieregime erstellen zu
konnen. Probleme in den Bereichen Wachstum, Pubertat oder Knochendichte zu
therapieren erfordert allerdings primar das Erkennen derselben und setzt regelma-
Rige Kontrollen dieser Faktoren voraus, um eine madglichst physiologische Entwick-

lung der CED-betroffenen Kinder ermoglich zu kénnen.



Abstract

Background

The prevalence of pediatric inflammatory bowel disease is continuously increasing.
The continuously advancing development of the child's organism can be greatly im-
paired by an inflammatory bowel disease. In order to be able to prevent this, know-
ledge of the factors to which additional attention must be paid during the treatment
of pediatric IBD is necessary. The aim of this thesis is to shed light on the special
challenges that pediatric inflammatory bowel disease poses for both the patients
and the physicians. Furthermore, differences in epidemiology, clinical presentation,

diagnosis and treatment between paediatric and adult patients will be explained.

Methods

This thesis is a narrative review. The basis is a literature search, which was carried
out using the platforms PubMed, Google Scholar, Thieme-eRef and ScienceDirect
(Elsevier). The incorporated literature includes currently valid guidelines, textbooks,

numerous studies and publications in recognized journals.

Results

There are many differences between adult and pediatric IBD patients.
The epidemiological development of pediatric IBD seems to follow the trend of adult
patients with a time delay, which means that the number of pediatric IBD patients
will increase significantly in the coming decades.

Pediatric inflammatory bowel disease can be more severe and extensive. Diagnosis
may be complicated by the more frequent occurrence of atypical phenotypes and
atypical symptoms. Specific challenges of pediatric IBD concern primarily the topics
of growth, puberty, bone density and psychological difficulties. In treating pediatric
IBD, care must be taken not to additionally impair these important factors by an
unfavorable selection of medication. A special feature of the therapy of pediatric IBD
are the nutritional therapies, which can also positively influence many of the afore-

mentioned challenges in addition to the anti-inflammatory effect.



Conclusion

The knowledge of the specific problems of pediatric IBD explained in this thesis is
essential in order to create the best possible therapy regimen. However, treating
problems in the areas of growth, puberty or bone density requires recognition and
regular monitoring of these factors in order to enable the normal physiological de-

velopment of children affected by IBD.
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1 Einleitung

Chronisch entzundliche Darmerkrankungen (CED) sind Erkrankungen, bei denen
es zu schubweise rezidivierenden oder kontinuierlich aktiven, immunvermittelten
Entzindungen des Darms mit variabel ausgepragter Symptomatik kommt (1). Die
genaue Atiologie der CED ist nach wie vor unbekannt. Es werden verschiedene
Formen unterschieden. Die wichtigsten CED-Formen sind der Morbus Crohn und
die Colitis Ulcerosa. Etwa 10 % der CED-Falle konnen zum Diagnosezeitpunkt kei-
ner der beiden Formen zugeordnet werden und werden als ,Colitis indeterminata®
(IBD-U: Inflammatory bowel disease - unclassified) bezeichnet (2).

Padiatrische chronisch entzindliche Darmerkrankungen sind definiert als CED, die
bis zu einem Alter von 18 Jahren auftreten. Als besondere Untergruppe wurde die
Very early onset - CED (VEO-IBD) definiert, die bis zum sechsten Geburtstag in
Erscheinung tritt (3).

1.1 Zieldefinition

Padiatrische CED treten in steigender Haufigkeit auf (3), was dem Thema eine zu-
nehmende Relevanz verleiht. Diese Arbeit verfolgt das Ziel, einen Uberblick tber
den Wissensstand zu den folgenden Fragestellungen zu geben.
¢ Welche besonderen Herausforderungen bringen padiatrische chronisch ent-
zundliche Darmerkrankungen sowohl fur die Patient*Innen als auch flr die
Behandelnden mit sich?
e Welche Unterschiede bestehen zwischen padiatrischen und erwachsenen
Patient*Innen hinsichtlich der Epidemiologie, klinischen Prasentation, Diag-

nostik und Therapie?

1.2 Aufbau

Zur Beantwortung dieser Fragen gliedert sich die Arbeit in mehrere Teile. Zu Beginn
wird der Begriff der CED definiert sowie ein Uberblick tiber die Grundlagen der chro-
nisch entzundlichen Darmerkrankungen in Bezug auf die klinische Prasentation der
Krankheitsbilder, die Unterscheidung zwischen den verschiedenen Entitaten sowie



die Diagnostik der CED gegeben. Hieran anschliefend werden aktuelle epidemio-
logische Entwicklungen dargestellt. Danach fokussiert sich die Arbeit auf Besonder-
heiten im Bereich der Padiatrie. Zunachst erfolgt die Darstellung von Besonderhei-
ten der Klinik, Diagnostik und eine Erlauterung der medikamentdsen Therapie der
padiatrischen CED. Danach folgt die Erérterung besonderer Herausforderungen der
padiatrischen CED. Im Anschluss werden die Ernahrungstherapien dargestellt, so-
wohl die bewahrte EEN, als auch neuere Ansatze. Zuletzt werden die gewonnenen

Erkenntnisse im Resumee zusammengefasst erlautert.

1.3 Abgrenzung

Diese Arbeit fokussiert sich auf Besonderheiten und spezifische Problemstellungen
der padiatrischen CED. Sie geht ausdriicklich nicht der Frage nach Atiologie und
Pathogenese der CED nach. Bezuglich der erlauterten Therapieoptionen wird da-
rauf verzichtet, chirurgische Interventionen sowie deren genaue Indikationen und
Konsequenzen zu beschreiben. Im Bereich der medikamentésen Therapie werden
die generellen Schemata erlautert. Seltene, komplizierte Sonderfalle werden aller-
dings nicht thematisiert.



2 Grundlagen

2.1 Differenzierung der Krankheitsbilder MC - CU

Obwohl Morbus Crohn (MC) und Colitis Ulcerosa (CU) eine durchaus Uberlappende
Symptomatik aufweisen, lassen sich die beiden Erkrankungen neben ihrer klini-
schen Prasentation anhand ihrer Lokalisation und Ausbreitung im Gastrointestinal-
trakt, ihres endoskopischen Erscheinungsbildes sowie ihrer Histopathologie diffe-

renzieren (1).

Speziell im padiatrischen Bereich gestaltet sich die Unterscheidung zwischen MC
und CU fallweise schwierig, da die phanotypische Auspragung sehr unterschiedlich
sein kann und auch die Histopathologie nicht immer aufschlussreich ist (4). Die An-
zahl der IBD-U Diagnosen kann durch eine aul3erst grindliche, vollstandige Diag-
nostik vermindert werden (4). In vielen Fallen ergibt sich im Verlauf eine genaue
Diagnose, da sich die Symptomatik deutlich in Richtung MC oder CU zu entwickeln
beginnt (5).

Tabelle 1 gibt einen Uberblick tiber die Unterschiede zwischen den beiden Krank-

heitsbildern, die eine Differentialdiagnose erleichtern.



Morbus Crohn Colitis Ulcerosa

Ausbreitung Diskontinuierlich (Skip-Le- Kontinuierlich
sions)
Lokalisation Befall im gesamten Ver- Befall von Colon und Rek-
dauungstrakt moglich tum (Ausnahme Backwash-
lleitis)
Histopathologie Transmurale Entzindung Entzindung der Mukosa und

aller Wandschichten des Submukosa, keine Gra-
Verdauungstrakts, nulome, Kryptenabszesse
Epitheloidzellgranulome

Endoskopisches Pflastersteinrelief, tiefe Ul- Verlust der Haustrierung

Erscheinungsbild  zerationen, aphtése Muko- (Fahrradschlauchaspekt),
sadefekte, Fissuren, erythematése Schleimhaut,
Erythem, Stenosen, Fisteln Erosionen und Ulzerationen,

Blutungen, Pseudopolypen

Leitsymptome Diarrhoe, abdominelle Blutig-schleimige Durchfalle,

Schmerzen, perianale Be- Tenesmen

funde
Tabelle 1: Differenzierung MC — CU (eigene Darstellung) (1).

2.1.1 Colitis Ulcerosa

Die CU beginnt typischerweise im Rektum als Proktitis und breitet sich im Verlauf
kontinuierlich nach proximal aus, bleibt aber auf das Kolon beschrankt und greift
nicht auf den Dinndarm Uber (1). Eine Ausnahme davon stellt die ,Backwash-lleitis"
dar, bei der sich die Entzindung auf das terminale lleum ausdehnt. Hiervon sind
etwa 10-20 % der Patient*Innen betroffen (1,6,7). Bei 50 % der Betroffenen ist nur
das Rektosigmoid betroffen, 25 % haben zusatzlich eine Linksseitenkolitis. Bei 25
% liegt eine Pankolitis vor (7).

Die CU prasentiert sich als Entzindung der inneren Schichten der Darmwand mit
kontinuierlicher Ausbreitung. Von den entzindlichen Veranderungen sind die Mu-

kosa und Submukosa betroffen (1). Im Gegensatz zum Morbus Crohn finden sich



im histopathologischen Praparat keine Epitheloidzellgranulome, dafur sind Krypten-
abszesse flr die Colitis Ulcerosa typisch (1,7) .

In der Endoskopie zeigt sich die Darmschleimhaut flachig und unscharf begrenzt
gerotet, es finden sich Erosionen und Ulzerationen, die gegebenenfalls spontan
oder auf Kontakt bluten und mukopurulente Exsudate aufweisen kdnnen. Bei langer
anhaltender Entzindung geht die typische Haustrierung der Darmwand verloren,
was aufgrund der schlauchartig glatten Oberflache als ,Fahrradschlauchaspekt® be-
zeichnet wird (1,7).

2.1.2 Morbus Crohn

Der Morbus Crohn kann sich im gesamten Verdauungstrakt manifestieren. Am hau-
figsten ist das terminale lleum und das proximale Kolon befallen, proximaler gele-
gene Lasionen sind seltener (7). Die Ausbreitung der Entzundung erfolgt diskonti-
nuierlich. Die segmentalen entzliindlichen Lasionen, zwischen denen Inseln gesun-
der Schleimhaut bestehen, tragen die Bezeichnung ,Skip-Lesions® (7).

Die Entziindung der Darmwand bei MC ist transmural, es sind alle Wandschichten
betroffen. Nicht immer nachweisbar im histopathologischen Praparat sind
Epitheloidzellgranulome, die bei Vorliegen allerdings pathognomonisch fur Mb.
Crohn sind (1,7).

In der Endoskopie zeigen sich apthoide Lasionen, tiefe, langliche Ulzerationen, so-
wie ein pflastersteinartiges Relief der Schleimhaut. Im Gegensatz zur CU kdnnen
bei Morbus Crohn durch die transmurale Entzindung Stenosen und Fisteln entste-
hen, die Darmabschnitte verbinden oder sogar zu anderen Abdominalorganen rei-

chen kénnen (1).

2.2 Klinische Prasentation

Chronisch entzindliche Darmerkrankungen prasentieren sich in erster Linie mit
gastrointestinaler Symptomatik. Sowohl im Rahmen von Mb. Crohn als auch Colitis
Ulcerosa kommt es allerdings haufig zu extraintestinalen Manifestationen, die die
Lebensqualitat stark beeintrachtigen knnen (7). Bei bis zu 47 % der von MC oder
CU Betroffenen kommt es im Krankheitsverlauf zur Ausbildung zumindest einer ext-

raintestinalen Manifestation (8).



2.2.1 Gastrointestinale Symtpomatik

Die Colitis Ulcerosa geht in erster Linie mit blutig-schleimiger Diarrhoe einher, die
von Bauchschmerzen und Tenesmen begleitet wird (7). Im akuten Schub kommt es
bis zu 20-mal am Tag zum Auftreten von blutigen Durchfallen, die auch in der Nacht
persistieren. Im Rahmen der stark ausgepragten Entziindung kann die Kérpertem-

peratur auch in den subfebrilen bis febrilen Bereich ansteigen (1).

Auch Mb. Crohn geht mit Diarrhoe einher, rektale Blutungen oder makroskopisch
blutige Durchfalle sind allerdings deutlich seltener als bei CU (7). Okkulte Blutver-
luste sind hingegen haufig. Ebenso gehéren Bauchschmerzen zur Kernsymptoma-
tik des MC, diese sind haufig im rechten Unterbauch lokalisiert. Eventuell ist auch
eine druckschmerzhafte Resistenz tastbar (7). Subfebrile Temperaturen treten hau-
fig auf (1). Typisch flir Mb. Crohn ist das Vorliegen perianaler Befunde. In bis zu 40
% treten Fisteln auf, auch anorektale Abszesse sind typisch (7). Perianale Manifes-
tationen kénnen auch als Erstsymptom auftreten und sollten daher immer eine Ab-

klarung hinsichtlich MC nach sich ziehen (9).

2.2.2 Komplikationen

In diesem Abschnitt soll ein Uberblick tber die haufigsten Komplikationen bezie-
hungsweise Folgen der chronisch entziindlichen Darmerkrankungen gegeben wer-
den. Der Anspruch ist ausdrucklich nicht, die vollstandige Diagnostik und Therapie
einer jeden Komplikation darzustellen, da dies den Rahmen dieser Arbeit sprengen

wurde.

Kolorektales Karzinom

Patient*Innen mit Colitis Ulcerosa haben ein erhdhtes Risiko, kolorektale Karzinome
zu entwickeln (10).

Die genaue GrofRenordnung der Risikoerhéhung ist allerdings umstritten, da teil-
weise widerspruchliche Studiendaten vorliegen. In einer Metanalyse von Jess et al.
(11), die zahlreiche Kohortenstudien aus verschiedenen Nationen untersuchte,

ergab sich letztlich eine 2,4-fache Risikoerhdhung im Vergleich zur
6



Normalbevolkerung (11). Die Autoren betonen, dass diese Zahl auf den Grof3teil der
CU-Patient*Innen anwendbar ist, allerdings nicht auf Personen, die auRergewdhn-
lich schwer betroffen sind oder aus anderen Grunden ein erhohtes Karzinomrisiko
aufweisen (11).

In einer 2018 publizierten Metanalyse (12) zeigte sich Uber die letzten Jahrzehnte
ein Trend zu weniger kolorektalen Karzinomen in beobachteten CU-Kohorten. Die-
ser Ruckgang ist den Autoren zufolge unter anderem auch auf eine bessere Thera-
pie und konsequentere Uberwachung der Patient*Innen zurlickzufihren (12).

Als Risikofaktoren fur die Entwicklung eines kolorektalen Karzinoms bei CU-Pati-
ent*Innen gelten die Krankheitsdauer der CU, junges Alter bei Erstdiagnose, die
Schwere und Ausdehnung der Entzindung, familiare Belastung bezuglich Kolon-
karzinom sowie das gleichzeitige Vorliegen einer primar sklerosierenden Cholangi-

tis und das Auftreten postinflammatorische Pseudopolypen (12).

Die DGVS (Deutsche Gesellschaft fur Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoff-
wechselkrankheiten) sowie die ECCO (European Crohn’s and Colitis Organisation)
empfehlen zur moéglichst frihzeitigen Karzinomdetektion die Durchfihrung einer
Kontrollkoloskopie inklusive Biopsieentnahme 6-8 Jahre nach Erstdiagnose bezie-
hungsweise Symptombeginn bei allen Patient*Innen mit Colitis Ulcerosa, unabhan-
gig von der Aktivitat der Erkrankung (10,13).

Toxisches Megakolon

Das toxische Megakolon stellt eine lebensbedrohliche, akute Komplikation einer
schweren Kolitis dar (14). Obgleich es mehrere Ursachen fur dieses Krankheitsbild
gibt (15), treten die meisten Falle im Rahmen einer chronisch entzindlichen Dar-
merkrankung, sowohl CU als auch MC, auf (16). Klinisch prasentiert sich das toxi-
sche Megakolon initial am haufigsten mit schwerer blutiger Diarrhoe (14). In der
Bildgebung zeigt sich eine Kolondilatation mit einem Kolondurchmesser von uber 6
cm (14). Es kommt unter starken abdominellen Schmerzen zu einer zunehmenden
abdominellen Distension, die Patient*Innen entwickeln Fieber, Tachykardie und Hy-
potonie (14). Die Darmperistaltik ist stark vermindert bis hin zum paralytischen lleus.
Unbehandelt kommt es zum septischen Schock mit Multiorganversagen. Die
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gravierendste Komplikation des toxischen Megakolons mit der hdchsten Mortalitat
ist die Kolonperforation (16). Reicht die konservative Therapie nicht aus, muss eine
subtotale oder totale Kolektomie durchgefuhrt und ein lleostoma angelegt werden
(14).

Anamie

Betroffene einer chronisch entzundlichen Darmerkrankung leiden haufig unter einer
Anamie (WHO-Definition der Anamie: Hamoglobin (Hb) unter 13 g/dl bei Mannern,
unter 12 g/dl bei Frauen). Diese ist multifaktoriell bedingt (17). Durch rezidivierende
Blutungen aus der ulzerierten Darmschleimhaut, sowie bei MC auch durch eine ver-
minderte Eisenresorption im Dinndarm, kommt es zu einer Eisenmangelanamie,
welche die haufigste Form der Anamie bei CED darstellt (18).

Zusatzlich besteht eine Anamie bei chronischer Erkrankung (ACD: Anemia of chro-
nic disease) (18). Die bei CED auftretende Malassimilation verursacht dartber hin-
aus eine Vitamin B12- und Folsauremangelanamie (17). Die unterschiedlichen For-
men der Anamie lassen sich durch Laborparameter voneinander abgrenzen. So
weist eine mikrozytare Anamie auf einen Eisenmangel hin, eine makrozytare Ana-
mie auf eine Vitamin B12- oder Folsauremangelanamie, zusatzlich werden die ent-
sprechenden Serumspiegel bestimmt (17,18).

Da Ferritin neben seiner Aussagekraft Uber den Eisenvorrat des Korpers auch ein
Akut-Phase-Protein ist, das bei entztindlicher Aktivitat ansteigt, sind Ferritin-Werte
im akuten Schub einer CED anders zu interpretieren als bei fehlender entziindlicher
Aktivitat. Laut ECCO ist bei Fehlen von Entzindungszeichen ein Ferritinspiegel von
unter 30 pg/l als Eisenmangel zu interpretieren, wahrend bei starker entzundlicher
Aktivitat auch ein Ferritinspiegel von bis zu 100 pg/l einen Eisenmangel anzeigen
kann (9).

Zur Therapie empfiehlt die ECCO eine orale Eisensubstitution bei milder Anamie
und klinisch inaktiver CED-Erkrankung. Liegt eine bekannte Unvertraglichkeit oraler
Eisenpraparate vor, soll eine intravendse Verabreichung erfolgen. Bei klinisch akti-
ver CED, einem Hb unter 10 g/dl oder der gleichzeitigen Anwendung von Erythro-
poese-stimulierenden Substanzen soll die Eisensubstitution ebenfalls intravends er-
folgen (19).



Stenosierende und Penetrierende Komplikationen

Bei chronisch entzindlichen Darmerkrankungen treten im Verlauf haufig stenosie-
rende oder penetrierende Komplikationen auf.

Strikturen entstehen im Verlauf einer CED durch zunehmende postentzundliche
Fibrosierung der Darmwand. Uberschiessende Bildung von extrazellularer Matrix
durch mesenchymale Zellen fuhrt zu einer Verengung des Darmlumens (20). Wird
der luminale Durchmesser zu klein, um eine ungehinderte Passage zu gewahrleis-
ten, wird die Striktur symptomatisch (20). Zeigen Patient*Innen obstruktive Symp-
tome, soll das Vorliegen einer Striktur gemal ECCO-Leitlinien in erster Linie mittels
Ultraschall oder MRT abgeklart werden (9).

Die Lokalisation der Strikturen bedingt ein unterschiedliches Vorgehen. Da Ko-
lonstrikturen bei CED-Patient*Innen immer malignitatsverdachtig sind, werden
diese in den meisten Fallen reseziert (20). Strikturen im Dinndarm kénnen auch
mittels Strikturoplastik oder endoskopischer Ballondilatation versorgt werden, so-
fern keine weiteren komplizierenden Faktoren, wie beispielsweise Fisteln oder Abs-
zesse, vorliegen (20). Die ECCO empfiehlt allerdings eine vorherige Biopsie zum
Ausschluss eines malignen Geschehens, da Strikturen im Dinndarm auch auf das

seltene Adenokarzinom des Dunndarms hinweisen kénnen (9).

Bei Mb. Crohn kommt es bei einem grof3en Teil der Betroffenen im Krankheitsver-
lauf zum Auftreten von Fisteln. Diese sind haufig perianal gelegen, kdnnen aber
auch enterokutan, enterovesikal, enteroenteral, blind ins Retroperitoneum endend
und bei Frauen enterovaginal auftreten (21). Insbesondere enterovesikale und in
das Retroperitoneum endende Fisteln bergen ein groRen Infektionsrisiko und die
Gefahr einer Urosepsis oder der Bildung retroperitonealer Abszesse (21). Die The-
rapie von Fisteln ist komplex und erfordert beinahe immer eine operative Interven-
tion (21).

Perianale Manifestationen bei Morbus Crohn

Perianale Abszesse und Fisteln kommen relativ haufig vor und stellen eine thera-
peutische Herausforderung dar (22). Sie verursachen starke Schmerzen, kdénnen
anhaltend sezernieren oder zu Stuhlinkontinenz fuhren (23). Die Symptomatik der
perianalen Manifestationen kann die Lebensqualitat der Patient*Innen schwer
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beeintrachtigen (24). Die ECCO empfiehlt in der Diagnostik perianaler MC Manifes-
tationen in erster Linie eine MRT, alternativ auch eine transrektale Sonografie (9).

Die Therapie umfasst konservative und operative Methoden (23).

2.2.3 Extraintestinale Manifestationen

Chronisch entziindliche Darmerkrankungen fihren neben der intestinalen Entzun-
dung auch zu einer Reihe von entziindlichen Erkrankungen, die sich auRerhalb des
Gastrointestinaltrakts manifestieren. Diese werden unter dem Begriff ,Extraintesti-
nale Manifestationen® (EIM) eingeordnet (8). Die EIM folgen in vielen Fallen in ihrer
Aktivitat der intestinalen Entziindungsaktivitat, kdnnen aber auch unabhangig ver-
laufen (25). Es kann also trotz momentaner niedriger intestinaler Entziindungsakti-
vitat eine hohe Krankheitsaktivitat der EIM vorliegen. Die Einschrankung der Le-
bensqualitat kann durch die extraintestinale Manifestation hoher sein als durch die
CED per se (26).

Sowohl bei Morbus Crohn als auch Colitis Ulcerosa kdnnen extraintestinale Mani-
festationen auftreten. Diese EIM manifestieren sich meist im Verlauf der Erkrankung
nach Diagnosestellung (26). In ungefahr einem von vier Fallen treten die extraintes-
tinalen Manifestationen allerdings auf, bevor die Diagnose einer chronisch entziind-
lichen Darmerkrankung gestellt wurde, wie in der grofl3 angelegten Schweizer Ko-
hortenstudie SIBDCS (Swiss IBD Cohort Study) gezeigt werden konnte (27).

Da die Definition von extraintestinalen Manifestationen in verschiedenen Studien
und Analysen nicht einheitlich ist, besteht eine erhebliche Variabilitat in der ange-
geben Haufigkeit des Auftretens der EIMs. In der Literatur finden sich Werte zwi-
schen 6 — 47 % der Betroffenen (8). Weiters ergab die SIBDCS, dass bis zu 25 %
der CED-Patient*Innen mehr als eine extraintestinale Manifestation im Krankheits-
verlauf entwickeln (27).

Besteht bereits eine EIM, scheint das Risiko hoher zu sein, zusatzliche extraintesti-
nale Manifestationen zu entwickeln (28). In der SIBDCS zeigte sich weiters, dass
bei MC etwas haufiger EIM auftreten als bei CU (27).
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Extraintestinale Manifestationen einer CED kdnnen beinahe jedes Organsystem be-
treffen. Am haufigsten sind das muskuloskelettale System, die Haut und Schleim-
haute, die Augen, sowie das hepatobiliare System betroffen (8). Die EIM mit der
hdchsten Pravalenz ist die periphere Arthritis, die zusatzlich auch am haufigsten als

erste extraintestinale Manifestation auftritt (27). In Tabelle 1 sind die haufigsten EIM

nach Organsystem aufgefuhrt.

Organsystem Haufigste extraintestinale Manifesta-
tionen
Muskuloskelettales System  Periphere Arthritis, Axiale Arthritis |
Haut, Schleimhaute Erythema nodosum, Pyoderma gangra-

enosum, orale aphtése Ulzerationen

(MC)
Augen Uveitis anterior, Skleritis, Episkleritis
Leber und Gallenwege Primar sklerosierende Cholangitis

Tabelle 2: Haufigste extraintestinale Manifestationen nach Organsystemen (eigene Darstellung) (8).

Im padiatrischen Bereich sind die am haufigsten auftretenden EIM grundsatzlich die
gleichen wie bei Erwachsenen. Zur Pravalenz gibt es divergierende Angaben, die
auf unterschiedlich eng gefassten Definitionen von extraintestinalen Manifestatio-
nen beruhen (8,29). In der Literatur finden sich Pravalenzen von EIM bei Kindern
und Jugendlichen zwischen 16,7 % und 68 % (29).

2.3 Diagnostik

Im folgenden Abschnitt wird das empfohlene diagnostische Work-Up zur Abklarung
einer CED dargelegt. Die hier dargestellten diagnostischen Schritte ergeben sich
aus den Leitlinien der ,Deutschen Gesellschaft fur Gastroenterologie, Verdauungs-
und Stoffwechselkrankheiten® (DGVS) (13,21) sowie den Leitlinien der ,European
Crohn’s and Colitis Organisation“ (ECCO) (9,30).
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Die Diagnosestellung einer CED basiert auf einer Kombination aus Anamnese, kor-
perlicher Untersuchung, Labordiagnostik, endoskopischen Untersuchungen und an-
deren bildgebenden Verfahren sowie auf histopathologischer Diagnostik (9).

Die Anamnese sollte neben der Symptomatik auch Fragen nach dem zeitlichen Ver-
lauf der Symptome, eine Reise-, Medikamenten-, und Familienanamnese enthalten.
Weiters sollte auch der Raucherstatus und die Einnahme von NSAR ermittelt wer-
den (21). Teil der Initialdiagnostik ist auch die korperliche Untersuchung, inklusive
oraler und perianaler Inspektion. Besonders sollte auf extraintestinale Manifestatio-
nen an Haut, Augen oder Gelenken geachtet werden (13). Bei Kindern und Jugend-
lichen soll zum Zeitpunkt der Erstdiagnose zusatzlich Grélke und Gewicht mittels
alters- und geschlechtsspezifischen Perzentilenkurven und das Pubertatsstadium
nach Tanner dokumentiert werden, um festzustellen, ob bereits ein Wachstums-
oder Entwicklungsrickstand vorliegt und um die weitere Entwicklung Uberwachen

zu kénnen (31).

Bei Verdacht auf eine CED soll initial ein Basislabor mit den folgenden Parametern
veranlasst werden: Differentialblutbild, CRP, BSG, Transaminasen (AST, ALT) und
Cholestaseparameter (Bilirubin, AP, GGT), Kreatinin, Elektrolyte. Weiters sollte der
Eisenhaushalt kontrolliert werden (9,21). Hierfur ist in diesem Fall die Transferrin-
sattigung dem Ferritin-Wert vorzuziehen, da Ferritin als Akut-Phase-Protein im Rah-
men von chronischen Entzliindungsprozessen nicht aussagekraftig ist (32). Zusatz-
lich soll eine mikrobielle Stuhluntersuchung durchgefihrt werden, um eine infektios
bedingte Entzindung auszuschlieen, insbesondere mit Hinblick auf eine magliche
Infektion durch C. difficile (9,31).

Die Bestimmung von fakalem Calprotectin kann in der Initialdiagnostik hilfreich sein
(21). Erhohtes fakales Calprotectin weist als Turn Over-Marker der neutrophilen
Granulozyten auf das Vorliegen einer Entzindung im Darm hin, gibt allerdings kei-
nen Aufschluss Uber die Genese der Entzindungsreaktion (33). Dieser Marker ist
daher besonders geeignet, um rein funktionelle Beschwerden auszuschliel3en, die
nicht auf intestinale Entzindungsprozesse zuruckzuflhren sind (34). Bei Erwach-
senen mit Verdacht auf CED weist die Testung auf erhOhtes fakales Calprotectin
eine Sensitivitat von 93 % und eine Spezifitat von 96 % auf. Im padiatrischen Setting
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liegt die Sensitivitat bei 92 % und die Spezifitat bei 76 % (34). Dieser Test kann
somit dazu beitragen, unndétige Endoskopien zu verhindern (33,35). Fakales Cal-
protectin korreliert daruber hinaus besser mit der Ausdehnung und Schwere der
Entzindung als das CRP (36).

Besteht Verdacht auf eine CED, wird eine lleokoloskopie mit Entnahme von Stufen-
biopsien durchgefuhrt. Aus allen Kolonsegmenten, inklusive Rektum und termina-
lem lleum sollten mindestens 2 Biopsien pro Segment entnommen werden. Dabei
ist auch makroskopisch gesund aussehende Schleimhaut zu biopsieren (9). Zusatz-
lich sollte der obere Gastrointestinaltrakt mittels Osophagogastroduodenoskopie
untersucht, sowie Stufenbiopsien entnommen werden (21,31). In der Padiatrie wer-
den endoskopische Untersuchungen ublicherweise in Vollnarkose oder tiefer Anal-
gosedierung durchgefuhrt (31).

Um eine gegebenenfalls vorliegende Beteiligung des Dlinndarms zu erfassen, wird
die Durchfuhrung einer MR-Enterografie empfohlen. Alternativ kann auch eine Vi-
deokapselendoskopie durchgefuhrt werden (21,37).

2.4 Epidemiologie

Die Epidemiologie chronisch entziindlicher Darmerkrankungen unterliegt einem lau-
fenden Wandel (38). Eine rezente Publikation von Kaplan und Windsor (39) unter-
scheidet vier Stadien in der globalen Entwicklung der Epidemiologie der CEDs:
.Emergence” (Aufkommen), ,Acceleration in Incidence” (steigende Inzidenz), ,Com-
pounding Prevalence® (kumulierende Pravalenz), ,Prevalence Equilibrium® (gleich-
bleibende Pravalenz) (39). Die Stadien definieren sich anhand ihrer Veranderungen
hinsichtlich Inzidenz und Pravalenz (39).

Acceleration in Compounding Prevalence

Emergence . I
& Incidence Prevalence Equilibrium

Abbildung 1: Stadien der CED-Epidemiologie (eigene Darstellung) (39).
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In Stadium 1 treten einzelne Falle auf, Inzidenz und Pravalenz sind sehr niedrig.

Dieses Stadium wird heute in erster Linie in Entwicklungslandern beobachtet (38).

In Stadium 2 steigt die Inzidenz und konkordant auch die Pravalenz, die sich aber
weiterhin auf einem niedrigen Niveau befindet. In dieser Phase befinden sich aktuell

zahlreiche Schwellenlander in Asien und Stdamerika (38,40).

In der dritten Phase der epidemiologischen Entwicklung stabilisiert sich die Inzidenz
oder beginnt sogar zu sinken. Die Pravalenz steigt dabei allerdings steil an (39,40).
Sie akkumuliert durch langandauernde hohe Inzidenz bei gleichzeitig niedriger Mor-
talitat (40). Daruber hinaus werden CED am haufigsten bei Jugendlichen und jungen
Erwachsenen erstdiagnostiziert. Dies fuhrt in Kombination mit der niedrigen Morta-
litdt dazu, dass stetig neue Falle hinzukommen, wahrend vergleichsweise weniger
Patient*Innen im selben Zeitraum versterben und somit aus der Statistik ausschei-
den (40). Daten der letzten Jahre aus westlichen Industrielandern wie Kanada, den
USA sowie zahlreichen europaische Nationen scheinen solch einen Prozess abzu-
bilden (39).

Die Pravalenz und Inzidenz chronisch entzindlicher Darmerkrankungen variieren
erheblich in verschiedenen Regionen der Welt (38). Abbildung 1 veranschaulicht,
wie die von Kaplan und Windsor (39) postulierten Stadien global verteilt sind (Stand
2020).

In einigen Jahrzehnten soll in westlichen Industrielandern das 4. Stadium erreicht

werden, in dem sich eine gleichbleibende Pravalenz bei stabiler Inzidenz einstellt
(39).
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I Compounding prevalence /
kumulierende Prévalenz

Acceleration in Incidence/ steigende
Inzidenz

B Emergences Autkommen

Abbildung 2: 4 Stufen-Modell der CED-Epidemiologie (eigene Darstellung). Nach Kaplan, Windsor (39).

Das oben beschriebene 4-Stufen-Modell bildet sich in epidemiologischen Daten der
letzten Jahrzehnte ab. Wahrend in der zweiten Halfte des 20. Jahrhunderts die In-
zidenz in West-, Nord- und Mitteleuropa und Nordamerika stetig anstieg, hat sie sich
um die Jahrtausendwende stabilisiert und befindet sich teilweise sogar im Ruckgang
(38). Innerhalb Europas weisen in erster Linie nordeuropaische Staaten die hdchs-
ten Inzidenzen fur CED (CU und MC kombiniert) auf. In Finnland, Schweden, Da-
nemark, Island, den Niederlanden und auf den Fardischen Inseln zeigte sich die
Inzidenz in den 2010-er Jahren jeweils uber 25/100.000 (41).

Gegenwartig liegt die Pravalenz in Nordamerika und zahlreichen europaischen Lan-
der Uber 0,3 % (38). Die global hochste Pravalenz zeigten 2017 die USA mit
464,5/100.000, die hochste europaische und gleichzeitig global zweithdchste Pra-
valenz lag im Vereinigten Konigreich vor, mit 449,6/100.000 (42).

Diese Zahl an CED-Betroffenen stellt fir die Gesundheitssysteme eine grolte dko-
nomische Belastung dar (41). Mit der zu erwartenden Zunahme der Pravalenz in
Schwellenlandern, speziell in Asien und Sudamerika, kommen auch auf diese Nati-
onen umfangreiche Herausforderungen in Bezug auf die Versorgung der CED-Pa-

tient*Innen zu (43).
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Wird der padiatrischen Bereich isoliert betrachtet, verhalten sich Inzidenz und Pra-
valenz anders. Wahrend in westlichen Landern die Inzidenz der CED bei Erwach-
senen stabil oder gar rucklaufig ist, steigt die Inzidenz der CED bei Kindern und
Jugendlichen weiter an (44). Die Entwicklung der CED-Epidemiologie im padiatri-
schen Bereich scheint der der Erwachsenenmedizin mit einer gewissen Verzoge-
rung zu folgen (3). Nach dem 4-Stufen-Modell befanden sich die meisten westlichen
Nationen demnach in der 2. Phase ,Acceleration in Incidence® (3). Die hochsten
Inzidenzen von CED im padiatrischen Bereich finden sich in Nordamerika und Nord-
europa (44). Eine rezente Publikation von Kuenzig et al. ermittelte fir Europa eine
CED-Inzidenz (MC und CU kombiniert) von bis zu 21,3/100.000 und fur Nordame-
rika eine Inzidenz von bis zu 15,4/100.000 (3). Die hochsten Pravalenzen der padi-
atrischen CED finden sich in Deutschland, Schweden, Schottland und Kanada (3).

Eine deutsche Studie (45) von Kern et al., die 2022 erschienen ist, analysierte die
Inzidenz und Pravalenz padiatrischer CED in Sachsen Uber einen Zeitraum von 15
Jahren ab dem Jahr 2000. Die gesammelten Daten zeigen einen deutlichen Anstieg
der CED-Inzidenz in diesem Zeitraum. Anhand des statistischen Modells, das in
dieser Publikation erstellt wurde, prognostizieren die Autoren einen Anstieg der jahr-
lichen CED-Neudiagnosen bei Kindern und Jugendlichen in Deutschland von uber
300 % im Jahr 2030 im Vergleich zum Jahr 2000 (45). Auch eine tschechische Stu-
die, die Daten aus dem Zeitraum 2000-2015 verwendete, kam zu dem Ergebnis,
dass die Inzidenz padiatrischer CED in Tschechien im untersuchten Zeitraum zuge-

nommen hat (46).
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3 Material und Methoden

Bei dieser Diplomarbeit handelt es sich um ein narratives Review. Zur Beantwortung
der in der Einleitung formulierten Forschungsfragen zu Besonderheiten der padiat-
rischen CED und Unterschieden zum erwachsenen Patient*Innenkollektiv wurde
eine Literaturrecherche durchgefuhrt. Die Form des narrativen Reviews wurde ge-
wahlt, da diese Methodik geeignet scheint, einen guten Uberblick Giber den aktuellen
Wissensstand zu dieser Thematik zu geben.

Die Literaturrecherche wurde zum groRten Teil im Verlauf des Jahres 2023 durch-
gefluhrt, einzelne Publikationen wurden auch danach zur Literatursammlung hinzu-
gefugt. Die Suche nach relevanter Literatur wurde in erster Linie Uber die Plattform
PubMed durchgefihrt. Weiters wurden die Plattformen Google Scholar, Thieme-
eRef und ScienceDirect (Elsevier) zur Literatursuche genutzt. Die eingearbeitete Li-
teratur umfasst aktuell gultige Leitlinien, Fachbucher, zahlreiche Studien und Publi-

kationen anerkannter Journals.

Verwendete Suchbegriffe waren unter anderem ,pediatric ibd epidemiology*, ,pre-
valence ibd children, ,incidence ibd children®, ,diagnostics ibd children®, ,phenoty-
pes pediatric ibd“, ,treatment pediatric ibd®“, ,growth failure ibd®, ,delayed puberty
ibd“, ,bone density ibd“, ,peak bone mass ibd“, ,depression ibd“, ,anxiety ibd“, ,psy-
chological therapy ibd“, ,exclusive enteral nutrition ibd“, ,diet ibd“, ,Growth Hormone

ibd“, ,exercise pediatric ibd®, ,Quality of life ibd".

Es wurden Studien eingeschlossen, die nach dem Jahr 2000 publiziert wurden. Aus-
geschlossen wurden altere Publikationen und solche, die nicht in englischer oder
deutscher Sprache verfasst wurden. Ferner wurde darauf geachtet, moéglichst nur
Studien auszuwahlen, die direkt mit Kindern durchgefuhrt wurden und ihre Ergeb-

nisse nicht aus Untersuchungen an Erwachsenen ableiten.
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4 Ergebnisse: CED in der Padiatrie

4.1 Besonderheiten der Diagnostik in der Padiatrie

Die Diagnosestellung kann sich in der Padiatrie schwierig gestalten. Unter anderem
aufgrund dessen, dass Kinder haufiger atypische klinische Prasentationen zeigen
(47). Wahrend Kinder mit CU sich am haufigsten eher klassisch mit Diarrhoe und
rektalen Blutungen prasentieren, ist bei MC neben Diarrhoe und Bauchschmerzen
das Auftreten von Gewichtsverlust sowie einer Wachstumsstérung in bis zu 90 %
eines der Hauptsymptome (47). Symptome wie eine Wachstumsstérung, Gewichts-
verlust oder eine Verzogerung des Pubertatseintritts konnen auch die primar einzige
klinische Auffalligkeit darstellen (48). Das Stellen der Diagnose Colitis Ulcerosa wird
in einigen Fallen durch das Auftreten atypischer Phanotypen erschwert, wie bei-
spielsweise das in 5-30 % vorliegende Macroscopic rectal sparing. Ein weiterer Un-
terschied zu Erwachsenen ist der Zeitpunkt des Auftretens von extraintestinalen
Manifestationen, der bei Kindern friher zu sein scheint (47). Bis zu 28 % der Kinder
weisen bei Erstdiagnose bereits eine EIM auf (47).

Zusatzlich sind andere Differentialdiagnosen zu bedenken als in der Erwachsenen-
medizin. Das Auftreten einer VEO-IBD vor dem 6. Lebensjahr ist beispielsweise in
5-20 % monogenetisch bedingt (47).

Die Diagnose einer CED wird in der Padiatrie nach dem Algorithmus der Porto-Kri-
terien gestellt. Die wichtigsten Punkte der Porto-Kriterien werden im Folgenden dar-
gelegt.

4.1.1 Porto Kriterien

Die ,European Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition®
(ESPGHAN) publizierte 2014 die Uberarbeiteten, aktuell gultigen Porto-Kriterien
(37). Hierbei handelt es sich um Diagnosekriterien fur die padiatrischen chronisch
entzindlichen Darmerkrankungen, die globale Gultigkeit erlangt haben (49). Dar-
Uber hinaus beschreiben die Portokriterien verschiedene Phanotypen der padiatri-
schen CED, insbesondere der Colitis Ulcerosa. Im nachfolgenden Abschnitt sollen
die wichtigsten Punkte kompakt dargestellt werden.
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4.1.1.1 Diagnosealgorithmus

Die Autoren der Porto-Kriterien erstellten aus ihren Empfehlungen zur Diagnostik
der padiatrischen CED einen Diagnosealgorithmus. Abbildung 3 stellt die Empfeh-
lungen grafisch dar. Sie decken sich in allen wesentlichen Punkten mit den Emp-
fehlungen der DGVS und ECCO, die im Kapitel ,Diagnostik® dargestellt wurden,

weshalb auf eine erneute Ausflihrung der Schritte an dieser Stelle verzichtet wird.

Starker Verdacht auf CED Untersuchung nicht konklusiv oder isolierte
extraintestinale Symptome

=Y
/

‘ lleokolonoskopie und OGD (mit Biopsie aller Segments) ‘

l |

! |

‘ MR-E/KE MR-E/KE MR-E/KE ‘

Fakale Marker (FM) untersuchen

(z.B. Calprotectin), wenn erhiht
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e
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-

T %—& ra
< :
\\ /_,,/' evil. KE wenn FM positiv aber
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Abbildung 3: Diagnosealgorithmus pé&diatrische CED gemal3 der Porto Kriterien (eigene Darstellung). Nach Le-
vine et al. (37).

MR-E: Magnetresonanz-Enterografie, KE: Kapselendoskopie
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4.1.1.2 Phanotypen der CED laut Porto-Kriterien

Colitis Ulcerosa

Levine et al. unterscheiden in den Porto-Kriterien verschiedene Phanotypen der CU.
Grundsatzlich wird zwischen typisch und atypisch differenziert, wobei unter ,aty-

pisch” finf verschiedene Phanotypen naher beschrieben werden (37).

Typische Prasentation der padiatrischen Colitis Ulcerosa

Als ,typische® klinische Prasentation der padiatrischen CU wird eine vom Rektum
ausgehende, kontinuierliche Entziundung beschrieben. Es liegen Architekturstorun-
gen und eine basale Lymphoplasmozytose vor. Die Entzlindung ist typischerweise
distal am starksten ausgepragt. Eine Beteiligung des terminalen lleums im Sinne

einer Backwash-lleitis kann vorliegen (37).
Atypische Prasentation der padiatrischen Colitis Ulcerosa
Die Porto-Kriterien beschreiben funf verschieden atypische Phanotypen der padiat-

rischen CU.

1. Macroscopic rectal sparing (Makroskopische rektale Aussparung)

Macroscopic rectal sparing bedeutet, dass im Rektum, wo die CU typischerweise
am starksten ausgepragt ist, makroskopisch gesunde Schleimhaut vorliegt. Zwi-
schen 5-30 % der padiatrischen CU Patient*Innen zeigen diesen Phanotyp (37).
Die EUROKIDS Studie (50) beobachtete eine inverse Korrelation zwischen dem
Alter der Kinder und dem Auftreten von Macrosocopic Rectal Sparing. Jungere

Kinder zeigten diesen Phanotyp statistisch signifikant haufiger als altere (50).

2. Short Duration (Kurze Dauer)

Dieser Phanotyp kommt haufiger bei jungeren Kindern unter 10 Jahren vor, bei

denen die Symptome der CU erst seit kurzem bestehen. Hier kann die Biopsie
fokale statt kontinuierlicher Entzindung aufweisen, Architekturstorungen der

Mukosa kénnen weitgehend fehlen (37).
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3. Cecal Patch (Cakaler Patch)
Bei etwa 2 % der padiatrischen CU-Patient*Innen besteht eine linksseitige Kolitis

(E2 gemal Paris-Klassifikation) sowie zusatzlich eine im Caecum lokalisierte
entzindliche Lasion, die meist periappendikular lokalisiert ist (37). Dazwischen

liegt ein gesunder Kolonabschnitt.

4. Upper Gastrointestinal Involvement (Befall des oberen Gastrointestinaltrakts)

Definitionsgemal ist die CU eine Erkrankung des Kolons und betrifft den oberen
GI-Trakt nicht. Kleine Erosionen sowie nonserpigindse Ulzerationen im oberen
Gastrointestinaltrakt kommen allerdings bei 4-8 % der padiatrischen Patient*In-

nen vor (37).

5. Acute severe Colitis (Akute schwere Kolitis)

Kinder, die sich mit einer akuten schweren Kolitis prasentieren, konnen in der
Koloskopie Befunde aufweisen, die typischerweise an Morbus Crohn denken
lassen. Tiefe Ulzerationen sowie eine transmurale Entziindung kénnen als Aus-

druck der Schwere des CU-Schubs vorliegen (37).

IBD-U

Die Diagnose IBD-U (Inflammatory Bowel Diesease - unclassified) wird laut Porto-
Kriterien gestellt, wenn eine Zuordnung zu entweder CU oder MC auch nach voll-
standiger Diagnostik nicht moglich ist. Hierbei ist die Entziindung typischerweise auf
das Kolon beschrankt und kann Merkmale sowohl von MC als auch CU aufweisen
(37). Die Autoren der Porto-Kriterien stellen eine Auflistung von makroskopischen
und histologischen Befunden sowie Symptomen zur Verfugung, die bei Kindern mit
reiner Kolitis vorgeben, wann die Diagnose IBD-U Uber eine mdglicherweise vor-

schnelle Zuordnung zu CU oder MC vorzuziehen ist (37).

Haufig ergibt sich die Zuordnung zu einer der Krankheitsentitaten im Verlauf. Eine
retrospektive Analyse (5) von Daten der RISK-Studie, einer nordamerikanischen
Kohortenstudie an padiatrischen CED-Patient*Innen, untersuchte, ob und wie hau-

fig sich die Diagnose im Verlauf noch verandert. Beim 2-year-Follow-up hatten 40
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% der ursprunglichen IBD-U Gruppe eine Diagnose von entweder MC oder CU er-
halten. Dabei zeigte sich ein annaherndes 2:1 Verhaltnis von CU zu MC Diagnosen,
ungefahr doppelt so vielen Teilnehmern wurde im Verlauf die Diagnose CU im Ver-
gleich zu MC gestellt. Die restlichen 60 % blieben nach zwei Jahren unverandert
bei IBD-U (5).

Ungefahr 10 % der Kinder mit CED erhalten initial die Diagnose IBD-U. Einige Falle
sind allerdings nicht durch eine tatsachlich nicht moégliche Zuordnung bedingt, son-
dern durch ungenugende Diagnostik, insbesondere Dunndarmdiagnostik (51). Im
Rahmen der EUROKIDS-Studie (51) wurde festgestellt, dass initial nur etwa die
Halfte der in die Datensammlung aufgenommenen Teilnehmer mit der Diagnose
IBD-U ein vollstandiges diagnostisches Work-Up erhalten hatte. In einem Zeitraum
von 5 Jahren konnte die Zahl der IBD-U Diagnosen alleine durch vollstandige Diag-

nostik von 7,7 % auf 5,6 % reduziert werden (51).

Mb. Crohn

Typischerweise finden sich beim Mb. Crohn nicht-kontinuierliche, aphtose oder li-
nearen Ulzerationen primar im terminalen lleum oder Kolon. Die Lasionen kdnnen
allerdings konfluieren und so den Eindruck einer kontinuierlichen Entzindung er-
zeugen (37). 10 % der Betroffenen leiden bei Erstdiagnose unter einer Perianalfistel
oder einem Perianalabszess. In bis zu 5 % der Falle weisen Kinder zum Diagnose-
zeitpunkt oral und/oder perianal lokalisierte Lasionen bei gleichzeitigem Fehlen ei-
ner typischen luminalen Beteiligung auf (37). Bei einem Grolteil dieser Falle kommt
es innerhalb weniger Jahre zum Auftreten einer typischen lleitis oder Kolitis (37).

Beschrankt sich der Befall auf das Kolon, kann die Abgrenzung gegenuber einer
CU oder IBD-U schwierig sein. Als sicherer Hinweis auf MC gilt das Vorliegen von
Epitheloidzellgranulomen in der Histologie, auch wenn makroskopisch keine ge-

naue Diagnosestellung madglich ist (37).
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4.2 Besonderheiten der klinischen Prasentation in der Padiatrie

Die klinische Prasentation padiatrischer CED unterscheidet sich in einigen Punkten
oftmals von der Erwachsener.

Generell ist Morbus Crohn bei Kindern und Jugendlichen haufiger als Colitis Ulce-
rosa, wie es auch unter erwachsenen Betroffenen der Fall ist. Insgesamt entfallen
59-73 % der CED-Diagnosen im padiatrischen Setting auf MC, 24-32 % auf CU (52).
Allerdings ist CU bei Erstauftreten vor dem 6. Lebensjahr die haufigere Diagnose,
erst danach uberwiegt MC (52). Die initiale Symptomatik kann sich hochakut dar-
stellen, mit blutiger Diarrhoe, starken Schmerzen oder obstruktiven Symptomen.
Haufiger ist jedoch eine langer anhaltende AZ-Verschlechterung, Erschépfung und
gastrointestinale Symptome wie Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhoe oder Bauchschmer-
zen (53).

Die Ausdehnung des gastrointestinalen Befalls bei Erstdiagnose stellt sich zwischen
Kindern und Erwachsenen unterschiedlich dar. Eine danische Studie (54) hat je-
weils eine padiatrische und erwachsene Kohorte unter anderem hinsichtlich Pra-
sentation bei Erstdiagnose, therapeutischer Interventionen und Verlauf untersucht
und die beiden Gruppen miteinander verglichen. Dabei beobachteten die Autoren
Unterschiede zwischen Kindern und Erwachsenen vor allem bei Patient*Innen mit
Colitis Ulcerosa. Padiatrische CU zeigt haufiger als bei Erwachsenen einen signifi-
kant ausgedehnteren Befall bei Erstdiagnose (54). 70 % der padiatrischen Kohorte
zeigten eine ausgedehnte CU (E3 nach Montreal/Paris-Klassifikation; proximal der
linken Flexur), wahrend in der Erwachsenenkohorte nur 19 % einen derart ausge-
dehnten Befall aufwiesen (54). Zusatzlich erlebten mehr Patient*Innen mit CU in der
padiatrischen Kohorte einen schwereren Verlauf bis zum 2 Jahres Follow-Up (54).
Dies durfte allerdings auf die héhere Anzahl der Teilnehmer mit E3 Ausdehnung in
der padiatrischen Kohorte zurtickzufuhren sein. Wurden aus beiden Gruppen nam-
lich nur die Teilnehmer mit ausgedehnter CU verglichen, unterschieden sich die
Verlaufe nicht mehr signifikant voneinander (54). Signifikant mehr padiatrische CU-
Patient*Innen entwickelten einen steroidabhangigen Verlauf als in der adulten Ko-
horte (54).

Im Gegensatz zur CU unterscheiden sich Ausdehnung und Verlauf von Mb. Crohn
nicht signifikant zwischen Kindern und Erwachsenen (52,54). Auch Strikturen,
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Fisteln und perianalen Manifestationen treten in beiden Gruppen nicht in signifikant
unterschiedlicher Haufigkeit auf (52).

Die Ausdehnung und der Verlauf einer chronisch entzindlichen Darmerkrankung
wird in der Padiatrie gemal der Paris-Klassifikation beschrieben. Diese wird im Fol-

genden erlautert.

4.2.1 Paris-Klassifikation

2005 wurde die Montreal-Klassifikation eingefuhrt, um eine genaue Einteilung in
verschiedene Phanotypen der CED zu ermoglichen. Der Zweck dieser Klassifikation
war ursprunglich, die weitere Forschung im Bereich der Pathogenese und geneti-
schen Grundlagen der CED zu erleichtern, beziehungsweise Zusammenhange zwi-
schen genetischen Unterschieden und phanotypischer Auspragung herstellen zu
konnen (55). Wahrend die Montreal-Klassifikation eine ausreichend prazise Eintei-
lung in verschiedene Phanotypen bei Erwachsenen ermoglicht, weist die Klassifika-
tion im padiatrischen Bereich Schwachen auf (55). Die phanotypische Prasentation
bei Kindern und Jugendlichen ist anders als bei Erwachsenen (55). Daher wurde
2009 die Paris-Klassifikation eingefuhrt. Sie stellt eine Abwandlung und Erweiterung
der Montreal-Klassifikation dar und wurde extra fur die Anwendung an padiatrischen
Patient*Innen erstellt (55). Die nachfolgenden Tabellen zeigen die Parameter, die

in der Paris-Klassifikation relevant sind.

Colitis Ulcerosa

Ausdehnung

E1 Proktitis

E2 Linksseitenkolitis - distal der linken Fle-
xur

E3 .extensive“ (ausgedehnt) - distal der

rechten Flexur

E4 Pankolitis — proximal der rechten Flexur
Tabelle 3: Paris-Klassifikation der CU: Ausdehnung (eigene Darstellung) (55).
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Schweregrad/Krankheitsaktivitat
SO0 Zu keinem Zeitpunkt schwergradig
S1 Zu einem Zeitpunkt im Verlauf schwer-

gradig (PUCAI =65)
Tabelle 4: Paris-Klassifikation des Schweregrads bzw. der Aktivitdt der CU (eigene Darstellung) (55).

Die Paris-Klassifikation der Colitis Ulcerosa klassifiziert Ausdehnung und klinischen
Schweregrad der Erkrankung. Die Ausdehnung der Lasionen reicht von E1 (Prokti-
tis) Uber E2 (Linksseitenkolitis - distal der linken Flexur), E3 (ausgedehnte Kolitis -
distal der rechten Flexur) und E4 (Pankolitis — proximal der rechten Flexur) (55). Die
Aktivitat bzw. klinische Auspragung der Erkrankung wird mithilfe des PUCAI in ,ne-
ver severe” (nie schwergradig) und ,ever severe® (schwergradig zu min. einem Zeit-

punkt) eingeteilt.

PUCAI
PUCAI Krankheitsaktivitat
<10 keine
10-34 Mild
35-64 Moderat
2 65 Schwer

Tabelle 5: Pediatric Ulcerative Colitis Activity Index (eigene Darstellung) (56).

FUr Kinder und Jugendliche kann die Krankheitsaktivitat der CU mithilfe des PUCAI
(Pediatric Ulcerative Colitis Activity Index) in verschiedene Schweregrade eingeteilt
werden (56). Die Schweregradeinteilung der Paris-Klassifikation stutzt sich eben-
falls auf diesen Score. Ab einem PUCAI von = 65 gilt die Klinische Auspragung als
schwer (55). Der PUCAI umfasst 6 Kategorien: Abdominelle Schmerzen, rektale
Blutungen, Stuhlkonsistenz, Stuhlfrequenz, Auftreten nachtlicher Diarrhoe, Ein-
schrankungen der Aktivitat im Alltag (56). Der errechnete Score wird in vier Gruppen

eingeteilt, mit einem Maximum von 70 (Einteilung s. Tabelle 5) (56).
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Morbus Crohn

Die Paris-Klassifikation des Morbus Crohn differenziert genauer als die Montreal-
Klassifikation. Es wurden genauere Unterteilungen hinsichtlich des Alters bei Erst-
diagnose, der betroffenen Abschnitte des Gastrointestinaltrakts sowie des Krank-
heitsverlaufs getroffen (55). Zusatzlich wurde noch das Vorhandensein einer
Wachstumsretardierung in die Paris-Klassifikation mit aufgenommen, was die Mon-

treal-Klassifikation nicht bertcksichtigt (55).

In der Paris-Klassifikation werden folgende Faktoren zur Einteilung herangezogen:
Alter bei Erstdiagnose, Lokalisation der entzindlichen Lasionen, Krankheitsverlauf

und Vorliegen einer Wachstumsretardierung.

Alter
Ala <10 Jahre
A1b 10-17 Jahre
A2 17-40 Jahre
A3 > 40 Jahre

Tabelle 6: Paris-Klassifikation MC: Alter bei Erstdiagnose (eigene Darstellung) (55).

Lokalisation

L1 Distales lleum £ Caecum

L2 Kolon

L3 lleum + Kolon

L4a Gastrodsophageale Beteiligung, Duo-
denum

L4b Jejunum, lleum (proximal des letzten
Drittels)

Tabelle 7: Paris-Klassifikation MC: Lokalisation im GI-Trakt (eigene Darstellung) (55).
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Form

B1 Nonstricturing/Nonpenetrating

B2 Stricturing

B3 Penetrating

B2B3 Stricturing & Penetrating, synchron

oder an separaten Zeitpunkten
Tabelle 8: Paris-Klassifikation MC: Verlauf (eigene Darstellung) (55).

Wachstumsretardierung
GO Nein

G1 Ja
Tabelle 9: Paris-Klassifikation MC: Wachstumsretardierung (eigene Darstellung) (55).

CDAI / PCDAI
PCDAI Krankheitsaktivitat
<10 keine/Remission
10-29 mild
230 moderat/schwer

Tabelle 10: Pediatric Crohn's Disease Activity Index (eigene Darstellung) (57).

Der Crohn’s Disease Activity Index (CDAI) (58) ist ein Score zur Erfassung der ak-
tuellen Krankheitsaktivitat eines Morbus Crohn. Er inkludiert objektive Laborpara-
meter sowie subjektive Angaben der Patient*Innen. Inkludierte Parameter sind etwa
der subjektive Allgemeinzustand, Stuhlfrequenz und -konsistenz, abdominelle
Schmerzen, das Vorliegen tastbarerer Resistenzen, sowie EIM und perianale Ma-
nifestationen (58). Die Angaben beziehen sich auf die letzten sieben Tage (58).
Ausgehend vom CDAI wurde der PCDAI (Pediatric Crohn’s Disease Activity Index)
(59) entwickelt. Dieser erfasst zusatzlich die Entwicklung des Langenwachstums
und die Gewichtsentwicklung. Die Scores werden primar zur Erfassung der Krank-
heitsaktivitat in klinischen Studien verwendet (60). Die Range des PCDAI umfasst
0-100 Punkte, wobei mit steigender Punktezahl eine hohere Krankheitsaktivitat ein-
hergeht (57).
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4.3 Therapie der padiatrischen CED

In diesem Kapitel soll die Therapie der chronisch entziindlichen Darmerkrankungen
uberblicksmaldig vorgestellt werden. Die medikamentdsen Therapieoptionen sind
vielfaltig. Neben der medikamentosen Therapie besteht bei beiden Erkrankungen
auch die Option der chirurgischen Therapie.

Die Colitis Ulcerosa gilt mittels Proktokolektomie prinzipiell als heilbar.

Fir den Morbus Crohn existiert ein solcher kurativer Eingriff nicht, da die Erkran-
kung den gesamten Gastrointestinaltrakt betrifft. Hier ist die chirurgische oder inter-
ventionelle Therapie nur bei Komplikationen oder Versagen der konservativen The-

rapie indiziert.

4.3.1 Medikamentose Therapie — verwendete Substanzklassen

Grundsatzlich wird in der Therapie der chronisch entzundlichen Darmerkrankungen
zwischen einer Induktionstherapie (Schubtherapie) und einer remissionserhalten-
den Therapie (Erhaltungstherapie) unterschieden. Diese Trennung ist allerdings
nicht als strikt zu betrachten, da einige Substanzen in beiden Situationen zum Ein-
satz kommen (21).

Eine kausale Therapie der chronisch entzindlichen Darmerkrankungen ist nach wie
vor, auch aufgrund mangelnder Kenntnis des genauen Entstehungsmechanismus,
nicht moglich. Alle Therapieansatze und verwendete Substanzen zielen darauf ab,
durch unterschiedliche Wirkmechanismen die Entzindungsreaktion moglichst weit-
gehend zum Erliegen zu bringen (61).

4.3.1.1 Glukokortikoide
Sowohl bei MC als auch CU kommen Glukokortikoidpraparate in der Schubtherapie

zum Einsatz. Aufgrund des Nebenwirkungsprofils bei langfristiger Anwendung sind
sie nicht zur remissionserhaltenden Dauertherapie geeignet (61). Daruber hinaus
kann ein langfristiger Einsatz von Kortison zu einer Steroidresistenz oder einer Ste-
roidabhangigkeit fihren, wobei die Wirkung stark vermindert ist, bzw. es beim Ab-
setzen zu einem neuerlichen akuten Schub kommen wirde (61). Besonders in der

Therapie von Kindern und Jugendlichen soll darauf geachtet werden, Steroide

28



mdglichst wenig und nur sehr kurzfristig einzusetzen (21).

Budesonid

Ein akuter Schub sowohl von CU als auch MC mit leichter entzindlicher Aktivitat
kann mit topischem Kortison behandelt werden (13,21). Hierflr wird Budesonid ein-
gesetzt. Die Darreichungsform hangt von der Lokalisation der Entziindung ab. Bu-
desonidpraparate gibt es zur rektalen Verabreichung als Suppositorien, Schaume
oder Klysmen (61). Sie sind maximal bis zur linken Kolonflexur wirksam und kom-
men bei der Colitis Ulcerosa oder bei MC mit distalem Befall zur Anwendung (61).
Oral eingenommen dehnt sich die Wirkung auf proximal gelegene Abschnitte des
Gl-Trakts aus. Etwa 90 % des resorbierten Budesonids werden durch den First-
Pass-Effekt der Leber abgebaut, sodass es trotz lokaler Wirkung kaum zu systemi-

schen Nebenwirkungen kommt (61).

Prednisolon
Besteht ein akuter Schub mit mittlerer bis schwerer entziindlicher Aktivitat, werden
systemische Glukokortikoide verabreicht (13,21). Haufig eingesetzt wird Predniso-

lon, welches intravends oder oral verabreicht werden kann (13,21).

4.3.1.2 Aminosalicylate

Hauptsachlich in der Therapie der Colitis Ulcerosa kommen Aminosalicylate zu Ein-
satz (13). Die hauptsachlich verwendete Substanz ist Mesalazin (5-Aminosalicyl-
saure, 5-ASA). Daruber hinaus gibt es auch noch Sulfasalazin und Olsalazin. Dabei
handelt es sich um Mesalazin-Prodrugs, die im Kolon durch bakterielle Enzyme zu
Mesalazin gespalten werden (61). Aminosalicylate wirken durch eine Hemmung von
proinflammatorischen Transkriptionsfaktoren entzindungshemmend, allerdings nur
bei direktem Schleimhautkontakt (61). Mesalazinpraparate gibt es in zahlreichen
Darreichungsformen. Je nach gewtlinschtem Wirkort ist dementsprechend eine aus-
zuwahlen. Um eine Wirkung im terminalen lleum und proximalen Kolon zu errei-
chen, kdnnen magensaftresistente Tabletten verwendet werden (13). Um die dista-
ler gelegenen Kolonabschnitte zu erreichen, kommen Klysmen, Schaume oder Sup-

positorien zum Einsatz (13,61). Der Einsatz von Aminosalicylaten zur
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Remissionsinduktion und Erhaltungstherapie der CU wird durch die aktuell glltige
S3-Leitlinie ausdricklich empfohlen (13).

Der Einsatz von 5-ASA-Praparaten in der Behandlung von MC wird durch die S3-
Leitlinie nicht eindeutig empfohlen, da die Wirksamkeit nicht sicher durch klinische

Studien belegt werden kann (21).

4.3.1.3 Biologika

Morbus Crohn

Biologika werden sowonhl als Induktionstherapie als auch als remissionserhaltenden
Therapie des Mb. Crohn eingesetzt (21,30). Verwendet werden TNF-a-Inhibitoren
wie Infliximab und Adalimumab, der Integrin-Antikdrper Vedolizumab, sowie der II-
12/11-23-Antikorper Ustekinumab (21,30). Die Biologika werden in mehrwochigen In-
tervallen subkutan oder intravenos verabreicht (21,61,62).

Colitis Ulcerosa

Auch in der Therapie der CU kommen Biologika zum Einsatz. Die TNF-a-Inhibitoren
Infliximab, Adalimumab und Golimumab, der Integrin-AK Vedolizumab und auch der
[I-12/11-23-AK Ustekinumab finden in der Remissionserhaltung Verwendung (4,13).
Besonders bei fehlendem Ansprechen auf Steroide und mittelschwerer bis schwerer

Krankheitsaktivitat oder fulminantem Verlauf werden Biologika angewandt (13,62).

4.3.1.4 Immunsuppressiva

Mb. Crohn

Zur Remissionserhaltung bei Mb. Crohn kénnen Immunsuppressiva zum Einsatz
kommen (21,30). Auch bei steroidrefraktarem oder steroidabhangigem Verlauf wer-
den sie genutzt (62). Eingesetzt werden die Purin-Analoga Azathioprin und 6-Mer-
captopurin (Thiopurine) sowie der Folsaure-Antagonist Methotrexat (MTX) (61,62).
Die Autoren der S3-Leitlinie sowie der ECCO-Leitlinie empfehlen unter anderem die
Verwendung von Thiopurinen und MTX zur Behandlung eines steroidabhangigen
Verlaufs sowie den Einsatz von Thiopurinen zur Therapie eines steroidrefraktaren
Verlaufs (21,30).
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Colitis Ulcerosa

Auch zur Therapie der Colitis Ulcerosa kommen Immunsuppressiva zum Einsatz.
Verwendet werden in erster Linie Azathioprin und seltener die Calcineurininhibitoren
Ciclosporin A oder Tacrolimus (62). Eine remissionserhaltende Therapie mit Azathi-
oprin ist neben anderen Alternativen indiziert, wenn eine unzureichende Wirksam-
keit von 5-ASA Praparaten vorliegt oder eine Steroidabhangigkeit besteht (13).
Beim Vorliegen eines steroidrefraktaren mittelschweren bis schweren oder fulmi-
nantem Verlauf kann Ciclosporin A eingesetzt werden (13). Ebenfalls bei steroidre-
fraktaren, schweren oder fulminanten Verlaufen kann Tacrolimus zur Behandlung

verwendet werden (13,61).

4.3.2 Therapieaufbau

Die nachfolgenden Grafiken und Tabellen geben einen Uberblick tiber die einzelnen
Stufen der Remissionsinduktion und Remissionserhaltung der Colitis Ulcerosa und
des Mb. Crohn in der Padiatrie. Die dargestellten Schritte ergeben sich aus den
Leitlinien der ECCO und ESPHGAN und den S3-Leitlinien der DGVS zu CU und
MC (4,13,21,30,63).

4.3.2.1 Colitis Ulcerosa

Induktionstherapie der padiatrischen Colitis Ulcerosa

Die Therapie der Colitis Ulcerosa ist eine Stufentherapie. Tabelle 11 stellt den Ein-
stieg in die Therapie nach Krankheitsaktivitat gemafy der ECCO und ESPGHAN-
Leitlinien dar (64). Abbildung 4 veranschaulicht den stufenformigen Therapieauf-

bau.
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Situation Therapie

Akuter Schub, leichte Aktivitat* 5-ASA Praparate rektal/oral

Akuter Schub, leichte Aktivitat, feh- Budesonid MMX, BPD

lendes Therapieansprechen in 7-14d

Akuter Schub, moderate Aktivitat** Systemische Glukokortikoide oral
Akuter Schub, schwere Aktivitat*** Systemische Glukokortikoide i.v., Inflixi-

mab, Tacrolimus, Ciclosporin A

Tabelle 11: Induktionstherapie pédiatrische CU (eigene Darstellung) (64).

*leichte Aktivitat: PUCAI 10-35, **moderate Aktivitat: PUCAI 36-60, *** schwere Ak-
tivitat: PUCAI 265

Liegt eine leichte Krankheitsaktivitat vor, werden zunachst 5-ASA-Praparate verab-
reicht (64). Diese werden bei einer isolierten Proktitis rektal, bei grolRerer Ausdeh-
nung oder fehlender Wirksamkeit durch orale Gabe erganzt. Kommt es zu keinem
Ansprechen auf die Therapie wird um eine Stufe eskaliert, was die Anwendung to-
pischer Steroide, wie orales BDP (Beclomethasondiproprionat) oder Budesonid-
Multi-Matrix-Formulierungen (MMX) bedeutet (64). Nach den Therapiestufen der
ECCO und ESPGHAN wird bei fehlendem Ansprechen die Therapie weiter eska-
liert, wobei Glukokortikoide zunachst oral, dann i.v. verabreicht werden (64). Besteht
eine Steroidresistenz, Unvertraglichkeit oder Kontraindikation gegen eine Steroid-
therapie, so kann auf Infliximab, Ciclosporin A oder Tacrolimus zur Remissionsin-
duktion ausgewichen werden (13,64). Liegt ein fulminanter Schub vor, der nicht auf
eine medikamentdse Therapie anspricht, muss eine Proktokolektomie erwogen
werden (13,64).

Tritt nach einer Phase der Remission ein neuerlicher Schub auf, sollte die zuletzt

erfolgreiche Induktionstherapie wiederholt werden (13).
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Abbildung 4: Induktionstherapie péadiatrische CU (eigene Darstellung) (64).

*Budesonid-MMX, Budesonid-Schaum, Beclomethasondiproprionat (BDP)

Erhaltungstherapie der padiatrischen Colitis Ulcerosa

Besteht ein Ansprechen auf 5-ASA-Praparate und Steroide eignen sich die 5-Ami-
nosalicylate auch zur remissionserhaltenden Therapie (64). Auch hier werden sie
primar rektal verbeicht, konnen aber bei zu geringer Wirksamkeit oder grol3er Aus-
dehnung auch zusatzlich oral verabreicht werden (64). Die Erhaltungstherapie mit
5-ASA-Praparaten sollte mindestens zwei Jahre durchgefuhrt werden, wenn sie
wirksam ist (13). Treten weiterhin Schube auf, kommt es unter 5-ASA-Therapie zu
einem schweren Schub oder besteht ein chronisch aktiver Verlauf, muss die remis-
sionserhaltende Therapie eskaliert werden (13,64). Nach der ECCO und ESPGHAN
werden zunachst Thiopurine eingesetzt. Die nachste Stufe stellen TNF-a-Hemmer
(Infliximab, Adalimumab, Golimumab) dar (64). Im Falle eines Wirkungsverlusts der
TNF-a-Hemmer wird Vedolizumab eingesetzt (64). Kann die CU nicht kontrolliert

werden, muss eine Proktokolektomie erwogen werden (13,64).

VA

Prokto-
A kolektomie

Vedolizumab

A TNF-a-
A Hemmer

+ Thiopurin

5-ASA-
Praparate

Abbildung 5: Erhaltungstherapie padiatrische CU (eigene Darstellung) (64).
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4.3.2.2 Mb. Crohn

Induktionstherapie des padiatrischen Mb. Crohn

Die Induktionstherapie des padiatrischen Mb. Crohn richtet sich nach dem Grad der
Krankheitsaktivitat sowie dem Vorliegen von Risikofaktoren fur einen schweren Ver-
lauf. Tabelle 12 stellt die Therapieoptionen fur verschiedene Ausgangssituationen
gemal der ECCO und ESPGHAN-Leitlinien sowie der DGVS Leitlinie dar (21,65).

Situation Therapie

Akuter Schub, leichte-moderate Akti- EEN, bei Versagen topische oder ggf.
vitat systemische Steroide erwagen
Akuter Schub, hohes Risiko fur TNF-a-Hemmer

schweren Verlauf* **

Akuter Schub, Vorliegen einer EEN + frihzeitigen Einsatz von TNF-a-

Wachstumsstérung Hemmern

Akuter Schub, keine Remission nach TNF-a-Hemmer

12 Wochen adaquater Therapie

Tabelle 12: Induktionstherapie pédiatrischer MC (eigene Darstellung) (21).

*Hohes Risiko flr schweren Verlauf bei: Stenosierende/ Penetrierende Erkrankung,
tiefe Ulzerationen und weite Ausdehnung (L3, L4 nach Paris-Klassifikation), peri-
anale Manifestationen. **Bei Start mit Infliximab: Kombination mit einem Immunsup-

pressivum fur 6-12 Monate erwagen

Kommt es zu einem akuten Schub eines Mb. Crohn, stellt die Exklusive enterale
Ernahrung (EEN) die first-line-Therapie in der Padiatrie dar (21,65). Nach der ECCO
und ESPGHAN-Leitlinie kann die EEN als alleinige Therapie eingesetzt werden,
wenn keine Risikofaktoren fur einen schweren Verlauf vorliegen (65). Kommt es
nach 2-4 Wochen EEN bei guter Compliance zu keinem ausreichenden Therapie-
ansprechen, kdnnen Glukokortikoide verabreicht werden (21,65). Beschrankt sich
der Befall auf Ausdehnung L1 (lleum und Ceacum), kann Budesonid als topisches
Steroid eingesetzt werden. Ist die Entzindung weiter distal lokalisiert oder die Aus-
breitung grofRer, sollte statt Budesonid auf systemische Glukokortikoide zurtickge-

griffen werden (65).
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Um Steroide zu sparen, sollte bei Kindern, die Risikofaktoren fur einen schweren
Verlauf (s. Tabelle 12) aufweisen, direkt ein TNF-a-Hemmer (Infliximab, Ada-
limumab) zur Remissionsinduktion eingesetzt werden. Ebenso sollte eine Induktion
mit TNF-a-Hemmern eingeleitet werden, wenn nach 12 Wochen einer anderen The-
rapieoption keine Remission erreicht wurde (65). Wird Infliximab angesetzt, kann fur
6-12 Monate eine Kombination mit einem Immunsuppressivum (z.B. Thiopurine) er-
folgen (21,65). Liegen Fisteln vor, sollte die Remissionsinduktion ebenfalls mit ei-
nem TNF-a-Hemmer erfolgen, kombiniert mit antibiotischer Therapie und ggf. chi-

rurgischen Malinahmen (65).

Erhaltungstherapie des padiatrischen Mb. Crohn

Zur Remissionserhaltung konnen unterschiedliche Optionen eingesetzt werden. Bei
Kindern in Remission, die keine Risikofaktoren fur einen schweren Verlauf aufwei-
sen, kann eine partielle enterale Erndhrungstherapie, die mindestens 50 % des Ta-
gesenergiebedarfs abdeckt, als Maintenance enteral Nutrition (MEN) angewandt
werden (65). Hierbei erweist sich haufig die Compliance als problematisch, da die
Trinknahrung in vielen Fallen nicht auf Dauer toleriert wird. Eine Option zum Remis-
sionserhalt stellen Immunsuppressiva, in erster Linie Azathioprin, selten Methotr-
exat, dar (65). Wurde bereits die Remissionsinduktion mit TNF-a-Hemmern durch-
gefuhrt oder versagt eine andere Erhaltungstherapie, sollte die Remissionserhal-
tung weiter mit TNF-a-Hemmern durchgefuhrt werden (21,65). Verlieren diese ihre
Wirkung, kdnnen auch Vedolizumab und Ustekinumab eingesetzt werden (65). Zu
jeden Zeitpunkt im Krankheitsverlauf, besonders aber beim Auftreten von Kompli-
kationen oder Therapieversagen, sollte gepruft werden, ob die Patient*Innen von
chirurgischen MalRnahmen profitieren konnten (21,65).
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Situation Therapie

Milder Verlauf MEN, ggf. Observanz ohne Therapie

Moderater-schwerer Verlauf AZA, TNF-a-Hemmer, Vedolizumab,

Ustekinumab

Reservemedikament MTX

Versagen der konservativen Thera- Operative und/oder interventionelle
pie; Auftreten schwerer Komplikatio- MalRnahmen

nen

Tabelle 13: Remissionserhaltung péadiatrischer MC (eigene Darstellung) (21,65).

MEN= Maintenance enteral Nutrition, AZA= Azathioprin, MTX=Methotrexat

4.3.3 Unterschiede zu Erwachsenen

Tritt eine CED im Kindesalter auf, ergeben sich zusatzliche Problemstellungen, auf
die in der Therapiesteuerung Rucksicht genommen werden muss (66). Zusatzlich
zur Suppression der Entzindung erfordert die Ernahrungs- und Wachstumssitua-
tion besondere Aufmerksamkeit (66). Die zur Behandlung von CED eingesetzten
Glukokortikoide haben Uber ihr ohnehin ungunstiges Nebenwirkungsprofil hinaus
auch einen negativen Einfluss auf das kindliche Wachstum und die Pubertatsent-
wicklung (66). Daher muss im padiatrischen Bereich darauf geachtet werden, Glu-
kokortikoide moglichst sparsam einzusetzen und wenn moglich Alternativen zu
wahlen (65).

Uber den méglichst geringen Einsatz von Steroiden hinaus zeigen sich keine we-
sentlichen Unterschiede hinsichtlich der Therapie der Colitis Ulcerosa zwischen Kin-
dern und Erwachsenen (13,64). Dies stellt sich bei Mb. Crohn aufgrund der ausge-
zeichneten Wirksamkeit der Ernahrungsbasierten Therapieansatze anders dar. Bei
Kindern wird mit sehr guten Ansprechraten die Exklusive enterale Ernahrungsthe-
rapie zur Remissionsinduktion angewandt (65). Diese ist Uber die gute Wirksamkeit
auch auferst nebenwirkungsarm und verbessert die oftmals kritische Ernahrungs-
situation. Die Wirkung der EEN wurde auch an Erwachsenen in mehreren Studien
untersucht. Obwonhl eine positive Wirkung nachweisbar ist, erzielt sie bei Erwachse-
nen keine vergleichbar positiven Ergebnisse und kann daher nicht als alleinige The-

rapie angewandt werden (21,65).
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Ebenfalls steroidsparend in der Padiatrie wirkt der vergleichsweise schnellere Griff
zu Biologika, die beispielsweise beim Vorliegen einer Wachstumsstérung friihzeitig
eingesetzt werden sollten. Bei milden Verlaufen kann bei Kindern die MEN als allei-

nige Erhaltungstherapie eingesetzt werden (65).
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5 Ergebnisse: Besondere Herausforderungen der padiat-
rischen CED

Die physiologischerweise kontinuierlich voranschreitende Entwicklung eines Kindes
kann durch eine chronisch entzindliche Darmerkrankung negativ beeinflusst wer-
den. Haufig treten Stérungen des Wachstums auf, oder es kommt zu Verzdgerun-
gen der Pubertatsentwicklung. Auch das Erreichen der Peak Bone Mass, einer der
wichtigsten Pradiktoren fur die Knochendichte im Alter, kann durch eine CED in der
Kindheit behindert werden. Nicht zu Gbersehen ist auch, dass mit einer solch schwe-
ren, chronischen Erkrankung eine immense psychische Belastung einhergeht.
Diese besonderen Herausforderungen in der arztlichen Betreuung von CED-er-
krankten Kindern und Jugendlichen werden in diesem Kapitel erortert.

5.1 Wachstumsstorungen

Eine chronisch entziindliche Darmerkrankung im Kindesalter birgt ein erhdhtes Ri-
siko fur Wachstumsstérungen (67). Betroffene von Mb. Crohn haben hierfur ein ho-
heres Risiko als bei Colitis Ulcerosa (68).

5.1.1 Definition Wachstumsstorung

Eine Wachstumsstoérung zeigt sich als pathologisch verminderte Wachstumsge-
schwindigkeit oder als Kleinwuchs. Kleinwuchs ist definiert als eine Korpergrolie
unterhalb der 3. Perzentile beziehungsweise einem z-score (= ,standard deviation
score“ = SDS) von unter -2 (67).

Eine Wachstumsstérung wird anhand von Abweichungen auf der Perzentilenkurve
fur Korpergroflie erkannt (69). Das Erkennen einer Wachstumsverzogerung setzt
dementsprechend regelmallige Kontrollen der Korpergrof3e sowie Eintragungen in
eine Perzentilenkurve voraus (69). Zur Uberwachung der Wachstumsgeschwindig-
keit gibt es ebenfalls entsprechende Perzentilenkurven, auf denen die Wachstums-

geschwindigkeit in cm/Zeiteinheit eingetragen wird.
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Im Rahmen eines gesunden Wachstums durchkreuzen Kinder nach dem dritten Le-
bensjahr bis zum Beginn der Pubertat keine Hauptperzentilen mehr, sondern wach-
sen ungefahr parallel zu einer solchen (69). Werden eine oder sogar mehrere
Hauptperzentilen nach unten durchkreuzt, ist von einer Wachstumsstorung auszu-
gehen. Eine Wachstumsgeschwindigkeit an der 25. Perzentile ist mindestens erfor-

derlich, um die GréRenperzentile halten zu kdnnen (70).

Speziell fur CED wurden in der Paris-Klassifikation die folgenden Kriterien fur das

Vorliegen einer Wachstumsstoérung definiert (55):

Voraussetzung: Der z-score ist bei Diagnosestellung oder im Verlauf niedriger

als erwartet.
e Eine Abweichung des z-score fur Korpergrof3e von > 2.0 von der errech-
neten ZielgroRRe
o eine Differenz zwischen dem z-score vor Erkrankungsbeginn und
dem aktuellen z-score von > 1.0

e Eine Abnahme des z-score von = 0.75 seit Diagnosestellung

5.1.2 Haufigkeit und Auswirkung

15 - 40 % der padiatrischen Patient*Innen weisen bei der Erstdiagnose eines Mb.
Crohn eine Wachstumsstorung auf, bei CU hingegen nur 3 - 10 % (71). Eine Verzo-
gerung des Langenwachstums kann auch vor der gastrointestinalen Symptomatik
auffallig werden (71). Mannliche Kinder und Jugendliche haben ein hdheres Risiko,

im Rahmen einer CED eine Wachstumsstdrung zu entwickeln (72).

In einer retrospektiven Studie (73) von Sawczenko et al., die an Erwachsenen
durchgefuhrt wurde, die vor dem 16. Geburtstag eine CED-Diagnose erhalten hat-
ten, wurde untersucht, in welchem Ausmal eine Abweichung von der errechneten
Zielgrolle bestand. Wahrend bei Diagnosestellung eine Abweichung von -0.5 SD
(Standard Deviation = Standardabweichung) vorlag, wurde der Rickstand bis zum
Abschluss des Wachstums im Mittel auf -0.29 SD verkleinert, was in absoluten Zah-

len -2.4 cm entspricht (73). Bei 80 % der Teilnehmer wurde eine moderate

39



Abweichung zur errechneten ZielgroRe festgestellt. Bei 20 % zeigte sich jedoch ein
grol3er Abstand zur ZielgroRe von > 8 cm (73). Wahrend also die meisten unter-
suchten Personen den zum Diagnosezeitpunkt vorliegenden Wachstumsrickstand
noch in groRen Teilen aufholen konnten, blieb circa ein Funftel der Teilnehmer deut-
lich unter der erwarteten GroRRe (73). Laut den Autoren der Studie korrelieren die
KorpergroRen-Standardabweichung zum Diagnosezeitpunkt, die Latenz zwischen
Symptombeginn und Diagnosestellung sowie eine Beteiligung des Jejunums nega-
tiv mit der letztlich erreichten Korpergrofie (73).

Ein weiterer relevanter Faktor, der die letztendlich erreichte Groe beeinflusst, ist
das Knochenalter der von CED betroffenen Kinder und Jugendlichen. Eine 2020
publizierte Studie von Gupta et al. (74) zeigte, dass CED-Patient*Innen haufig nach
dem erwarteten Schluss der Epiphysenfugen (mit 15 Jahren flr weibliche und 17
Jahren fur mannliche Jugendliche) noch weiter wachsen (74). In dieser Studie zeig-
ten 80 % der Teilnehmer ein solches Wachstum, bei Betroffenen von MC war dieses
haufiger zu beobachten (81 %) als bei CU (75 %). Dies legt nahe, dass das Kno-
chenalter bei Kindern und Jugendlichen mit CED haufig niedriger ist als das biolo-
gische Alter, und somit auch nach dem erwarteten Stopp des Wachstums bei ada-
quater Therapie und gutem Therapieansprechen noch das Potenzial besteht, einen
vorliegenden Wachstumsrickstand aufzuholen (74).

5.1.3 Ursachen von CED-assoziierten Wachstumsstérungen

Bei einer Wachstumsstorung im Rahmen einer CED handelt es sich um eine sekun-
dare Wachstumsstorung (67). Die Wachstumsstérung ist multifaktoriell bedingt. Die
Ursachen umfassen unter anderem Mangelernahrung, durch die lokale Entziindung
bedingte Malabsorption, eine systemische Entzindungsreaktion mit Ausschuttung
von proinflammatorischen Zytokinen und ein verandertes Ansprechen auf GH
(Growth Hormone) (67). Zusatzlich kann auch eine Therapie mit Glukokortikoiden

zur Entstehung einer Wachstumsstorung beitragen (75).

Mangelerndahrung und Malabsorption
Mangelernahrung kommt zum einen durch eine zu geringe Nahrungsaufnahme zu-

stande, die durch die Symptomatik der Erkrankung wie Schmerzen und Ubelkeit
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bedingt ist (67). Auch selbst auferlegte Einschrankungen hinsichtlich der Lebens-
mittelauswahl konnen zu Mangelernahrung fuhren (76). Dartber hinaus kdnnen
sich im Rahmen der Entzindung ausgeschuttete proinflammatorische Zytokine wie
TNF-a und IL-6 auch negativ auf Appetit und Nahrungsaufnahme auswirken sowie
eine katabole Stoffwechsellage begunstigen (53).

Maldigestion beziehungsweise Malabsorption treten bedingt durch die lokale Ent-
zundung und die strukturellen Schaden des Darms auf. Beispielsweise kann die
durch Entzindung geschadigte Schleimhaut ihrer Resorptionsaufgabe nicht mehr
nachkommen, Fisteln verkleinern die resorptive Oberflache und eine zu kurze Pas-
sagezeiten bei Diarrhoe verhindert eine effektive Resorption von Makro- und Mikro-
nahrstoffen (67,76). Dabei ist nicht nur die aufgenommene Menge an Kcal zu ge-
ring, es kommt auch zu einer Unterversorgung mit Vitaminen und Mikronahrstoffen.
Speziell in Bezug auf Eisen, Vitamin B12, Folsaure, Zink, Vitamin D und weitere
fettlésliche Vitamine werden haufig Mangel festgestellt (67). Auf eine adaquate Ei-
senversorgung sollte aufgrund des hohen Risikos fur die Entstehung einer Eisen-
mangelanamie besonders geachtet werden (76). Eine Beteiligung des Dunndarms
birgt aufgrund seiner resorptiven Funktion ein besonders hohes Risiko fur Mangel-
ernahrung (53). Insbesondere eine Beteiligung des Jejunums bei MC scheint mit
einem erhohten Risiko fur Mangelernahrung und Wachstumsstérungen einherzuge-
hen (77).

Systemisch inflammatorische Prozesse

Bei von CED betroffenen Kindern und Jugendlichen scheint eine Stérung der GH-
IGF-1-Achse vorzuliegen, die, Uber Mangelernahrung hinaus, mit ein Faktor in der
Entstehung einer Wachstumsstorung zu sein scheint (78). Der IGF-1-Spiegel ist bei
padiatrischen Mb. Crohn Patient*Innen mit aktiver Erkrankung trotz normaler GH-
Spiegel erniedrigt (563,67).

Proinflammatorische Zytokine, wie TNF-q, IL-1, IL-6, nehmen in mehrerer Hinsicht
Einfluss auf das GH-IGF-1- System. Sie konnen die Signaltransduktion von GH so-
wohl in der Leber beeinflussen, was in einer Reduktion der Produktion von IGF-1
resultiert, als auch direkt an den Chondrozyten der Wachstumsfuge negative Aus-
wirkungen zeigen (67). Auch die Konzentration der IGF-1 Bindungsproteine scheint

sich unter Zytokineinfluss zu reduzieren (67).
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Dass die gesteigerte Menge zirkulierender proinflammatorischer Zytokine eine
wichtige Rolle spielt, ist auch daran erkennbar, dass eine mit TNF-a-Hemmern er-
folgreich durchgefuhrte Therapie zu einer Erhdhung der IGF-1-Spiegel und einer
Zunahme an Knochen- und Muskelmasse fuhrt (79).

latrogene Ursachen

Die Auswirkungen von Glukokortikoiden auf das Wachstum sind vielfaltig. Gluko-
kortikoide hemmen unter anderem die pulsatile Ausschuttung von GH (80). Sie blo-
ckieren direkt an den Chondrozyten der Wachstumsfugen die Aktivierung der Re-
zeptoren fur GH und IGF-1 (80). Zusatzlich reduzieren sie auch die Expression die-
ser Rezeptoren an den Chondrozyten (80). Die negative Beeinflussung des Wachs-
tums ist mit ein Grund, wieso in der Therapie padiatrischer CED darauf geachtet

werden soll, eine langerfristige Gabe von Glukokortikoiden zu vermeiden (21).

5.1.4 Pravention und Therapie

Die Entstehung einer Wachstumsstérung bei padiatrischen CED-Patient*Innen ist
multifaktoriell. Daher muss auch die Therapie derselben mehrere Ansatze verfol-

gen, um erfolgreich sein zu kdnnen.

Ernahrung

Grundsatzlich gelten fur Kinder und Jugendliche mit chronisch entzindlichen Dar-
merkrankungen keine anderen Ernahrungsempfehlungen als fur gesunde. Weisen
Kinder eine Mangelernahrung auf, ist eine Beiziehung von entsprechend ausgebil-
detem diatologischen Fachpersonal unabdingbar. Die ESPGHAN empfiehlt eine re-
gelmalige Dokumentation der konsumierten Lebensmittel dber 3-5 Tage (81). Da-
mit soll das behandelnde Fachpersonal analysieren konnen, ob Makro- und Mikro-
nahrstoffbedarf durch die Ernahrung gedeckt werden, oder ob Supplementationen
erforderlich sind (81).

Padiatrische CED Patient*Innen, die hinsichtlich Grole oder Gewicht unter der al-
tersentsprechenden Norm liegen, leiden haufig neben einem generellen Mangel an
durch Nahrung konsumierter Energie an einem Proteinmangel in der Ernahrung

(76). Jedoch kdonnen auch Ubergewichtige Kinder von Mangelernahrung betroffen
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sein (82). Die DGEM (Deutsche Gesellschaft fur Ernahrungsmedizin) empfiehlt,
auch bei Ubergewichtigen Kindern die Versorgung mit kritischen Nahrstoffen sowie
den Anteil an fettfreier Korpermasse zu kontrollieren, um nicht durch das auf3erlich
sichtbare Ubergewicht eine Mangelerndhrung zu tbersehen (82).

Im akuten Schub verlieren Kinder mit CED vermehrt Proteine (81). Um diesen Ver-
lust und die im Schub Ublicherweise geringere Nahrungsaufnahme zu kompensie-
ren, wird empfohlen, in diesen Phasen die tagliche Proteinaufnahme um 25 % zu
steigern (81).

Haufig bestehen auch Mangel an Mikronahrstoffen. Fritz et al. haben in einem 2019
publizierten systematischen Review (83) Studien zum Thema Mikronahrstoffmangel
bei padiatrischen CED analysiert und daraus Empfehlungen zu Kontrollen erstellt
(83). Sie empfehlen in jahrlichem Abstand die Kontrolle der Eisenparameter und
des Vitamin D-Spiegels fur alle CED-Patient*Innen, eine jahrliche Kontrolle des
Zink-Spiegels bei Mb. Crohn sowie eine regelmaliige Kontrolle des Vitamin B12-
und Folsaure-Spiegels wenn durch eine Dunndarmbeteiligung eine Malabsorption
dieser Vitamine wahrscheinlich ist (83).

Therapie

Die hochste Prioritat, um Wachstumsstorungen vorzubeugen bzw. zu therapieren,
hat eine frihzeitige Therapie bis zur Remission.

Wie oben bereits erwahnt, (bt die Gabe von Glukokortikoiden einen negativen Ein-
fluss auf das Wachstum von Kindern und Jugendlichen aus. Die DGVS und die
ECCO empfehlen daher eine moglichst steroidsparende Therapie (13,21,65). Zur
steroidfreien Remissionsinduktion bei Mb. Crohn eignet sich die exklusive enterale
Ernahrungstherapie (EEN) (21). Die EEN hat darUber hinaus auch positive Effekte
auf den Ernahrungszustand, das Wachstum und die intestinale Entziindung (21).

Diese wird an spaterer Stelle der Arbeit genauer erlautert.

Besteht bereits eine Wachstumsstorung, soll laut ECCO-Leitlinie primar eine The-
rapie mit TNF-a-Inhibitoren zur Remissionsinduktion verwendet werden, wenn die
EEN nicht ausreicht (30). DeBoer et al. publizierten 2018 eine prospektive Kohor-
tenstudie (79), die die Auswirkungen von einer Therapie mit TNF-a-Inhibitoren auf
den IGF-1 Spiegel und die Knochen- und Muskelmasse untersuchte (79). In der
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untersuchten Kohorte erhdhte sich der IGF-1 Spiegel nach 12 Monaten statistisch
signifikant. Auch die durch DXA ermittelte Knochen- und Muskelmasse nahm in der
Kohorte zu (79).

Die Behandlung einer Wachstumsstorung durch die Gabe von Wachstumshormon
wird gegenwartig nicht empfohlen (10,21). Zur Verwendung von GH zur Therapie
einer CED-assoziierten Wachstumsstorung gibt es zwar bereits Studien, allerdings
nur wenige (84). In einigen davon konnte ein positiver Effekt auf das Wachstum der
Teilnehmenden beobachtet werden (84). Die Resultate einer langerfristigen GH-
Therapie waren allerdings in keiner Studie besser als die Reduktion der Krankheits-
aktivitat durch etablierte Therapieansatze (84). Bei erfolgreicher Therapie und mog-
lichst dauerhafter Remission oder zumindest minimal moglicher Schubfrequenz ist
mit einem normalen Wachstum und Erreichen der individuell erwartbaren Korper-

grolde zu rechnen (67).

5.2 Verzodgerung der Pubertatsentwicklung

Eng verknlpft mit dem Wachstum ist auch das Thema Pubertat bei Kindern und
Jugendlichen mit CED. Chronisch entztindliche Darmerkrankungen kdnnen zu einer
Verzdgerung bzw. dem Ausbleiben der altersgerechten Entwicklung fuhren (85).
Kinder mit Mb. Crohn sind hierdurch deutlich mehr gefahrdet als Kinder mit CU (86).

5.2.1 Definition

Eine Verzodgerung der Pubertat wird definiert als das Fehlen einer zeitgerechten
Entwicklung sekundarer Geschlechtsmerkmale (87). Bei Madchen gilt die Pubertat
als verzogert, wenn mit 13 Jahren kein Brustwachstum feststellbar ist, bei Jungen,
wenn mit 14 Jahren kein Hodenwachstum erkennbar ist (87). In den meisten Fallen
handelt es sich hierbei um eine konstitutionelle Entwicklungsverzégerung (87), die
unabhangig von der chronischen Erkrankung naturlich auch Kinder mit CED betref-

fen kann.

Zur Erfassung des individuellen Entwicklungsstadiums wird die Einteilung der Pu-

bertatsstadien nach Tanner verwendet (87). Hierbei handelt es sich um eine
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Stadieneinteilung der Entwicklung der weiblichen Brust, Schambehaarung und dem
mannlichen Genital. Es werden 5 Stadien unterschieden, von | (prapubertar) bis V
(erwachsen) (87). Die S3-Leitlinie fur Mb. Crohn empfiehlt eine regelmafige Klini-
sche Uberpriifung des Pubertatsfortschritts mittels Tanner-Stadien, um gegebenen-

falls eine Verzdgerung rasch zu bemerken (21).

5.2.2 Haufigkeit von Entwicklungsverzogerungen

Es gibt nur wenige Daten dazu, Wie viele Kinder mit CED von einer Pubertatsver-
zbgerung betroffen sind. Eine Studie aus Sudkorea (88) beobachtete bei 11 % ihrer
Teilnehmer (mannlich und weiblich zusammen) eine Verzégerung der Pubertatsent-
wicklung (88). Gupta et al. (89) verglichen das Alter, in dem die Menarche auftrat,
zwischen einer US-amerikanischen Kohorte von Madchen mit MC und einer gesun-
den Kontrollgruppe. Auch in dieser Studie liel3 sich eine Verzogerung im Vergleich
zur Kontrollgruppe feststellen (89). Das mediane Alter, in dem Madchen der Kon-
trollgruppe ihre erste Menstruationsblutung erlebten, lag bei 12.0 Jahren, in der MC-
Gruppe bei 13.9 Jahren (89).

5.2.3 Auswirkungen

Ein nicht zeitgerechtes Eintreten der Pubertat kann nachhaltig negative Auswirkun-
gen haben. Der physiologische Aufbau der Knochenmasse, der bei chronisch ent-
zundlichen Darmerkrankungen haufig deutlich suboptimal verlauft, wird durch eine
Storung der Pubertatsentwicklung beeinflusst (88). Etwa 20 % der endgultigen Kor-
pergroRe werden durch das mit Pubertat einhergehende Wachstum erreicht (86).
Ein Ausbleiben dieses Wachstumsschubs kann unter Umstanden nicht mehr aufge-
holt werden (88). Durchaus zu beachten sind auch die psychischen Auswirkungen,
die entstehen, wenn Kinder damit konfrontiert sind, sich nicht wie ihre gleichaltrigen

Peers zu entwickeln (31).
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5.2.4 Ursachen

Die Stérung im Ablauf der physiologischen Pubertatsentwicklung ist vermutlich mul-
tifaktoriell bedingt. Sie betrifft nicht nur Kinder mit CED, sondern ist generell ein
haufiges Phanomen bei Kindern mit chronisch inflammatorischen Erkrankungen
(90). Die Ursachen dafur sind nicht abschliel3end geklart, mehr Forschung in diese
Richtung ware hier erforderlich. Verantwortlich gemacht werden fir die Verzoge-
rung der Pubertat einerseits Mangelernahrung und Untergewicht und daraus resul-
tierende hormonelle Veranderungen, andererseits der Einfluss proinflammatori-

scher Zytokine auf die Hypothalamus-Hypophysen-Gonaden-Achse (68,85,91).

Untergewicht und Leptinspiegel

Einfluss auf den zeitgerechten Beginn der Pubertat hat auf jeden Fall der Ernah-
rungsstatus. Dieser zeigt sich bei Kindern mit CED, im Speziellen MC, haufig redu-
ziert (85). In der oben erwahnten koreanischen Studie zeigte sich, dass eine verzo-
gerte Pubertat mit einem niedrigen Korpergewicht assoziiert war (88). Eine starke
Einschrankung der konsumierten Kalorien mit folgender Abnahme von Korperge-
wicht konnen die hypothalamische Sekretion von GnRH (Gonadotropin-Releasing-
Hormon) negativ beeinflussen, was in der Folge zu einer Reduktion der Sekretion
der Gonadotropine FSH und LH fuhrt und damit eine Verzégerung der Pubertat er-

klaren kann (91).

In Diskussion steht, ob ein durch niedriges Korpergewicht bedingter, niedriger Lep-
tinspiegel das Einsetzen der Pubertat verzogert (86). Der Leptinspiegel steigt phy-
siologischerweise kurz vor Beginn der Pubertat deutlich an. Eine von DeBoer et al.
publizierte Studie (92) untersuchte unter anderem den Zusammenhang zwischen
Colitis, Leptinspiegel und Pubertat an mannlichen Mausen. Die Colitis-Mause zeig-
ten im Vergleich ein niedrigeres Kérpergewicht und eine verzogert einsetzende Pu-
bertat (92). Jedoch unterschieden sich die Leptinspiegel zwischen den Gruppen
nicht signifikant, was darauf hindeutet, dass der Effekt der Entzindung auf die Pu-
bertat deutlich Uber den der Reduktion des Leptinspiegels aufgrund niedrigen Kor-

pergewichts hinausgeht (92).
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Hypothalamus-Hypophysen-Gonaden-Achse unter Einfluss proinflammatori-
scher Zytokine

Es gibt Hinweise darauf, dass proinflammatorische Zytokine, wie TNF-a und IL-1
Einfluss auf die Hypothalamus-Hypophysen-Gonaden-Achse haben (91). Es konnte
gezeigt werden, dass diese Zytokine einen negativen Einfluss auf die Sekretion von
Geschlechtshormonen ausiben, sowohl durch eine direkte Wirkung an den Gona-
den als auch durch eine Suppression der hypothalamischen GnRH-Ausschuttung
(85). Eine Verzogerung der Pubertat ist haufiger bei Kindern, bei denen keine Re-
mission erzielt werden konnte oder die prapubertar eine besonders hohe Schubfre-
quenz aufwiesen (91). In einer Studie von Jin et al. (88) zeigte sich eine Korrelation
von Testosteronwerten bei mannlichen Teilnehmern und dem PCDAI-Wert. Patien-
ten mit einem PCDAI = 30 wiesen niedrigere Testosteronwerte auf als Patienten mit

einem geringeren PCDAI (88).

5.2.5 Therapie

Therapeutisch ist die Optimierung der antiinflammatorischen Therapie sowie die
Optimierung der Kalorien- und Nahrstoffzufuhr entscheidend, um die physiologische
Pubertatsentwicklung zu ermaoglichen (88). Eine regelmafige klinische Kontrolle der
Tanner-Stadien ermdoglicht ein rasches Erkennen einer gegebenenfalls vorliegen-

den Entwicklungsverzdgerung (88).

Im Falle einer vorliegenden Wachstumsstorungen oder Pubertatsentwicklungsver-
zdgerung wird von den aktuellen Leitlinien eine Remissionsinduktion mittels EEN
oder TNF-a-Hemmer empfohlen, um Steroide zu sparen (21,30). Es wird sich klar
gegen den Einsatz von Hormonsubstitution ausgesprochen, sowohl GH als auch
Sexualhormone, um Wachstum und Pubertat zu induzieren (21). Dies stellt keine

kausale Behandlung der Ursachen dar.
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5.3 Knochendichte

Chronisch entzindliche Darmerkrankungen kénnen einen negativen Einfluss auf
die Knochengesundheit von Kindern und Jugendlichen ausiben (93). So kdnnen
Auffalligkeiten bezuglich Knochenmasse, strukturellem Aufbau der Knochen, Kno-
chenmineralisation sowie dem Knochenstoffwechsel auftreten (93). Eine mangel-
hafte Knochengesundheit kann im Wesentlichen zwei Konsequenzen bedingen. Ei-
nerseits ein moglicherweise erhdhtes Risiko, in Kindheit, Adoleszenz oder jungem
Erwachsenenalter Frakturen zu erleiden, andererseits ein eindeutig erhohtes Ri-

siko, im hoheren Lebensalter Osteoporose zu entwickeln (93).

Schon im Jahr 2000 konnte eine Kohortenstudie feststellen, dass die Inzidenz von
Huft-, Wirbelkorper-, Rippen- und Unterarmfrakturen in der untersuchten CED-
Gruppe um 40 % hoher lag als bei Personen ohne CED desselben Geschlechts und

derselben Altersgruppe (94).

In der aktuell gultigen Fassung der S3-Leitlinie Morbus Crohn wird die Erfassung
der Knochendichte bei Kindern und Jugendlichen nur bei suspekt pathologischer
Fraktur nach Bagatelltrauma empfohlen (21). Fur Erwachsene sieht die Leitlinie eine
Knochendichtemessung bei langerfristiger systemischer Steroidtherapie vor (21). In

der CU-Leitlinie findet die Knochendichte keine Berucksichtigung (13).

5.3.1 Assoziation zwischen padiatrischer CED und niedriger BMD

Inwieweit sich die Knochendichte (BMD — Bone Mineral Density) von Kindern mit
CED von der gesunder Altersgenossen unterscheidet, war bereits Fragestellung in
zahlreichen Studien. Die Ergebnisse sind teilweise widerspruchlich. Wahrend etli-
che Publikationen (95,96) eine mild bis moderat verminderte BMD erkennen, gibt
es auch Studien, wie etwa von Sylvester et al. (97), die keinen signifikanten Unter-
schied in der BMD zwischen CED-erkrankten und gesunden Kindern nachweisen
konnen (97). Auch in dieser Publikation konnten die Autoren allerdings einen ver-
anderten Knochenstoffwechsel nachweisen (97).

Auch Werkstetter et al. (98) erkannten in ihrer Studie Veranderungen im Knochen-

stoffwechsel. Auch der geometrische Aufbau der Knochen zeigt sich verandert (98).
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Die trabekulare Knochendichte sowie die Dicke der kortikalen Schicht scheinen bei
Kindern mit CED vermindert zu sein (98). Gordon et al. (99) berichten in ihrem re-
zent publizierten Review ebenfalls, dass eine verminderte BMD ein haufiger Befund
bei padiatrischer CED ist (99). Ferner zeigte sich eine Assoziation zwischen Wachs-
tumsstérung und niedriger BMD. Eine geringer als individuell zu erwartende Korper-

grofe ist mit einer geringeren BMD assoziiert (100).

Es gibt Hinweise, dass der bei Patient*Innen mit CED gehauft zu beobachtende
Verlust an Knochensubstanz (101) durch Veranderungen im RANK/RANKL/OPG-
System bedingt ist (84). Die erhdhten Spiegel an proinflammatorischen Zytokinen,
wie unter anderem TNF-a und II-6 beeinflussen das physiologische Zusammenspiel
dieser Faktoren so, dass es vermehrt zum Abbau von Knochen kommt (84).

5.3.2 Assoziation zwischen Frakturhaufigkeit und padiatrischer CED

Zu der Fragestellung, ob das tatsachliche Risiko, eine Fraktur zu erleiden, bei Kin-
dern mit CED hdher ist, wurden bisher nur wenige Studien durchgeflhrt.

Eine 2011 von Kappelman et al. publizierte Studie (102) untersuchte, ob Kinder und
Jugendliche mit CED ein erhohtes Frakturrisiko im Vergleich zu einer gesunden
Kontrollgruppe aufweisen.

Die Frakturpravalenz unabhangig von der Lokalisation unterschied sich nicht signi-
fikant zwischen der CED- und der Kontrollgruppe (102). In einer alterstratifizierten
Auswertung der Daten zeigte sich, dass bei prapubertaren Kindern die Pravalenz
von Frakturen hoher war als bei (post-)pubertaren Studienteilnehmern. Diese unter-
schiedliche Frakturpravalenz zwischen den Altersgruppen ist allerdings auch bei
Kindern ersichtlich, die nicht von CED betroffen sind (102). Jedoch errechneten die
Autoren der Studie aus den Daten auch ein hoheres Risiko fur prapubertare CED-
Patient*Innen (in dieser Studie definiert als alle Teilnehmenden unter 12 Jahren),
eine Fraktur zu erleiden als fur die entsprechende Kontroligruppe (102). Weiters
wird in der Studie ein Trend zu Wirbelkdrperfrakturen beschrieben, insbesondere
bei Teilnehmenden mit Morbus Crohn (102). Mit Ausnahme von prapubertaren Kin-
dern mit CED besteht also kein signifikant erhohtes Risiko fur das Auftreten von

Frakturen im Vergleich zur Normalbevolkerung (102).
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5.3.3 Die Bedeutung der Peak Bone Mass

Chronisch entziindliche Darmerkrankungen beeinflussen den kontinuierlichen Auf-
bau der Knochenmasse im Laufe der Kindheit und Adoleszenz. Wird diese nicht
ausreichend aufgebaut, so steigt das Risiko, im spateren Leben Osteoporose zu
entwickeln und pathologische Frakturen zu erleiden (93).

Bei gesunden Kindern und Jugendlichen steigt die Knochenmasse und Knochen-
mineraldichte im Laufe der Kindheit und Pubertat immer weiter an, bis sie ein Pla-
teau erreicht (103). Die grofte Rate an Zunahme der Knochenmineraldichte besteht
normalerweise in der Pubertat (103).

Die maximale Knochenmasse (Peak Bone Mass) erreichen junge Menschen zum
Ende der zweiten oder Beginn der dritten Lebensdekade (104). Frauen erreichen
ihre maximale Knochenmineraldichte und damit auch Knochenmasse durchschnitt-
lich zwischen 18-20 Jahren, Manner zwischen 18-23 Jahren (104).

Das Risiko, im hoheren Lebensalter Osteoporose zu bekommen, ist einerseits ab-
hangig von der erreichten PBM, andererseits von der Geschwindigkeit, mit der Kno-
chenmasse im weiteren Leben abgebaut wird (104). Die Abbaurate wird von meh-
reren Faktoren determiniert, wie beispielsweise korperliche Belastung, Ernahrung,
Menopause oder gegebenenfalls systemische Glukokortikoidtherapien (105,106).
Einige dieser Faktoren sind modifizierbar oder medikamentds beeinflussbar, bei-
spielsweise durch Bisphosphonate oder Denosumab (107).

Ruckwirkend nicht beeinflussbar ist hingegen die im jungen Erwachsenenalter er-
reichte PBM, weshalb die Sicherstellung eines ausreichenden Aufbaus von Kno-

chenmasse in der Kindheit und Adoleszenz von groflder Bedeutung ist (108).

5.3.3.1 Ursachen

Chronisch entzindliche Darmerkrankungen in der Kindheit und Adoleszenz kdnnen
sich negativ auf den Aufbau der PBM auswirken (99). Morbus Crohn scheint den
Knochenaufbau starker zu beeintrachtigen als Colitis Ulcerosa (109).

Ausfalligkeiten in Bezug auf Knochenmasse, strukturellem Aufbau der Knochen,
Knochenmineralisation sowie dem Knochenstoffwechsel bedingen einen mangel-
haften Aufbau der PBM (93). Es werden multifaktorielle Ursachen fur eine zu ge-

ringe PBM vermutet.
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Mangelernahrung

Eine Rolle spielt die oben beschriebene, gegebenenfalls vorliegende Mangelernah-
rung, die zu Wachstumsstorungen fuhren kann. In einem rezenten systematischen
Review (100) beschreiben Ricciuto et al. einen niedrigen BMI als assoziiert mit einer
niedrigen BMD (100).

Verzogerte Pubertat

Auch ein verzogerter Pubertatseintritt und ein Ausbleiben des typischen Wachs-
tumsschubs behindern den physiologischen Aufbau der Knochenmasse (93). Meh-
rere Studien konnten in der Vergangenheit bereits zeigen, dass eine verzégerte Pu-
bertat mit einer Reduktion der PBM einhergeht (110). Die mit der Pubertat steigen-
den Spiegel der Geschlechtshormone Ostrogen und Testosteron beeinflussen das
Knochenwachstum malgeblich (84). Wahrend Testosteron vor allem appositionel-
les Wachstum der Knochen durch periostale Materialanlagerung bewirkt, ruft Ost-
rogen ein endokortikales Knochenwachstum hervor (93). Beide gewahrleisten somit
eine gesunde Knochenentwicklung und damit einen adaquaten Aufbau der PBM
(84,93).

Auch die bei CED auftretenden Veranderungen in der GH-IGF-1-Achse, die im Ka-
pitel ,Wachstumsstorungen® beschrieben wurden, stéren durch die erlauterten Me-
chanismen den physiologischen Aufbau der Knochenmasse (79,99).

Bewegungsmangel

Nicht zu vernachlassigen ist auch der Einfluss von Bewegung und Belastung des
Muskuloskelettalen Systems. Eine Beobachtungsstudie von Sylvester et al. (111)
beobachtete Veranderungen in der Korperzusammensetzung und Knochendichte
bei Kindern mit einer CED-Erstdiagnose Uber 2 Jahre. Zu Beginn des Beobach-
tungszeitraums waren der BMI und die FFM (Fat free mass — fettfreie Kérpermasse)
im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe reduziert (111). Nach 2 Jahren unter The-
rapie hatte sich der BMI der Kinder mit CED normalisiert, die FFM und die Knochen-
dichte waren allerdings immer noch niedriger als in der Kontrollgruppe (111). Der
Ausgleich des BMI war in erster Linie durch eine Zunahme an Fettgewebe zustande
gekommen (111). Die Knochendichte hatte sich signifikant verbessert, war aber
nach wie vor niedriger als in der Kontrollgruppe (111). Die Autoren der Studie
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betonen als mogliche Ursache fur die Defizite einen Mangel an Bewegung und Be-
lastung durch sportliche Aktivitaten (111). Ferner folgern die Autoren, dass mdglich-
erweise ein bestehendes Defizit der FFM auch die physiologische Zunahme der
Knochendichte behindert, da zu wenig mechanische Belastung auf das Skelett wirkt
(111).

In eine ahnliche Richtung schlagt eine Publikation von Werkstetter et al. (112), die
in einer Kohorte von Kindern mit CED unter anderem auch die fettfreie Krpermasse
untersuchte, zusatzlich zu Parametern, die die physische Fitness abbilden (112).
Erhoben wurde die Zahl der gegangenen Schritte pro Tag und die korperliche Akti-
vitat in Stunden pro Tag. Gemessen wurde die Schlafdauer in Stunden pro Tag
sowie die Griffkraft (112). Es wirkt nicht Uberraschend, dass die Teilnehmenden mit
aktiver Erkrankung geringere Fitness und Aktivitatsparameter zeigten. Allerdings
zeigte auch der relativ grofle Anteil der Kohorte, der sich klinisch in Remission be-
fand (26 von 39 Teilnehmenden), im Vergleich zur Kontrollgruppe Defizite in der
FFM und der Griffkraft sowie weniger physische Aktivitat und gegangene Schritte
pro Tag (112). Dies legt nahe, dass Kinder mit CED auch in Phasen der Remission
einen weniger aktiven Lebensstil pflegen als altersentsprechend Ublich. Werkstetter
et al. postulieren, dass vermehrte korperliche Betatigung neben medikamentoser
Therapie eine weitere Ressource darstellen konnte, um die Gesamtsituation der
Patient*Innen zu verbessern. Sowohl hinsichtlich Korperkraft, Muskelmasse und

Knochendichte, als auch auf psychischer Ebene (112).

Systemische Glukokortikoidtherapie

Systemische Therapien mit Glukokortikoiden beeinflussen den Knochenstoffwech-
sel nachweisbar negativ (113). Eine Studie von Vihinen et al. (113) untersuchte an
einer Kohorte von Kindern mit aktiver CED vor, wahrend, und 2 Monate nach einer
Therapie mit Glukokortikoiden unterschiedliche Marker des Knochenstoffwechsels.
Bereits vor der Initiation der Steroidtherapie zeigten sich der Knochenstoffwechsel
bereits beeintrachtigt im Vergleich zur sich in Remission befindlichen Kontrollgruppe
(113). Unter der laufenden Therapie verschlechterten sich die Werte statistisch sig-
nifikant. Zwei Monate nach Beendigung der Steroidtherapie erreichten die Knochen-
stoffwechselparameter die Werte der Kontrollgruppe, was die negative Auswirkung
von Glukokortikoiden auf den Knochenstoffwechsel deutlich macht (113).
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5.3.4 Schutz und Verbesserung der BMD und PBM

Aus den oben besprochenen negativen Einflissen auf die Knochendichte und Peak

Bone Mass ergeben sich Ansatze, diese zu schitzen oder zu verbessern.

Sport

Ein nicht zu unterschatzender Ansatz, um die Knochendichte zu verbessern oder
auf einem gesunden Niveau zu halten, kann verstarkte korperliche Aktivitat sein. In
den letzten Jahren wurden zu diesem Thema mehrere Studien publiziert (114-117),
die eine positive Assoziation zwischen korperlicher Aktivitat und BMD erkannten.
Sigurdsson et al. (115) konnten zeigen, dass verstarkte korperliche Aktivitat positiv
mit der BMD assoziiert ist. Junge Erwachsene mit seit Kindheit bestehender CED,
die einen inaktiven Lebensstil fuhrten, wiesen im Vergleich zur gesunden Kontroll-
gruppe mit korrespondierend niedrigem Aktivitatslevel im Median eine signifikant
niedrigere Knochendichte, ermittelt via DXA, auf. CED-Patient*Innen hingegen, die
einen aktiven Lebensstil pflegten, waren der gesunden Kontrollgruppe hinsichtlich
der Knochendichte ahnlich (115).

Bjelica et al. (114) lieBen 11 Kinder mit CED ein 16-wochiges Trainingsprogramm
absolvieren. Vor Beginn, nach 8 Wochen und nach Abschluss wurden unter ande-
rem die Muskelmasse sowie Knochendichte gemessen. Nach Abschluss des Trai-
ningsblocks ergaben die Messungen einen Anstieg der Muskelmasse und der Kno-
chendichte (114).

Auch eine kroatische Studie (117) untersuchte die Auswirkungen eines Trainings-
programms, in diesem Fall allerdings Uber 6 Monate, auf eine Kohorte 42 CED-
erkrankter Kinder in Remission. Nach 6 Monaten zeigt sich die per DXA erhobene
BMD sowohl bei mannlichen als auch weiblichen Teilnehmern signifikant erhoht
(117).

Vitamin D3 Supplementation

Es gibt derzeit keine aussagekraftigen Daten dazu, ob bei CED-Patient*Innen ein
hdherer Vitamin D-Serumspiegel angestrebt werden sollte als in der gesunden Be-
volkerung. Bis zu 60 % der padiatrischen CED-Patient*Innen weisen allerdings ei-

nen Vitamin-D-Mangel auf (118). Auch scheint die bendtigte Vitamin D-Zufuhr, um
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einen Serumspiegel im Normalbereich zu erzielen, hdher zu sein als bei gesunden
Personen (99). Kinder mit MC, die initial mittels EEN therapiert werden, haben ho-
here Vitamin-D-Spiegel als Kinder, die initial mit Glukokortikoiden therapiert werden
(118). Aktuell empfohlen ist die regelmaBige Uberpriifung der Serumspiegel und
gegebenenfalls Supplementation von Vitamin D (21), vorzugsweise als Vitamin D3
(Cholecalciferol), das einen groferen Einfluss auf den Serumspiegel zeigt als Vita-
min D2 (Ergocalciferol) (99).

Wahl der medikamentosen Therapie

Um die Knochendichte zu schitzen oder sogar zu verbessern, empfiehlt sich eine
moglichst steroidsparende Therapie. Als gute Alternative zur Remissionsinduktion
stellen sich auch hier die EEN und TNF-a-Hemmer dar. TNF-a-Hemmer konnten in
Studien zeigen, dass sie die Knochendichte positiv beeinflussen (79), wahrend die

EEN am besten geeignet ist, um eine Mangelernahrung auszugleichen (99).

5.4 Soziales/Psyche

Mit einer chronisch entzindlichen Darmerkrankung diagnostiziert zu werden, stellt
die Betroffenen neben der kérperlichen Symptomatik vor grofe psychische Heraus-
forderungen. Eine chronische Erkrankung mit oftmals so starker Symptomatik wirkt
sich auf alle Lebensbereiche aus. Kinder und Jugendliche, die an CED erkrankt
sind, erleben im Vergleich zu ihren gesunden Altersgenossen starke Einschrankun-
gen. Die Entwicklung ihrer sozialen Fertigkeiten, der Aufbau zwischenmenschlicher
Beziehungen, ihre Persdnlichkeitsentwicklung, die Entwicklung von Autonomie und
auch die schulische Leistung werden negativ beeinflusst (119). Sowohl durch diese
Faktoren als auch durch die belastende korperliche Symptomatik besteht ein erhoh-
tes Risiko, psychische Erkrankungen zu entwickeln. Insbesondere Depressionen

und Angststérungen sind haufig (119,120).
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5.4.1 Lebensqualitat und padiatrische CED

Wenig Uberraschend konnte eine Meta-Analyse von Knowles et al. zeigen, dass die
mittels standardisierter Fragebogen erfasste Quality of Life (QoL) sowohl in physi-
scher als auch psychischer Hinsichtim Vergleich zu gesunden Kontrollgruppen uber
zahlreiche inkludierte Studien durchgangig wesentlich schlechter war (121).

Eine aktuelle, grol3e kanadische Publikation (119) von Graff et al. gibt an, dass das
Risiko fur psychische Erkrankungen im Rahmen padiatrischer CED doppelt so hoch
ist wie in der gesunden Bevolkerung. Das Risiko fur depressive Storungen wird so-
gar als annahernd sechsfach erhdht beschrieben (119).

Dies ist aus zweierlei Grunden relevant. Einerseits, da psychische Komorbiditaten
auf jeden Fall in ein umfassendes Behandlungskonzept miteinbezogen werden
mussen, um eine fur die Patient*Innen subjektiv erfolgreiche Therapie zu gestalten.
Andererseits aber auch, da es Evidenz gibt, dass zwischen dem Verlauf der CED
selbst und der psychischen Gesundheit eine bidirektionale Beziehung besteht
(119). Dies wirde bedeuten, dass nicht nur ein neuerlicher Krankheitsschub, eine
Verschlechterung der korperlichen Befindlichkeit oder das Auftreten von Komplika-
tionen depressive Symptome und Angstsymptome ausldsen kann, sondern auch,
dass depressive Stimmungsbilder oder eine vorliegende Angststérung das Auftre-
ten eines neuen Krankheitsschubs begunstigen konnen (120).

Zu diesem Schluss kam eine im American Journal of Gastroenterology publizierte
prospektive Studie, die mdgliche Trigger fur das Auftreten neuer Schube unter-
suchte. Die Autoren der Studie sahen in ihren Ergebnissen einen statistisch signifi-
kanten Zusammenhang zwischen depressiven Stimmungsbildern, subjektiv wahr-
genommenen Disstress, einschneidenden Ereignissen im Leben der Studienteil-
nehmer und dem Auftreten neuer Krankheitsschube (122).

Auch eine mit Daten aus der Swiss IBD Cohort Study durchgefuhrte Studie (123)
konnte eine Assoziation zwischen dem Vorliegen von Depressionen und Krank-
heitsaktivitat nachweisen. In dieser Studie zeigte sich, dass das Zeitintervall bis zum
Auftreten eines neuen Schubs bei Patient*Innen mit Depressionen klrzer war als
bei psychisch gesunden (123). Die Autoren geben als eine mogliche Ursache zu
bedenken, dass ein depressives Stimmungsbild méglicherweise zu einer schlech-

teren Adherence an die Therapie fuhren, und so einen neuerlichen Schub
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begunstigen kdénnte (123). Der Zusammenhang zwischen psychischer Gesundheit
und Krankheitsaktivitat der CED konnte auch explizit an Kindern nachgewiesen wer-
den (124). DarUber hinaus scheint das Auftreten von psychischen Komorbiditaten
zu hoheren Kosten fur das Gesundheitssystem zu fuhren (125).

5.4.2 Unterstiitzende MaRnahmen

Um die psychische Gesundheit in ein umfassendes Therapiekonzept zu integrieren,
bietet sich die Implementierung von psychologischer Betreuung und Psychothera-
pie an.

FUr Erwachsene scheint besonders die kognitive Verhaltenstherapie hilfreich zu
sein. Mehrere Studien konnten Benefits von einer solchen Therapie hinsichtlich der
Symptome von Depressionen oder Angststorungen, der Lebensqualitat sowie teil-
weise auch der Symptomatik der CED selbst nachweisen (119,126).

Auch auf Kinder und Jugendliche kann die kognitive Verhaltenstherapie auf3erst po-
sitive Effekte haben. Es konnte eine Abnahme von depressiver Symptomatik, eine
Verbesserung im sozialen Bereich sowie ein subjektiv besserer Gesundheitszu-
stand trotz objektiv unveranderter Krankheitsaktivitat durch eine Verhaltenstherapie
gezeigt werden (127). Eine gro3 angelegte randomisiert-kontrollierte Studie (128),
in der nicht nur die betroffenen Kinder selbst, sondern auch die Eltern an einer Ver-
haltenstherapie teilnahmen, konnte deutliche positive Effekte nachweisen. Im
Follow-Up sechs Monate nach Beendigung der Therapie zeigten sich anhaltende
Veranderungen. So reduzierten sich die durch CED bedingten Abwesenheitszeiten
in der Schule, verbesserte sich die von den Kindern subjektiv empfundene Lebens-
qualitat und der Umgang des Kindes mit der Erkrankung aus der Perspektive der
Eltern (128). Auch die Eltern der Kinder selbst gaben an, mit den Symptomen der
Kinder besser umgehen zu konnen. Daruber hinaus zeigte sich sogar, dass sich bei
einigen Kindern die Anzahl der Schibe in der Zeitspanne zwischen Ende der The-

rapie und Follow-Up reduzierte (128).
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6 Ernahrungsbasierte Therapieansatze

Ein gewichtiger Unterschied zwischen Kindern und Erwachsenen in der Therapie
der CED ist der Einsatz von ernahrungsbasierten Therapieregimen. Seit geraumer
Zeit wird die exklusive enterale Ernahrungstherapie (EEN) bei Kindern mit Mb.
Crohn angewandt (129). Die nebenwirkungsarme Therapie zeichnet sich durch
hohe Ansprechraten und eine gute Wirksamkeit aus (129). Dies gilt allerdings nur
fur Morbus Crohn. Bei Colitis Ulcerosa kann eine enterale Ernahrungstherapie nicht
zur Remissionsinduktion oder Remissionserhaltung angewandt werden, da keine
ausreichende Evidenz fur die Wirksamkeit im akuten Schub oder bei chronischer
Aktivitat gegeben ist (13). Dennoch kann sie unterstutzend sinnvoll sein, um im
akuten Schub eine ausreichende Versorgung mit Nahrstoffen sicherzustellen oder
gegebenenfalls vorliegende Mangel auszugleichen (13).

Neben der EEN werden auch der Einsatz von neueren, ebenfalls ernédhrungsbasier-
ten Therapieansatze in Studien untersucht. Im nachfolgenden Abschnitt sollen die

verschiedenen Formen der Ernahrungstherapien dargestellt werden.

6.1 EEN

Die exklusive enterale Ernahrungstherapie wird von der ECCO und ESPGHAN als
first-line-Therapie bei Patient*Innen mit luminalem MC (B1 nach Paris-Klassifika-
tion) mit milder bis moderater Aktivitat ohne komplizierende Faktoren zur Remissi-
onsinduktion empfohlen (65).

Dabei wird die Ernahrung der Kinder fur 6-8 Wochen vollstandig auf eine speziell
formulierte Trinknahrung umgestellt, die entweder per os getrunken oder per naso-
gastraler Sonde verabreicht werden kann (65). Die Trinknahrung ist ballaststofffrei
und enthalt alle notwendigen Makro- und Mikronahrstoffe, was sie geeignet macht,
um als alleinige Nahrungsquelle konsumiert zu werden (129). Sie kann in elementar
und nicht-elementar (polymer oder semi-elementar) eingeteilt werden (129). Diese
Einteilung bezieht sich auf den enthaltenen Proteinanteil, der bei einer elementaren
Formulierung als einzelne Aminosauren, bei einer nicht-elementaren als Oligopep-
tide oder in ganzen Proteinen (z.B. extrahiert aus Milch, Ei oder Soja) vorliegt (129).
Hinsichtlich der Wirksamkeit besteht laut einem 2018 publizierten Cochrane-Review
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(129) allerdings kein Unterschied zwischen elementaren und nicht-elementaren
Formulierungen. In der Publikation stellte sich als einziger Unterschied zwischen
den Formulierungen bezuglich der Wirksamkeit heraus, dass Trinknahrung mit sehr
geringem Fettanteil (unter 3g/1000kcal) uberlegen war (129).

Wirksamkeit

Zur Remissionsinduktion werden haufig systemische Glukokortikoide genutzt. Zahl-
reiche Publikationen kamen zu dem Ergebnis, dass die EEN die gleiche Effektivitat
hinsichtlich der Remissionsinduktion aufweist wie systemische Steroidgabe (129-
133). Es macht dabei keinen Unterschied, ob es sich um die erste Behandlung oder
um einen Ruckfall handelt (132). Circa 80 % erreichen mittels EEN klinische Remis-
sion (134).Teilweise stellte sich die EEN im Vergleich mit Glukokortikoiden auch als
uberlegen dar (135). Neben der Betrachtung der klinischen Remission untersuchten
viele Studien auch endoskopisch und histologisch den Zustand der Darmschleim-
haut. Dabei stellte sich heraus, dass die EEN bei signifikant mehr Patient*Innen
auch eine endoskopische und histologische Remission erzielen konnte (131-133).
Ein Absinken und eine Normalisierung von CRP und fakalem Calprotectin waren in
beiden Gruppen gleich haufig zu beobachten (132).

Ein groRRer Vorteil der EEN gegenuber Kortison ist das deutlich bessere Nebenwir-
kungsprofil. Wahrend Glukokortikoide bekanntermafien Wachstum, Knochendichte
und Stoffwechsel negativ beeinflussen, beschranken sich die Nebenwirkungen der
EEN in den allermeisten Fallen auf gastrointestinale Symptome (132). Darlber hin-
aus kann durch die EEN eine eventuell vorliegende Mangelernahrung gut ausgegli-
chen werden, die mitursachlich fur Wachstumsstérungen, Pubertatsentwicklungs-
verzogerungen und schlechte Knochendichte sowie geringe Muskelmasse ist (136).
Problematisch stellt sich bei der EEN allerdings in einigen Fallen die Compliance
dar, da entweder die Trinknahrung als ungeniel3bar abgelehnt, oder die nasogast-
rale Sonde nicht toleriert wird (129). In den letzten Jahren wurde zunehmend ver-
sucht, andere erndhrungsbasierte Therapieansatze zu entwickeln, die in ihrer Ef-
fektivitat an die EEN heranreichen sollen. Sie haben gemeinsam, dass sie zumin-
dest teilweise auf feste Nahrung setzen, was auch dem Patientenwunsch entspricht

und daher auch die Compliance verbessern soll (65).
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6.2 PEN

Die partielle enterale Ernahrungstherapie (PEN) ersetzt nur einen Teil der taglichen
Energiezufuhr durch Trinknahrung, der Rest wird als feste Nahrung konsumiert
(134). Mehrere Studien haben die PEN untersucht, wobei der Anteil der Flussignah-
rung an der Gesamtenergiemenge variierte und zwischen 35 % und 90 % lag (134).
Dabei war der Anteil an fester Nahrung entweder durch einen Ernahrungsplan in
der Zusammensetzung reguliert, oder durch die Teilnehmer beziehungsweise deren
Eltern selbst wahlbar (134). PEN mit freier Nahrungsmittelauswahl zeigte in einer
prospektiven Studie signifikant schlechtere Ergebnisse als die EEN (137). Die PEN
wird gegenwartig nicht als therapeutische Option zur Remissionsinduktion im padi-
atrischen Setting empfohlen (65).

Die ECCO empfiehlt jedoch, einen Einsatz der PEN als ,Maintenance Enteral Nutri-
tion“ (MEN), also als remissionserhaltende Therapie, bei Kindern in Remission ohne
Risikofaktoren flr einen schweren Verlauf zu erwagen (65). Hierbei sollen mindes-
tens 50 % der Gesamtenergiemenge pro Tag durch Trinknahrung ersetzt werden
(65). Aufgrund der schlechten Adharenz wird empfohlen, die MEN entweder als
Ubergangsldésung zwischen EEN und immunsuppressiver Therapie oder etwa er-

ganzend zu TNF-a-Hemmern anzuwenden (65).

6.3 CDED

Einen weiteren, neueren Ansatz stellt die Crohn’s disease exclusion diet (CDED),
verbunden mit PEN dar. Auch hier wird ein Teil des Gesamtenergiebedarfs durch
Trinknahrung gedeckt, wahrend der Rest durch feste Lebensmittel konsumiert wird
(138). Im Unterschied zur PEN allein ist allerdings die Auswahl der Lebensmittel
genau vorgegeben. Im Laufe der Therapie nimmt der prozentuelle Anteil an
Trinknahrung ab, wahrend der Anteil an fester Nahrung steigt und die erlaubten
Lebensmittel vielfaltiger werden (138). Das Therapieregime sieht zwei Phasen vor.
In der ersten, 6-wochigen Phase, werden 50 % des Tagesenergiebedarfs durch
Trinknahrung gedeckt, in der zweiten, ebenfalls 6-wochigen Phase nur noch 25 %.
Die Lebensmittel, die erlaubt sind, um den Rest des Energiebedarfs zu decken, sind
stark beschrankt (138). Die restriktive Diat exkludiert somit alle Lebensmittel, die in

der Vergangenheit als negativer Einfluss auf MC identifiziert werden konnten.
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Beispielsweise exkludiert die CDED in Woche 0-6 jegliche Art von Kuhmilchproduk-
ten, Weizenprodukten, verarbeitetes Fleisch, glutenfreie Ersatzprodukte, in Lebens-
mitteln enthaltene Emulgatoren sowie generell alle hochverarbeiteten Lebensmittel
wie SuRigkeiten, Sojaprodukte, Saucen etc. (139). In den darauffolgenden 6 Wo-
chen erlaubt die Diat eine langsame, teilweise Wiedereinfuhrung der zuvor ausge-
schlossenen Lebensmittel (138), die Auswahl der erlaubten Lebensmittel bleibt aber

dennoch stark eingeschrankt.

Eine der ersten Studien zu diesem Therapieansatz wurde 2014 von Sigall-Boneh et
al. publiziert (139). Dabei wurde die CDED mit PEN an 47 Kindern, Jugendlichen
und jungen Erwachsenen mit Mb. Crohn gemald dem oben beschriebenen Vorge-
hen getestet. Nach 6 Wochen erreichten 70,6 % (33 Teilnehmerlnnen) eine klini-
sche Remission, definiert bei Teilnehmerinnen unter 18 Jahren als ein PCDAI < 7,5.
Von den Kindern und Jugendlichen mit zuvor mild und moderater Aktivitat erreichten
75 % bzw. 71 % eine volle Remission, allerdings nur 33 % der Kinder mit schwerer
Aktivitat (139).

Eine rezente Studie von Levine et al. (140) an padiatrischen MC Patient*Innen mit
milder bis moderater Aktivitat verglich in einer 12-wdchigen prospektiven Studie die
EEN und CDED plus PEN miteinander. Die Teilnehmer*Innen wurden randomisiert
einer Gruppe zugeordnet. Gruppe 1 erhielt die CDED mit PEN wie oben beschrie-
ben. Gruppe 2 erhielt EEN fur 6 Wochen, gefolgt von 6 Wochen mit 25 % PEN und
freier Nahrungsmittelwahl, um die restlichen 75 % des Energiebedarfs zu decken.
Der primare Endpunkt der Studie war die Toleranz der Therapie durch die Pati-
ent*Innen, definiert durch die Bereitschaft der Teilnehmer*Innen, die Behandlung
nach 6 Wochen weiter fortzufihren. Hierbei zeigte sich die CDED mit PEN der EEN
statistisch signifikant Uberlegen. 97,5 % tolerierten die Therapie in Gruppe 1, jedoch
nur 73,7 % in Gruppe 2 (140).

Hinsichtlich der Effektivitat der Therapie zeigte sich nach 6 Wochen kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen, beide Therapieregime re-
sultierten in hohen, steroidfreien Remissionsraten (hier definiert als PCDAI < 10)
(140).
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Als Uberlegen stellte sich die CDED + PEN in Bezug auf den Remissionserhalt in
Woche 6-12 dar. In Gruppe 1 blieb der prozentuelle Anteil der Teilnehmenden in
Remission nach 12 Wochen stabil, wohingegen in Gruppe 2 signifikant weniger Teil-
nehmer*Innen sich anhaltend in Remission befanden (140). Die Autoren der Studie
schlie3en aus den Ergebnissen, dass die Exklusion von sich typischerweise in west-
licher Ernahrung befindlichen Komponenten einen wichtigen Anteil an Remissions-
induktion und -erhalt bei padiatrischem MC hat (140).

Die ECCO empfiehlt die CDED derzeit noch nicht, da nach wie vor Studien in aus-
reichender Anzahl fehlen, die die vielversprechenden Ergebnisse replizieren (65).
Allerdings wird in der ECCO-Leitlinie auch die Aussage getroffen, dass Therapiere-
gime, die auf feste Nahrung setzen, eine Alternative zur EEN darstellen konnten,
wenn die EEN nicht toleriert wird (65).

6.4 CD-TREAT

Ein ebenfalls relativ neuer Ansatz, der vollkommen ohne spezielle Trinknahrung
auskommt, ist CD-TREAT (Crohn’s Disease Treatment With Eating Diet) (76). CD-
TREAT versucht, die Zusammensetzung der Trinknahrung, die Ublicherweise bei
der EEN zum Einsatz kommt, alleinig durch den Einsatz von unverarbeiteten Le-
bensmitteln zu kopieren (141). Der Ernahrungsplan wird so erstellt, dass Makro-
und Mikronahrstoffe sowie Ballaststoffe moglichst in gleicher Menge vorhanden sind
wie in der Trinknahrung, was hinsichtlich der enthaltenen Vitamine allerdings nur
durch Supplementation in Tablettenform erzielbar ist (141). Die genaue Auswahl
der Lebensmittel ist allerdings an individuelle Praferenzen anpassbar, streng aus-
geschlossen werden beispielsweise Nahrungsmittel, die Gluten oder Laktose ent-
halten sowie Alkohol (141).

Svolos et al. (141) haben den von ihnen entwickelten Therapieansatz in einer 2018
erschienenen Studie an 5 Kindern mit mild bis moderat aktivem MC getestet. Nach
8 Wochen zeigten 4 der Kinder klinisches Ansprechen, 3 davon befanden sich in
klinischer Remission (141). Ansprechen und Remission wurden Uber den wPCDAI
(weighted PCDAI) definiert, eine durch mathematische Gewichtung modifizierte

Version des PCDAI. Angemerkt werden muss hier allerdings, dass die Studie nur
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Uber eine sehr kleine Teilnehmerzahl verflugte und weitere Forschung in diese Rich-
tung auf jeden Fall vonnoéten ist, um eine Aussage Uber die Wirksamkeit von CD-
TREAT treffen zu kdnnen.
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7 Diskussion und Resumee

7.1 Zusammenfassende Darstellung der Erkenntnisse

Diese Arbeit geht in erster Linie der Frage nach, welche besonderen Herausforde-
rungen in der Padiatrie in Bezug auf chronisch entzindliche Darmerkrankungen vor-
liegen. Weiters widmet sie sich der Frage, welche Unterschiede hinsichtlich Epide-
miologie, Klinik, Diagnostik und Therapie der chronisch entziindlichen Darmerkran-
kungen zwischen Kindern und Erwachsenen bestehen. Im folgenden Resimee wer-

den die wichtigsten Erkenntnisse zusammenfassend dargestellt.

Die epidemiologische Entwicklung der padiatrischen CED als Herausforde-
rung

Direkt zu Beginn zeigt sich in der Epidemiologie die erste Herausforderung fur die
Padiatrie. Die epidemiologische Entwicklung der padiatrischen CED scheint der der
Erwachsenen mit einer Verzogerung von Jahrzehnten zu folgen (39). Wahrend sich
die Inzidenz der CED bei Erwachsenen in westlichen Industrienationen seit der
Jahrtausendwende stabilisiert hat und teilweise sogar ricklaufig ist, werden CED-
Diagnosen im Kindes- und Jugendalter zunehmend haufiger (38). In den westlichen
Industrienationen steigt nicht nur die Pravalenz der padiatrischen CED, sondern
nach wie vor auch die Inzidenz stetig an. Fur Deutschland wurde 2022 ein Anstieg
der CED-Erstdiagnosen von tuber 300 % im Jahr 2030 verglichen mit 2000 prognos-
tiziert (45), die Entwicklung in Osterreich dirfte einen dhnlichen Verlauf nehmen.
Die zu erwartenden hohen Zahlen an betroffenen Kindern und Jugendlichen sowie
in der Folge auch betroffenen Erwachsenen, werden das Gesundheitssystem zu-

satzlich belasten.

Unterschiede hinsichtlich klinischer Prasentation und Diagnostik

Auch in Bezug auf Krankheitsverlauf, Ausdehnung, Krankheitsaktivitat und klinische
Prasentation der CED zeigen sich einige Unterschiede zwischen Kindern und Er-
wachsenen, so auch bei der Verteilung der CED-Falle auf die beiden Krankheitsen-
titaten MC und CU. Im padiatrischen Bereich entfallen insgesamt ungefahr zwei
Drittel der CED-Diagnosen auf Mb. Crohn, was auch unter Erwachsenen die haufi-

gere Diagnose ist (52). Tritt eine CED jedoch vor dem 6. Lebensjahr auf, wird
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haufiger die Diagnose Colitis Ulcerosa gestellt (52). Weiters zeigen deutlich mehr
padiatrische CU-Patient*Innen bei Diagnosestellung eine Ausbreitung der Entzin-
dung bis proximal der linken Kolonflexur (54). Damit geht einher, dass auch das
Auftreten schwerer Verlaufe im padiatrischen CU-Patientenkollektiv haufiger ist
(54). Daruber hinaus entwickeln signifikant mehr padiatrische CU-Patient*Innen ei-
nen steroidabhangigen Verlauf, was aufgrund der vielfaltigen negativen Auswirkun-
gen einer Glukokortikoidtherapie auf den kindlichen Organismus besonders proble-
matisch ist (54).

Die Diagnose einer CED zu stellen, bzw. die Erkrankung klar einer Entitat zuzuord-
nen, kann in der Padiatrie herausfordernd sein. Grundsatzlich wird die Diagnostik in
dieser Altersgruppe gemal den Empfehlungen der extra fur die Padiatrie entwickel-
ten Porto-Kriterien durchgeflhrt, die auch die Grundlage der Leitlinien zur Diagnos-
tik der ECCO und ESPGHAN und DGVS darstellen (37). Schwierigkeiten hinsicht-
lich der Diagnosestellung konnen sich durch sowohl durch atypische phanotypische
Auspragung als auch durch eine atypische Symptomatik ergeben (37). Insbeson-
dere bei der padiatrischen CU existieren mehrere atypische Phanotypen, die auf-
grund des endoskopischen und histologischen Erscheinungsbildes den Anschein
eines padiatrischen MC erwecken konnen (37). Der padiatrische MC kann in der
Diagnostik etwa durch eine auf das Kolon beschrankte Entzindung Probleme be-
reiten, haufiger jedoch durch eine atypische Symptomatik (37,55) . Mb. Crohn zeigt
sich bei Kindern haufig nicht in erster Linie durch gastrointestinale Symptome, son-
dern durch eine unklare Symptomatik wie Gewichtsverlust, Wachstumsstorung oder
auch Verzogerungen im Bereich der Pubertatsentwicklung (37,53). Obwohl diese
Symptome auch im Rahmen einer CU vorkommen kdnnen, sind sie bei MC deutlich
haufiger anzutreffen (37,52,54).

Aufgrund von unterschiedlicher klinischer Prasentation und verschiedenartigen
Komplikationen wurden die Scoring-Systeme der Erwachsenenmedizin fur padiatri-
sche Patient*Innen adaptiert. So wurde ausgehend von der Montreal-Klassifikation
die Paris-Klassifikation entwickelt, die sowohl fir CU als auch flr MC eine Einteilung
der Ausdehnung des Befalls und des Schweregrads der Entzindung in verschieden
Stufen erlaubt (565). Um die Krankheitsaktivitat klassifizieren zu konnen, wurden fur
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die Padiatrie der PUCAI (Pediatric Ulcerative Colitis Activity Index) und der PCDAI
(Pediatric Crohn‘s Disease Activity Index) entwickelt (55,57). Die Scoring-Systeme
der Padiatrie beziehen das Lebensalter sowie Padiatrie-spezifische Komplikatio-
nen, wie etwa das Vorliegen einer Wachstumsstorung mit ein und erlaubt eine ge-

nauere Einteilung der betroffenen Darmabschnitte (55).

Besondere Herausforderungen der padiatrischen CED
Die physiologischerweise kontinuierlich voranschreitende Entwicklung eines Kindes

kann durch eine CED auf verschiedene Arten negativ beeinflusst werden.

Haufig kommt es zu Stérungen des Wachstums oder einem verzogerten Start der
Pubertatsentwicklung. Bis zu 40 % (MC) bzw. bis zu 10 % (CU) weisen bei Erstdi-
agnose eine Wachstumsstérung auf (71). Die Ursachen flr die Entstehung einer
solchen Wachstumsstorung sind multifaktoriell und umfassen zum einen Mangeler-
nahrung und entzindungsbedingte Malabsorption (67). Zum anderen wirken sich
auch die erhohten Spiegel proinflammatorischer Zytokine negativ auf die GH-IGF-
1-Achse aus und behindern so die physiologische Wirkung von GH auf das Kno-
chenwachstum und den Aufbau fettfreier Kérpermasse (78,79). Werden wiederholt
bzw. langerfristig systemische Glukokortikoide verabreicht, kann eine Wachstums-
stoérung auch iatrogen bedingt sein, da eine Therapie mit Glukokortikoiden das
Wachstum nachweisbar sowohl durch systemische als auch lokale Wirkungen di-

rekt an den Epiphysenfugen negativ beeinflusst (80).

Die Ursachen fur eine Verzogerung des Pubertatseintritts bei chronisch systemisch
inflammatorischen Erkrankungen sind nicht abschliefend geklart (88). In der
Gruppe der CED-erkrankten sind auch hiervon eher Kinder betroffen, die an Mb.
Crohn leiden (86). Ein Faktor scheint das haufige vorliegende Untergewicht zu sein,
das die Hypothalamus-Hypophysen-Gonaden-Achse beeinflusst und die pulsatile
GnRH-Ausschuttung reduziert, die unerlasslich fur den Beginn der Pubertat ist (91).
Weiters wirken sich auch die erhdhten Spiegel proinflammatorischer Zytokine nach-
weislich negative auf die Hypothalamus-Hypophysen-Gonaden-Achse und hem-
men sie in ihrer Funktionalitat (85,91). Kommen Kinder nicht in einem adaquaten
Alter in die Pubertat, kann das anhaltend negative Auswirkungen haben. Die
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fehlenden Sexualhormone kénnen den Aufbau einer gesunden Knochendichte und-
masse behindern (88). Auch kann ein Ausbleiben des prapubertaren Wachstums-
schubs zu einem permanenten Verlust an KorpergrofRe fuhren, da dieses Wachs-
tum nicht immer aufgeholt werden kann (88). Zuletzt sind auch die psychischen
Konsequenzen nicht zu vernachlassigen, die mit einer Entwicklungsverzégerung

einhergehen kénnen (31).

Bei Vorliegen einer Wachstumsstorung oder Verzogerung der Pubertat ist die ein-
zige kausale Therapie, Remission zu erreichen. Zur Remissionsinduktion sind die
EEN und/oder TNF-a-Hemmer einzusetzen (21,65,79,135). Um das Wachstum der
Patient*Innen positiv zu beeinflussen, empfiehlt sich auch das Hinzuziehen von di-
atologischem Fachpersonal, das individuelle Ernahrungsplane erstellt, sowie eine
regelmafRige Kontrolle und ggf. Supplementation von kritischen Nahrstoffen, sollten

Mangel vorliegen (65,81).

Auch das Erreichen der Peak Bone Mass, einer der wichtigsten Pradiktoren fur die
Knochendichte im Alter, kann durch eine CED-Erkrankung in der Kindheit behindert
werden. An CED-erkrankten Kindern, insbesondere an MC-Patient*Innen, konnten
Veranderungen im Knochenstoffwechsel, der Mikroarchitektur der Knochen sowie
eine verminderte Knochenmineraldichte nachgewiesen werden (98,99). Kinder mit
CED erleiden nicht haufiger Frakturen als gesunde Kinder (102). Jedoch leidet die
Peak Bone Mass nachweisbar unter der chronischen Erkrankung (99). Der mangel-
hafte Aufbau der PBM kommt zustande durch Mangelernahrung und eine verzo-
gerte Pubertat mit nicht ausreichender Wirkung der Geschlechtshormone auf das
Knochenwachstum, sowie zusatzlich eine durch proinflammatorische Zytokine be-
dingte Stérung der GH-IGF-1 Achse und einem Mangel an Bewegung und Belas-
tung des Muskuloskelettalen Systems (99,100,110). Eine positive Beeinflussung
der Knochendichte kann durch Belastung des Muskuloskelettalen Systems erzielt
werden (112). Therapeutisch ist auch in diesem Kontext auf eine moglichst steroid-
sparende Therapie zu achten (113). Es gibt wenig Evidenz, die eine Vitamin D3-
Supplementation bei normalem Spiegel beflurwortet, allerdings sollte ein vorliegen-

der Mangel ausgeglichen werden (118).
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Nicht zu Ubersehen ist auch die massive psychische Belastung, die mit solch einer
schweren, chronischen Erkrankung einhergeht. CED-erkrankte Kinder und Jugend-
liche zeigen in Studien eine schlechtere Lebensqualitat und auch ein erhohtes Ri-
siko fur psychische Erkrankungen (121). Es gibt Evidenz fur eine wechselseitige
Beziehung zwischen psychischer Gesundheit und Krankheitsaktivitat bzw. Schub-
frequenz (119,120). Als wirksame Malinahme haben sich psychotherapeutische

Behandlungen nicht nur fur die Kinder, sondern auch fur die Eltern erwiesen (128).

Unterschiede in der Therapie

Hinsichtlich der medikamentdsen Therapieoption bestehen im Wesentlichen keine
Unterschiede zwischen den verwendeten Substanzen. Unterschiede zwischen der
Therapie padiatrischer und erwachsener Patient*Innen ergeben sich in der Thera-
piesteuerung. So muss in der Padiatrie aufgrund der ausgesprochen negativen Aus-
wirkungen auf Wachstum, Pubertat, Stoffwechsel und Knochendichte streng darauf
geachtet werden, moglichst steroidsparend vorzugehen. Daraus ergibt sich die Not-
wendigkeit, andere Praparate vorzuziehen. Daher wird in der Padiatrie schnell pri-

mar zu Biologika gegriffen (65).

Der groite Unterschied in der Therapie von CED zwischen Kindern und Erwachse-
nen ergibt sich aus dem Einsatz ernahrungsbasierter Therapieregime zur Therapie
von padiatrischen MC. Am besten untersucht ist die Exklusive enterale Ernahrungs-
therapie (EEN). Sie wird seit Jahrzehnten eingesetzt und konnte in Studien bewei-
sen, dass sie mindestens gleich effektiv hinsichtlich der Remissionsinduktion ist wie
eine Behandlung mit systemischen Steroiden (129). Als Uberlegen stellt sich die
EEN gegenuber der Steroidtherapie hinsichtlich der endoskopischen und histologi-
schen Remission der Darmschleimhaut dar (131-133). Die EEN wird als first-line-
Therapie zur Remissionsinduktion bei luminalem MC ohne zusatzliche Risikofakto-
ren empfohlen (65). Abgesehen von eher milden gastrointestinalen Symptomen ist
die EEN nebenwirkungsfrei, was im Vergleich zum Nebenwirkungsprofil der Gluko-
kortikoide einen enormen Vorteil darstellt. Auch im Hinblick auf die bereits erlauter-
ten padiatriespezifischen Problemstellungen erwies sich die EEN in Studien als au-
Rerst hilfreich. Dadurch, dass sie nicht nur eine Remission erzeugt, sondern auch
eine evil. vorliegende Mangelernahrung ausgleicht, zeigt die EEN aulerst positive
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Auswirkungen auf Wachstumsstérungen, Verzégerungen der Pubertatsentwicklung
und den Aufbau der Peak Bone Mass sowie fettfreier Kdérpermasse (136).

Als Problem bei der Durchfihrung der EEN stellt sich die Compliance heraus, wes-
halb in den letzten Jahren neure, ebenfalls ernahrungsbasierte Ansatze entwickelt
wurden, die zumindest teilweise feste Nahrung beinhalten. Als vielversprechend
prasentiert sich die CDED. Sie zeigte sich in einer Studie gleich effektiv hinsichtlich
der Remissionsinduktion wie die EEN, war ihr aber bezuglich der Toleranz Uberle-
gen (139,140). Eine groRere Zahl an Studien ware noétig, um die Evidenz fur den
Einsatz der CDED zu festigen. Sie wird in aktuellen Leitlinien jedoch bereits als er-
wagbare Option zur EEN bei milden MC-Verlaufen genannt (65). Der neueste The-
rapieansatz unter den Ernahrungstherapien ist CD-TREAT, die alleinig auf eine
strenge Exklusionsdiat ohne Trinknahrung setzt (141). CD-TREAT konnte zwar po-
sitive erste Studiendaten erzeugen, allerdings gibt es keine ausreichende Evidenz,

um die Wirksamkeit tatsachlich beurteilen zu kdnnen (141).

AbschlielRend ist festzuhalten, dass eine fur den kindlichen Organismus optimal ge-
staltete Therapie naturlich nur gestaltet werden kann, wenn eine Gefahrdung der
Entwicklung durch die in dieser Arbeit beleuchteten Faktoren erkannt wird. Dies
setzt einerseits ein Wissen Uber diese seitens der Behandelnden voraus, anderer-
seits aber auch die konsequente, regelmafige Kontrolle der Parameter, die solch

eine Gefahrdung abbilden.

7.2 Weiterer Forschungsbedarf

Im Feld der Ernahrungstherapien scheint groRes Potential zu liegen. Teilweise fehlt
den neueren ernahrungsbasierten Therapieansatzen Evidenz, um ihre Wirksamkeit
nachweisen zu kénnen. Mehr Forschung in diese Richtung erscheint jedenfalls not-
wendig. Kenntnislliicken bestehen auch insbesondere hinsichtlich der Kausalitat der
CED. Klarheit Uber die tatsachliche Atiologie und Pathogenese konnte dazu beitra-

gen, eine ursachliche Therapie entwickeln zu kbnnen.
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7.3 Eingrenzung der Methode

Bei dieser Arbeit handelt es sich um ein Narratives Review. Daher besteht die Mog-
lichkeit, relevante Publikationen und darin enthaltene Informationen Ubersehen zu
haben. Einige der inkludierten Studien verfugen nur uUber eine kleine Teilnehmer-
zahl. Daruber hinaus sind doppelblinde, placebokontrollierte Studien im Bereich der
CED haufig nicht durchfihrbar, was die Ergebnisse fur Bias anfallig macht. Einer-
seits aufgrund ethischer Bedenken, andererseits aber auch, da die therapeutischen
Interventionen haufig auf die eigenstandige, selbstverantwortliche Mitarbeit der Stu-
dienteilnehmer*Innen angewiesen sind. Im Rahmen der Recherche fiel auf, dass
wesentlich mehr Literatur zu padiatrischem MC als zu padiatrischer CU existiert.

Daher sind einige der gewonnen Erkenntnisse nur fur Mb. Crohn Patient*Innen gul-

tig.
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