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Hintergrund

* Inzidenz und Prévalenz von chronisch-entziind-
lichen Darmerkrankungen (CED) im Kindesalter
nehmen weltweit zu. Schatzungen zufolge betref-
fen 15-20 % dieser Diagnosen Personen zwischen
0 und 18 Jahren. Schweregrad und Ausdehnung
sind im péadiatrischen Alter in der Regel gravieren-
der als bei Erwachsenen.

Die Wahl der Behandlung richtet sich nach dem kli-
nischen Phanotyp und der Risikobewertung.

Die therapeutischen Zielsetzungen haben sich ge-
wandelt und gehen nun @iber die klinische Remission
hinaus («Treat-to-Target»-Strategie). Entsprechend
werden die Patient:innen engmaschiger denn je
tberwacht und profitieren von einer multimodalen
Verlaufskontrolle mit Bluttests, Bestimmung des
fakalen Calprotectins und bildgebenden Verfahren,
unter anderem der Ultraschalluntersuchung des
Darms.

Neuartige Behandlungsoptionen umfassen immer
mehr Wirkstoffklassen (Biologika und niedermole-
kulare Verbindungen) mit unterschiedlichen Wirk-
mechanismen. In der P&diatrie sind nach wie vor
ausschliesslich TNFa-Antagonisten zugelassen;
andere Wirkstoffe kdnnen nach Ermessenim Einzel-
fall zulassungsuberschreitend angewendet werden.

e Beider Behandlung der CED (insbesondere Morbus
Crohn) geht die Tendenz allgemein hin zu einem
frithzeitigeren Einsatz von Biologika.

e |n Zukunft ist eine zunehmende Personalisierung
der Behandlungen zu erwarten.

1. Definition: Morbus Crohn
vs. Colitis ulcerosa
(oder einfach CED?)

Chronisch-entziindliche Darmerkrankungen (CED)
zeichnen sich durch eine chronisch-rezidivierende
Entziindung des Verdauungstrakts aus.

Klassischerweise werden sie auf der Grundlage
anerkannter klinischer, endoskopischer und histo-

logischer Kriterien in zwei voneinander abgrenzbare
Entitaten unterteilt: Morbus Crohn (MC) und Colitis ul-
cerosa (CU)®. Bisweilen kann diese Dichotomie aller-
dings die Vielfalt der beobachteten klinischen Bilder,
insbesondere in der Padiatrie, nicht hinreichend abbil-
den. Etwa 10-15 % der Kinder weisen anfanglich nicht
zuordenbare Formen auf®, die unter dem Begriff «un-
klassifizierte CED» (Colitis indeterminata) zusammen-
gefasst werden. Diese Formen zeichnen sich durch in-
termediare Phanotypen aus und lassen sich allenfalls
im weiteren Verlauf folgediagnostisch der einen oder
anderen Entitat zuordnen. Diese Wandlungsfahigkeit
lasst vermuten, dass eher von einem Kontinuum als
von streng abgrenzbaren Entitaten auszugehen ist.
Diagnostische Umsicht und eine regelmassige Neu-
beurteilung des Phanotyps sind daher angezeigt®.

1.1 Sehr friihmanifeste (unter anderem
monogenetische) Formen

Eine besondere Kategorie bilden die «sehr frithmani-

festen CEDw, die sich definitionsgemass vor dem voll-

endeten 6. Lebensjahr manifestieren.

Bei diesen liegt in rund 20 % der Falle eine mono-
genetische Atiologie vor. Solche monogenetischen Er-
krankungen drticken sich meist in primaren Immun-
defekten oder Schadigungen der Epithelbarriere aus,
die das klinische Bild einer CED nachahmen. Bislang
ist fiir mehr als 100 Gene ein entsprechender Zusam-
menhang bekannt. Die Erkennung dieser monogene-
tischen Formen hat wichtige therapeutische Implika-
tionen. Je nach festgestellter genetischer Anomalie
kommen zuséatzliche Therapieoptionen in Betracht,
unter anderem spezifische medikamentése Therapien
oder eine Transplantation hamatopoetischer Stamm-
zellen.

2. Epidemiologie: «Epidemischen»
Zunahme padiatrischer CED

Bei weltweiter Betrachtung ist die Inzidenz padia-
trischer CED in den letzten 25 Jahren in Europa und
Nordamerika stark angestiegen und liegt bei etwa
2 bis 10 Fallen pro 100000 Kinder jahrlich®. Dieser
Anstieg betrifft vor allem altere Kinder und Jugend-
liche®. Dagegen scheint die Inzidenz frahmanifester
Formen mit rund 1,5 auf 100 000 Kinder pro Jahr sta-
bil zu sein®.
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Zudem ist bei Kindern die Inzidenz von MC etwa
doppelt so hoch wie die von CU, wahrend bei Erwach-
senen beide mit vergleichbarer Inzidenz auftreten®.

Patient:innen, bei denen im padiatrischen Alter
eine CED diagnostiziert wird, weisen in der Regel einen
hoheren Schweregrad und eine gréssere Ausdehnung
der Krankheit auf als erwachsene Betroffene. Ein cha-
rakteristisches Merkmal sind die Auswirkungen auf
Wachstum und Pubertét.

Die Pathophysiologie der CED ist multifaktoriell
und beruht auf dem Zusammenspiel von genetischer
Veranlagung, Immundysregulation, Stérungen der
Darmmikrobiota und dusseren Einflissen. Die rasan-
te Zunahme der Inzidenz, die sich teilweise durch die
besseren diagnostischen Moglichkeiten erklart, lasst
vermuten, dass Umwelteinflisse eine Rolle spielen.
Ein ausschlaggebender Faktor ist dabei die Verwest-
lichung des Lebensstils, insbesondere eine Ernah-
rungsweise, die reich an hochverarbeiteten Lebens-
mitteln und geséattigten Fettsduren ist und arm an
Ballaststoffen. In den Entwicklungslandern steigt die
CED-Inzidenz parallel mit der Ubernahme westlicher
Lebensweisen an. Es ist erwiesen, dass die Erndhrung
die Zusammensetzung und Funktionalitat der Darm-
mikrobiota beeinflusst und Auswirkungen auf die in-
testinale Immunantwort hat™”.

3. Das Instrumentarium fur
Diagnose und Verlaufskontrolle

Die frithzeitige Diagnose von CED ist fur die Préven-
tion von Folgeerkrankungen wie Mangelernahrung
unerlasslich und erméglicht die rasche Therapieein-
leitung. Insbesondere atypische klinische Krankheits-
bilder werden oft erst spat diagnostiziert. Bei positiver
Familienanamnese (haufig, in bis zu 25 % der Falle®)
sollte die Verdachtsdiagnose naheliegen.

Die diagnostische Abkldrung muss im Rahmen
eines multimodalen Ansatzes erfolgen, der Anamnese
und kérperliche Untersuchung, Blut- und Stuhlanaly-
sen sowie bildgebende Untersuchungen umfasst.

Bestatigt wird die Diagnose anhand einer Endo-
skopie des oberen Gastrointestinaltrakts und einer
lleokoloskopie mit systematischen Biopsien aller
untersuchten Segmente, einschliesslich der makros-
kopisch unauffalligen Bereiche, um die diagnostische
Sensitivitat zu optimieren®. Die Behandlung sollte
erst nach dieser umfassenden Abklarung eingeleitet
werden.

Im Anschluss an die Diagnose ermdglicht die pa-
diatrische Paris-Klassifikation bei CED die Klarung
des Phénotyps und erleichtert die prognostische Ein-
schatzung und die Wahl der Behandlung®. Im Zuge
internationaler Bemiihungen, namentlich unter Feder-
fiihrung der I10IBD (International Organisation for the
Study of Inflammatory Bowel Diseases), soll in naher
Zukunft eine einheitliche CED-Klassifikation fir Er-
wachsene und Kinder entstehen, die auch dynamische
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Daten (Krankheitsdauer, Verlauf) berticksichtigt, um
mittels differenzierterer Stratifizierung eine persona-
lisierte Versorgung zu ermoglichen®.

Zur Bestimmung des Schweregrads und zur Ver-
laufskontrolle von CED stehen bei CU der PUCAI-Score
(Pediatric Ulcerative Colitis Activity Index) und bei MC
der wPCDAI (Weighted Pediatric Crohn’s Disease Acti-
vity Index) zur Verfligung.

3.1 Blutbiochemie

Ein entziindliches Syndrom (Anstieg von CRP und
BSG), Anédmie, Thrombozytose und Hypoalbumina-
mie kdnnen Hinweise auf eine CED sein. Allerdings
schliesst das Fehlen dieser Laborauffalligkeiten eine
CED nicht aus“, Diese Parameter werden auch im
Rahmen der Verlaufskontrolle wiederholt getestet, da
sie mit der Krankheitsaktivitat korrelieren.

3.2 Fékales Calprotectin

Das fakale Calprotectin ist ein in Neutrophilen vor-
kommendes Protein und als nicht-invasiver Biomar-
ker beim Nachweis einer Darmentziindung dusserst
hilfreich. Der Test weist eine hohe Sensitivitat auf und
korreliert gut mit der endoskopischen Krankheits-
aktivitat®. Eine niedrige Calprotectin-Konzentration
(<50pg/g) besitzt einen ausgezeichneten negativen
pradiktiven Wert und gestattet daher die Abgrenzung
einer CED von nicht-entziindlichen Erkrankungen wie
dem Reizdarmsyndrom. Bei einer CED liegen die Kon-
zentrationen in der Regel tber 200pg/g, bisweilen
gar tber 1000pg/g. Bei isoliertem Befall des oberen
Gastrointestinaltraktes werden in sehr seltenen Féllen
auch normale Werte gemessen. Zu beachten ist, dass
Calprotectin altersabhéngig ist; bei Sauglingen und
Kleinkindern lassen sich entsprechend der Reifung
des intestinalen Immunsystems erhohte Calprotectin-
werte beobachten.

Mit der immer breiteren Verfligharkeit dieses
Tests wachst auch das Risiko falsch-positiver Ergeb-
nisse und unndtiger Zuweisungen zur facharztlichen
Beurteilung. Dies liegt daran, dass verschiedene Sto-
rungen, insbesondere akute Magen-Darm-Infektionen,
sowie bestimmte Behandlungen, vor allem mit nicht-
steroidalen Entziindungshemmern, zu einem Anstieg
von Calprotectin fiihren kénnen.

Neben seiner diagnostischen Bedeutung ist das
fakale Calprotectin auch in der Verlaufskontrolle ein
aussagekraftiger Parameter. Es erméglicht die Beur-
teilung des Therapieansprechens und die friihzeitige
Erkennung von Rezidiven. Point-of-Care- und Selbst-
tests machen ihn noch vorteilhafter fur die klinische
Praxis und erleichtern die regelmassige Verlaufs-
kontrolle.

3.3 Endoskopie

Die Endoskopie findet neben der Erstabklarung auch
wiederholt Anwendung, um im Rahmen der Verlaufs-
kontrolle das therapeutische Ansprechen (insbe-
sondere auf Biologika) zu beurteilen, zur Krebsfrih-
erkennung nach 10-jahriger Krankheitsdauer (bei
Kolonbefall) und vor der Transition in die Erwachse-
nenversorgung.
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3.4 Bildgebung (MRT, US, Kapselendoskopie)
Diese Untersuchungen werden nach dem klinischen
Ermessen der Gastroenterologin oder des Gastro-
enterologen veranlasst. Die verschiedenen Modali-
taten erganzen sich, und die Einbindung dieser Daten
ermoglicht eine genaue Beurteilung des klinischen
Phanotyps und der Krankheitsausdehnung. Die
MRT-Enterographie gestattet insbesondere die Cha-
rakterisierung von Dinndarmbefall und allfalligen
Komplikationen wie proximalen Darmstenosen und
-dilatationen, Fisteln oder Abszessen bei Patient:in-
nen mit MC. Ein Bereich mit vielversprechendem Ent-
wicklungspotenzial ist der Point-of-Care-Ultraschall
des Darms, der schnelle Messungen von Darmwanddi-
cke, Hyperamie und Entziindungszeichen des mesen-
terialen Fettgewebes ermdglicht und so zur Diagnose
und zur Verlaufskontrolle bei den Patient:innent?
beitragt. Die Hauptvorteile des Ultraschalls sind sei-
ne Nichtinvasivitat und Reproduzierbarkeit sowie die
Durchflhrbarkeit direkt am Patientenbett.

Die Kapselendoskopie kommt in Betracht bei un-
klarer Diagnose und bei starkem Verdacht auf einen
Dinndarmbefall, der mit der Standardendoskopie
nicht zugénglich ist.

3.5 Gentests

Ein systematisches, breit angelegtes genetisches
Screening gibt es bei CED nicht. Genetische Untersu-
chungen sind hauptséachlich den sehr friihmanifesten
Formen (insbesondere vor Vollendung des 2. Lebens-
jahres), den schweren oder atypischen Phanotypen
sowie Fallen mit Verdacht auf einen Immundefekt vor-
behalten.

4. Anderung der Behandlungs-
strategie: «Treat-to-Target»

Inden letzten zehn Jahren hat sich die Zielsetzung der
Behandlung bei CED hin zur objektiven Entziindungs-
kontrolle verschoben. In diesem Zusammenhang hat
sich die «Treat-to-Target»-Strategie durchgesetzt.
Dabei wird regelmassig der Stand in Bezug auf das
Erreichen festgelegter Therapieziele beurteilt und die
Behandlung friihzeitig entsprechend angepasst. Die
aktuellen internationalen Empfehlungen der 10IBD
definieren kurzfristige Ziele, wie klinische Remission
und Normalisierung von CRP und Calprotectin, sowie
langerfristige Zielsetzungen, unter anderem Schleim-
hautheilung, Komplikationspravention, Verhinderung
von Wachstumsretardierung und Verbesserung der
Lebensqualitat®.

5. Therapieoptionen

Die wichtigsten verfiigharen Behandlungsmodalita-
ten, auf die in den nachsten Abschnitten eingegangen
werden soll, sind die Ernahrungstherapie, vor allem
bei MC, sowie die Pharmakotherapie.

Eine Operation ist nach wie vor in bestimmten
Situationen indiziert (Versagen der medizinischen Be-
handlung, ausgedehnte oder komplizierte Stenosen,
komplexe fistulierende Erkrankung, intraabdominaler

Fortbildung

Abszess, schwere perianale Beteiligung), allerdings
wurde von dieser Moglichkeit in den letzten Jahrzehn-
ten angesichts frithzeitigerer Diagnosen und der Ver-
breitung neuer Behandlungsmadglichkeiten insgesamt
seltener Gebrauch gemacht. Innerhalb von zehn Jah-
ren nach der Diagnose wird bei etwa einem Drittel der
MC-Patient:innen ein chirurgischer Eingriff zur Kolek-
tomie erforderlich, verglichen mit etwa einem Fiinftel
der CU-Patient:innen, mit riicklaufiger Tendenz in den
jungeren Kohorten®,

Gleichzeitig gewinnt die interventionelle Endo-
skopie zunehmend an Bedeutung. Die endoskopische
Ballondilatation stellt bei ausgewahlten Patient:innen
mit kurzen Darmstenosen (<5cm), die endoskopisch
erreichbar sind, mittlerweile eine anerkannte Alterna-
tive zur Operation dar.

5.1 Erndhrungstherapie: exklusive
(und partielle) enterale Erndhrung

Die Erndhrungstherapie findet ausschliesslich beim
MC Anwendung. Fiir den Einsatz bei CU gibt es keine
Evidenz.

Die exklusive enterale Ernahrung (EEN) besteht in
einer Flussigdiat auf Basis hochmolekularer Formula-
nahrung und wird unter Aufsicht von padiatrischen
Gastroenterolog:innen und spezialisierten Ernah-
rungsherater:innen ab der Diagnose sechs bis acht
Wochen lang entweder oral oder erforderlichenfalls
Uber eine transnasale Sonde verabreicht.

Die EEN wird von den europdischen Leitlinien
(ECCO-ESPGHAN) bei Kindern mit luminalem MC mit
geringem bis mittlerem Risiko als Erstlinientherapie
fur die Induktion anstelle von Kortikosteroiden emp-
fohlen® Tatsachlich haben mehrere Studien belegt,
dass die EEN in Bezug auf die Remissionsinduktion bei
dieser Kategorie von Patient:innen genauso wirksam
ist wie Kortikosteroide®1” und es ermoglicht, ohne
die Nebenwirkungen der Kortikotherapie, den Ernéh-
rungszustand zu verbessern. Zu den Pradiktoren fir
ein schlechtes klinisches Ansprechen auf die Induk-
tion mittels EEN gehdren ein hoheres Alter (>15 Jahre)
sowie eine zum Diagnosezeitpunkt klinisch ernste Er-
krankung®®.

Es gibt Berichte tiber Adharenzprobleme bei EEN,
insbesondere aufgrund von mangelnder Schmackhaf-
tigkeit®®. Daher wurden weitere Ernahrungsstrategien
entwickelt. Die Crohn’s Disease Exclusion Diet (CDED)
beispielsweise ist eine strukturierte Diat, bei der auf
bestimmte Lebensmittel oder Nahrungsbestandtei-
le, die im Verdacht stehen, Darmentziindungen und
Dysbiose zu fordern (rotes Fleisch, Gluten, hochver-
arbeitete Lebensmittel), verzichtet wird. Zwei ran-
domisierte kontrollierte Studien haben gezeigt, dass
die CDED in Kombination mit partieller enteraler Er-
nahrung (PEN) eine vergleichbare klinische Remission
induzieren kann wie die EEN, bei langfristig besserer
Vertraglichkeit und Adharenz2%. Entsprechend wur-
den auch mit der sogenannten «Tasty & Healthy»-Diat
vielversprechende Ergebnisse erzielt®.
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Leider ist die EEN mit den giinstigen Verande-
rungen, die sie induziert, nur eine kurzzeitige Option.
Dementsprechend berichten manche Studien von
einer Rezidivrate von 67 % ein Jahr nach Wiederauf-
nahme der gewohnten Ernahrung®?.

5.2 Pharmakotherapie: Fokus auf Biologika
und niedermolekulare Verbindungen

Zu den medikamentdsen Therapien gehoren entziin-

dungshemmende Mittel wie Steroide und Aminosali-

cylate, Immunmodulatoren, Biologika sowie nieder-

molekulare Verbindungen.

Was Steroide und ihre Bedeutung fir die Induktion
beim padiatrischen MC betrifft, sei angemerkt, dass
diese zugunsten der EEN und der Biologika abgenom-
men hat. Bei mittelschweren bis schweren Formen von
CU werden sie jedoch weiterhin zur Induktion einge-
setzt. In der Erhaltungstherapie diirfen sie hingegen
nicht verwendet werden.

In den letzten zehn Jahren kam eine wahre Flut
von neuen Therapeutika (Biologika und niedermole-
kulare Verbindungen) auf den Markt. Allerdings sind
davon nur zwei Biologika — Infliximab und Adalimumab
aus der Familie der TNFa-Antagonisten - bei Kindern
zugelassen.

Die Zulassung neuer Therapeutika fir padi-
atrische CED dauert im Vergleich zur Zulassung
fur Erwachsene erheblich langer, durchschnittlich
schatzungsweise 6 bis 10 Jahre®. Aufgrund dieser

Verzogerung wird haufig — bei fast 18 % der padiatri-
schen Patient:innen — zulassungsiiberschreitend ver-
schrieben®®, Damit werden Kinder alteren, potenziell
weniger wirksamen oder toxischeren Arzneimitteln
ausgesetzt, was eine unzureichende Entziindungs-
kontrolle und ein erhdhtes Komplikationsrisiko mit
sich bringt und sowohl klinische als auch ethische
Fragen aufwirft. Die Fachgesellschaften pladieren fur
eine schnellere Extrapolation der Erwachsenendaten
auf Kinder, insbesondere auf die Altersgruppe tber
12 Jahre, sofern Wirkungsmechanismus und pharma-
kokinetisches Profil vergleichbar sind@®,

Die Wirkmechanismen dieser neuartigen Thera-
pien bestehen bei manchen Wirkstoffen in der Blocka-
de von Zytokinen, die entweder direkt erfolgt - z.B.
bei Antikérpern gegen TNFa oder bei IL-12/23-In-
hibitoren wie Ustekinumab - oder indirekt durch
Hemmung der Zytokin-vermittelten Signalubertra-
gung, wie im Fall von Januskinase-Inhibitoren (JAKi).
Integrin-Inhibitoren wie das gegen das a4p7-Integrin
gerichtete Vedolizumab hemmen dagegen die Diape-
dese von Lymphozyten aus dem Blutkompartiment in
den Darm und wirken somit selektiv auf Darmebene.
Abbildung 1. Zeigt die fir padiatrische CED verfligha-
ren Biologika und niedermolekularen Verbindungen
und den jeweiligen Wirkmechanismus.

5.2.1 TNFa-Antagonisten

Der Einsatz von TNFa-Hemmern bei pédiatrischen
CED hat rasch zugenommen, mit einem Anstieg der
Pravalenz von 5,1% im Jahr 2007 auf 27,1% in 20179,

VOLEKULARE ™™™ s
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(Tofacitinib, Upadacitinib) INFa-Hemmer '
JAK-STAT (Infliximab, Adalimumab)
BLOCKADE DER _ TNF-a
S1P-REZEPTOREN Lamina
(Ozanimod, Etrasimod) propria Dendritische Zelle
T-Lymphozyt BLOCKADE VON
sip ZYTOKIN-REZEPTOREN:
Entziindung i IL-12/23-Hemmer
S1P-Rezept Aktiviert .
creptor aap? Ma;::)eprhearge (Usteklnun?ab), I_L-23-
Hemmer (Risankizumabh)
Blutgefass MAACAM-1

INTEGRIN-HEMMUNG:
a4p7-Hemmer
(Vedolizumab), selektive
«Gut-Homing»-Blockade

T-Zell-Migration
entlang eines SIP1-
Gradienten

Gut-Homing

T-Lymphozyt
Lymphknoten ymehozy

Abbildung 1. Therapeutische Optionen bei padiatrischen CED und Wirkmechanismen.

TNFa-Antagonisten (griin) sind bis heute die einzigen offiziell zugelassenen Therapieoptionen bei Kindern. lhre Wirkung beruht auf der Blockade eines
zentralen inflammatorischen Zytokins. Fiir andere Biologika (orange) liegt zunehmend Evidenz vor, ohne formelle Zulassung fiir die pédiatrische
Anwendung. In dieser Gruppe modulieren IL12/23-Antagonisten die T-Lymphozyten-Antwort, wéahrend Integrin-Inhibitoren die Rekrutierung von
Lymphozyten in die Darmschleimhaut selektiv einschranken («Gut-Homing»). Niedermolekulare Verbindungen (rot) schliesslich sind in der P&diatrie
noch kaum evaluiert. Dazu gehéren JAK-Inhibitoren und SIP-Rezeptor-Modulatoren, die jeweils an den intrazelluldren Zytokin-Signalwegen und

der von den Lymphknoten ausgehenden Rezirkulation der Lymphozyten ansetzen.
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Therapeutische Klasse

Aminosalicylat (5-ASA)

Die aktuellen padiatrischen Empfehlungen sehen
die Einleitung einer Behandlung mit TNFa-Hemmern
bei Kindern mit MC vor, wenn herkémmliche Thera-
pien (EEN, Immunmodulatoren) versagen, oder auch
als Erstlinientherapie bei Patient:innen, bei denen das
Risiko von Komplikationen im weiteren Verlauf sehr
hoch ist. Zu den Pradiktoren fur einen komplizierten
Verlauf gehoren beispielsweise perianal Beteiligung
oder Wachstumsretardierung®. Bei Kindern mit CU
wird eine Behandlung mit TNFa-Inhibitoren nur emp-
fohlen, wenn herkémmliche Therapieoptionen (Kor-
tikosteroide, 5-ASA, Immunmodulatoren) versagt
haben®@®,

e Optimierungsstrategien bei TNFa-Inhibitoren: Kom-
binationstherapie mit Immunmodulatoren, TDM

TNFa-Inhibitoren sind wirksame Medikamente,
bei denen das grosste Problem in der Aufrechterhal-
tung dieser Wirksamkeit besteht. Neben dem primé-
ren Nichtansprechen, das bei etwa 10-20 % der Pa-
tient:innen beobachtet wird, kommt es bei 30-40 %
im weiteren Verlauf zu einem sekundéaren Verlust des
Ansprechens, der hauptsachlich mit der Immunogeni-

Wichtigste Nebenwirkungen

Ubelkeit, Kopfschmerzen, Durchfall,
interstitielle Nephritis (selten)
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tat, d.h. der Bildung von Antikoérpern gegen das Arz-
neimittel, zusammenhangt®@?®_Eine erste Strategie
zur Verbesserung der langerfristigen Wirksamkeit
durch Reduktion der Immunogenitéat ist die (meist vo-
riibergehende, 6- bis 12-monatige) Kombination von
Infliximab mit einem Immunmodulator (in der Praxis
Azathioprin)°29, Bei Adalimumab wird diese Strate-
gie nicht empfohlen.

Eine weitere Strategie, die zunehmend Verbrei-
tung in der klinischen Praxis findet, ist das therapeu-
tische Drug-Monitoring (TDM). Hierbei werden laufend
der Medikamentenspiegel und das mogliche Vorliegen
von Anti-Drug-Antikérpern kontrolliert, um die Strate-
gie zeitnah anzupassen (Dosiserhéhung, Verkiirzung
der Verabreichungsintervalle, zusatzliche Gabe eines
Immunmodulators oder Umstellen auf einen anderen
Wirkstoff). Das TDM kann «reaktivy» bei Verlust des
Ansprechens oder aber «proaktivy, d.h. unabhangig
von der Krankheitsaktivitat, erfolgen. Wahrend sich
das reaktive TDM bereits bewahrt hat, liegen zum pro-
aktiven TDM bislang nur begrenzte padiatrische Daten
vor, die aber auf einen potenziellen Nutzen hindeuten,
insbesondere am Ende der Induktion®®. Die europai-

Uberwachen auf

e Labor: Nierenfunktion

Kortikosteroide

Adipositas, Wachstumsretardierung,
Stoffwechselstérungen, Hypertonie,
psychische Stérungen

e Klinik: Gewicht, Grosse, Blutdruck,
Uberwachung auf Infektionen

e Labor: Glukose, Lipidprofil

Methotrexat

Ubelkeit, Mukositis, Myelosuppression,
Hepatotoxizitat, Infektionen,
Teratogenitat

e Klinik: Verhiitungsberatung (je nach Alter),
Uberwachung auf Infektionen

e Labor: Blutbild, Leberprofil

Thiopurine (Azathioprin)

Myelosuppression (erhchtes Risiko

bei TPMT-Mangel), Infektionen,
Hepatotoxizitat, akute Pankreatitis,
Lymphomrisiko (selten, erhdhtes Risiko
bei EBV-naiven Jugendlichen)

* Klinik: Uberwachung auf Infektionen

e Labor: TPMT-Enzymaktivitat (bei der Diagnose),
EBV-Serologie (bei der Diagnose), Metaboliten,
Blutbild, Leberprofil, Lipase

TNF -Antagonisten
(Infliximab, Adalimumab)

Infektionen (einschliesslich opportu-
nistische Infektionen, Tuberkulose),
Infusionsreaktionen, paradoxe Psoriasis,
medikamenteninduzierter Lupus (selten)

* Klinik: Uberwachung auf Infektionen

e Labor: Infektionsfriiherkennung

Integrin-Antagonisten/
Interleukin-Antagonisten
(Vedolizumab,
Ustekinumab)

Infektionen (selten)

* Klinik: Uberwachung auf Infektionen

e Labor: Infektionsfritherkennung

JAKi

Infektionen (einschliesslich Zoster),
Dyslipidamie, Akne, Zytopenien,
Gefahr von Thromboembolien (selten)

¢ Klinik: Uberwachung auf Infektionen,
Beurteilung des Thromboserisikos

e Labor: Infektionsfriiherkennung,
Lipidprofil, Blutbild

S1P-Inhibitoren

Bradykardie/Uberleitungsstérungen
(zu Beginn), Infektionen (einschliesslich
Zoster), Lymphopenie, Hepatotoxizitat,
Makulaédem (selten)

* Klinik: Initiale Uberwachung von HF und EKG,
Uberwachung auf visuelle Symptome

e Labor: Infektionsfritherkennung,
Blutbild, Leberprofil

Tabelle 1. Wichtigste Nebenwirkungen und zu tiberwachende Aspekte bei péadiatrischen CED-Therapien.
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Fortbildung

schen Empfehlungen sehen das TDM bei Infliximab
nach der vierten Dosis vor, bei Adalimumab nach der
dritten Dosis®.

e Zeitpunkt der Einleitung von TNFa-Inhibitoren:
«Top-Downy-Strategie bei MC

Das Management des padiatrischen MC hat sich
von einer «Step-up»-Strategie, bei der zunachst her-
kommliche Therapien eingesetzt wurden, zu einem
«Top-down»-Ansatz entwickelt, der schon zu einem
friiheren Zeitpunkt moderne Therapien einbindet.
Aktuelle Studien, darunter die TISKIDS-Studie, be-
legen, dass eine frithe, insbesondere zeitnah nach
der Diagnose erfolgende Induktion mit Infliximab bei
moderatem bis schwerem MC zu héheren Raten an kli-
nischer und endoskopischer Remission fiihrt und die
Notwendigkeit von Kortikosteroiden, Biologika und
Operationen verringert@®3b, Diese Ergebnisse lassen
vermuten, dass eine schnelle Entziindungskontrolle
das Fortschreiten zu komplizierten Formen verhindern
konnte.

Bei CU dagegen ist der Nutzen einer friihzeitigen
Gabe von Biologika unklar, daher wird hier weiterhin
die gewohnte «Step-up»-Strategie empfohlen.

5.2.2 Biologika (ausgenommen
TNFa-Inhibitoren)

TNFa-Inhibitoren werden in der Regel als erste biolo-
gische Behandlung eingesetzt. Bei unzureichendem
Ansprechen oder Verlust des Ansprechens wird auf
andere Biologika zurtickgegriffen. Zu den weiteren Be-
handlungsoptionen (off-label) in der zweiten Behand-
lungslinie nach TNFa-Antagonisten gehéren — sowohl
bei MC als auch bei CU - Vedolizumab (Integrin-a437-
Inhibitor) und Ustekinumab (IL-12/23-Inhibitor), die
laut systematischen Ubersichtsarbeiten nach einem
Jahr zu einer klinischen Remissionsrate von etwa 45 %
fuhren®233_In jlingerer Zeit ist auch der selektive IL-
23-Inhibitor Risankizumab hinzugekommen, obwohl
die padiatrische Erfahrung damit noch begrenzt ist®».
Fur Vedolizumab berichtet die grésste prospektive pa-
diatrische Kohorte (VEDOKIDS-Studie) bessere klini-
sche Remissionsraten bei Kindern mit CU im Vergleich
zu Kindern mit MC (klinische Remission bei 42 % bzw.
32% in Woche 14)39, Der klinische Nutzen des TDM
bei Behandlungen mit Ustekinumab und Vedolizumab
wird derzeit untersucht.

5.2.3 Niedermolekulare Verbindungen

Das Aufkommen niedermolekularer Verbindungen
(JAKi wie Tofacitinib und Upadacitinib sowie S1P-Re-
zeptor-Modulatoren wie Ozanimod) stellt einen wei-
teren Meilenstein in der Therapie von CED dar. Im
Gegensatz zu Biologika werden diese Therapien oral
verabreicht, sind nicht immunogen und besitzen in
der Regel eine schnellere Wirkungskinetik. Die derzeit
verfligbaren Daten basieren jedoch hauptsachlich auf
retrospektiven Studien und sind noch begrenzt. To-
facitinib und Upadacitinib stossen als Off-Label-The-
rapieoptionen bei refraktaren Formen der schweren
akuten Kolitis auf wachsendes Interesse, da sie eine
rasche klinische Remission ermoglichen und die Not-
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wendigkeit chirurgischer Optionen verringern, mit ei-
ner Erfolgsrate zwischen 16 % und 53 %%-3®), Upada-
citinib scheint zudem bei therapierefraktarem MC mit
einer Erfolgsrate von 52 % sehr wirksam zu sein®?.

5.2.4 Einordnung der modernen Therapien

Trotz ihrer mittlerweile gut untersuchten Wirksamkeit
ist die Einordnung der neuen Therapien in den padi-
atrischen Behandlungsalgorithmen noch genauer zu
untersuchen. Insbesondere fehlen direkte Vergleichs-
studien, um die optimale therapeutische Sequenz in
Abhéngigkeit vom klinischen Phanotyp, der méglichen
perianalen Beteiligung, dem inflammatorischen Profil,
dem Alter und den Komorbiditaten der Patient:innen
zu bestimmen. In sehr seltenen Féllen von schweren,
refraktaren Formen mit mehreren Behandlungslinien
konnte die Spezialist:in die Therapien auf der Grund-
lage einer individualisierten Nutzen-Risiko-Analyse
kombinieren®“9,

6. Uberlegungen vor Beginn
der Immunsuppression

Eine zeitnahe Erhebung der Impfanamnese bei Diag-
nose einer CED ist unerlasslich und erfolgt idealerwei-
se vor einer Immunsuppression®. Dies erméglicht die
Aktualisierung der Impfungen und die Verabreichung
der spater kontraindizierten attenuierten Lebendimpf-
stoffe (MMR, Windpocken) mindestens vier Wochen
vor der Behandlung. Totimpfstoffe diirfen weiterhin
jederzeit verabreicht werden, sind allerdings biswei-
len weniger wirksam. Der Impfstatus ist anhand des
aktuellen Schweizerischen Impfplans zu Gberprifen,
einschliesslich Nachholimpfungen und einer Beurtei-
lung des Impfschutzes (insbesondere Hepatitis B,
Pneumokokken, Influenza).

Erganzend zur Beurteilung des Impfstatus ist im
Vorfeld einer Immunsuppression ein systematisches
Screening auf latente oder chronische Infektionen
unverzichtbar. Dies umfasst insbesondere die Unter-
suchung auf latente Tuberkulose (mittels IGRA ffl
Thoraxbildgebung) sowie eine Untersuchung auf Vi-
rusinfektionen, unter anderem Hepatitis B und C so-
wie eine HIV-Infektion.

Je nach Situation kann ein serologischer Test auf
eine Infektion mit dem Epstein-Barr-Virus erwogen
werden, insbesondere vor Einleitung einer Behand-
lung mit Thiopurinen, wegen des Risikos lymphopro-
liferativer Komplikationen.

Dartiber hinaus ist eine allgemeine Laborunter-
suchung erforderlich, um den Allgemeinzustand zu
beurteilen und tiber pratherapeutische Bezugswerte
zu verfiigen, unter anderem Blutbild, Entziindungs-
parameter, Leber- und Nierenfunktionswerte.

Nicht zuletzt kann anhand einer allgemeinen Be-
urteilung des Kindes, einschliesslich Ernahrungssta-
tus und moglicher Mangelzustande (insbesondere
Vitamin D), die Versorgung vor Beginn der immunsup-
pressiven Therapie optimiert werden.
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/. Sicherheit der bei CED
eingesetzten Arzneimittel

Obwohl moderne CED-Behandlungen im Allgemeinen
gut vertragen werden, erfordert ihr zunehmender Ein-
satzin der Padiatrie hochste Wachsamkeit, auch von-
seiten der Kinderarzt:innen.

Eine kirzlich durchgefuhrte Studie der schwei-
zerischen padiatrischen CED-Patientenkohorte er-
gab, dass bei 26 % der untersuchten Patient:innen
(132/509) mindestens eine behandlungsbedingte
unerwiinschte Wirkung auftrat, die zum Absetzen des
Arzneimittels fihrte“?. Konkret waren Immunmodu-
latoren mit 29 %, gefolgt von TNFa-Antagonisten mit
21%, anteilig am haufigsten fur unerwiinschte Wirkun-
gen verantwortlich, die zum Abbruch der Behandlung
fuhrten. Das Risiko von Nebenwirkungen erhéhte sich
signifikant (um das 2,5-Fache) bei Behandlungssche-
mata mit mindestens drei gleichzeitig verabreichten
Medikamenten. Tabelle 1. Fasst die Nebenwirkungen
nach Arzneimittelkategorie zusammen.

Dr med. Giovanna Alfano

Fortbildung
Schlussfolgerungen

Die jiingsten therapeutischen Fortschritte erfahren
zunehmend begeisterten Zuspruch, vor allem ange-
sichts ihrer Wirksamkeit und der Méglichkeit, eine
Remission der Entziindung auf Schleimhautebene zu
erzielen. Allerdings bestehen weiterhin Herausforde-
rungen, insbesondere betreffend die Dauerhaftigkeit
des Ansprechens, einen méglichen Ceiling-Effekt so-
wie den noch eingeschrankten Zugang zu innovativen
Therapien bei Kindern. Der Weiterentwicklung hin zu
einer personalisierten Medizin diirfte daher wesent-
liche Bedeutung zukommen. Die padiatrischen Grund-
versorger:innen spielen in Zusammenarbeit mit den
Fachzentren nach wie vor eine zentrale Rolle bei der
Friherkennung von Risikofallen sowie bei der gemein-
samen longitudinalen Betreuung der Patient:innen.
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