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1  Einleitung

1.1 Hintergrund der Studie

Chronisch-entzindliche Darmerkrankungen (CED) nehmen in der Inzidenz nicht nur bei
Erwachsenen zu, auch immer mehr padiatrische Patienten sind davon betroffen. Das
SPIRIT-Register aus Spanien sammelte Daten von 2100 padiatrischen Patienten mit
CED im Zeitraum von 1996 bis 2009 und zeigte eine Zunahme der Inzidenz von 0,97 auf
2,8 pro 100.000 Kinder und Jugendliche unter 18 Jahren [Kapoor et al., 2016]. Bei 25 %
der Patienten mit einer CED tritt die Erkrankung bereits im Alter von unter 18 Jahren auf
[Kapoor et al., 2016]. In Deutschland betragt die Inzidenzrate der CED 5-11 pro 100 000
Kinder und Jugendlichen unter 18 Jahren [Buderus et al., 2015]. Bei einer Bevolkerungs-
zahl von ca. 13,3 Mio. Kindern und Jugendlichen (Stand 2015) errechnet sich eine Neu-
erkrankungsrate von 665 bis 1.463 Patienten pro Jahr [Bundesamt]. Doch nicht nur die
zunehmende Haufigkeit der CED, sondern auch die Folgen der Erkrankung fur die padi-

atrischen Patienten zeigen die Dringlichkeit einer effektiven Behandlung auf.

Die Symptomatik der CED bei Erwachsenen unterscheidet sich in vielen Hinsichten von
denen der padiatrischen Patienten. Die Auswertung der Registerdaten von Buderus et
al. zeigt beispielsweise, dass Kinder und Jugendliche bereits bei Erstmanifestation einen
ausgedehnteren Befall aufweisen als Erwachsene. Zu den typischen Initialsymptomen
bei Kindern und Jugendlichen gehdren abdominelle Schmerzen [Buderus et al., 2015].
Durch die immer wieder auftretenden Schmerzen, den daraus folgenden Aktivitatsein-
schrankungen und langwierigen Krankenhausaufenthalten, kommt es zum Ruckzug der
Kinder aus dem Lebensalltag. Aus diesen kdrperlichen und psychischen Belastungen
resultieren weiterhin Stérungen des korperlichen Wachstums und der Entwicklung
[Coburn et al., 2020]. Daher ist es erforderlich den Kindern und Jugendlichen mit einer
CED so friih wie mgglich eine angemessene Therapie zur Verfligung zu stellen, um Fol-
gen zu vermeiden ohne eine Ubertherapie durchzufiihren. Das Ziel ist eine stratifizierte
und dem Risikoprofil und der Prognose angepasste “personalisierte” Therapie. Demzu-
folge sind eine Verbesserung der Diagnostik, eine Methodik zur frihzeitigen Erkran-
kungserkennung und das Finden einer effizienten, an die Prognose angepassten, The-

rapie wiinschenswert.

Zu den haufigsten CED gehdren der Morbus Crohn (MC) und die Colitis ulcerosa (CU).

Bei mangelnder Zuordnung einer Erkrankung in eine der beiden Diagnosen wird diese
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als Kolitis Indeterminata (Cl), neuer inflammatory bowel disease unclassified (IBDU),
bezeichnet [Buderus, 2010]. Zu beiden CED existieren therapeutische Leitlinien, die in
den folgenden Abschnitten naher erlautert werden. Dabei werden verschiedene Medika-
mentengruppen (u.a. Kortikoide, Immunmodulatoren, Biologika) unter Abwéagung von
Wirkung und Nebenwirkungen eingesetzt. Eine grof3e Rolle spielen dabei Kortikoide,
welche eine antiinflammatorische Wirkung haben und somit zu einer raschen Verbesse-
rung der Symptomatik fihren. Aufgrund vieler Nebenwirkungen, v.a. Entwicklungssto-
rungen, wird empfohlen, eine hohe Dosis und lange Dauer an Kortikoiden zu meiden
(Abbildung 1) [Wehkamp et al., 2016]. Mit dem Ziel der Reduzierung von Nebenwirkun-
gen werden bei der Therapie u.a. Tumornekrosefaktor (TNF)- a-Antikérper und Immun-
modulatoren, wie Thiopurine und Methotrexat (MTX) eingesetzt. Insbesondere die An-
wendung von TNF-a-Antikorpern in der Therapie der CED hat zu einem grof3en Fort-
schritt in der Behandlung geflihrt [Raffaella Franca et al., 2019]. Obwohl eine effektive
Wirkung und eine ausreichende Sicherheit in mehreren Studien nachgewiesen wurden,
kommt es zum verzdgerten Einsatz dieser Substanzgruppe. Ein Grund hierfir ist, dass
Eltern trotz arztlicher Empfehlung wegen der potenziellen Nebenwirkungen oftmals die
gute Wirksamkeit unterschatzen und somit die Therapieentscheidung gegen die TNF-a-
Inhibitoren ausfallt, ein anderer, dass &arztliche Behandlungsteams in der Risikonutzen-
abwagung ein konservatives Vorgehen wahlen (Step-Up Approach) [Dulai et al., 2013].

In den letzten Aktualisierungen der internationalen Leitlinien wurde fur Patienten, die
Kriterien fUr ein schlechtes klinisches Outcome (predictors of poor outcome, POPO) er-
fullen, eine beschleunigte Therapieeskalation (accelerated step-up) bzw. eine primare

Therapie mit Biologika (top-down) empfohlen [Van Rheenen et al., 2021].

Im Rahmen dieser Studie wird der Einsatz von TNF-a-Inhibitoren fur den Zeitraum vor
und nach Etablierung der POPO-Kriterien verglichen. Hierflr wurde das Jahr 2018 als
Grenze gewahlt. Durch Analyse des Anwendungsverlaufes von Biologika, speziell Infli-
ximab und Adalimumab, sollen die veranderten Therapieansatze dargelegt werden,
auch im Hinblick auf die POPO-Kriterien. Hierbei soll der Gesundheitszustand der Pati-
enten vor und nach Therapiebeginn beurteilt, sowie die Therapiedauer und ein eventu-

eller Therapieabbruch analysiert werden.
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1.2 Morbus Crohn bei padiatrischen Patienten

1.2.1 Definition

Der MC kann sich im gesamten Gastrointestinaltrakt, also von der Mundschleimhaut bis
zum Anus, manifestieren [Hart/Ng, 2015]. Typischerweise handelt es sich um eine dis-
kontinuierliche Ausbreitung, weshalb ebenfalls Abschnitte ohne pathologischen Befund
anzutreffen sind [Kapoor et al., 2016]. Charakteristisch fiir den MC ist der histologische
Nachweis von Epitheloidzell-Granulomen oder einer fokalen, periglandularen, Lympho-
zyten- und Plasmazell-reichen Entziindung in den stufenweisen entnommenen Biopsien
[Heyman et al., 2005] [Bie et al., 2013]. Neutrophile Granulozyten kommen ebenfalls vor
[G. Oberhuber, 2001]. Die Entziindung betrifft alle Wandschichten des Gastrointestinal-
traktes, somit kann sich diese transmural ausbreiten. Dies erklart auch die haufigen
Komplikationen, wie Stenosen, Fisteln und Abszesse, die mit dieser Erkrankung assozi-
iert sind [Kapoor et al., 2016].

1.2.2 Epidemiologie

Die in der Literatur dazu erhobenen epidemiologischen Daten stammen hauptséchlich
aus der europaischen, amerikanischen und australischen Bevdlkerung. Dabei liegt die
angegebene Inzidenzrate bei 0,6-6,8/100.000 Kindern und Jugendlichen mit MC pro
Jahr [Kapoor et al., 2016]. Molodecky et al. werteten mehrere Studien (n =260) mit der
Fragestellung einer Inzidenzanderung von CED fur die Jahre 1950 bis 2010 aus. In 75
% der Studien konnte eine steigende Inzidenzrate fir MC beobachtet werden. Die
hdchste erhobene Inzidenzrate in Europa lag bei 19,2 pro 100.000 Kindern und Jugend-
lichen pro Jahr und in Nordamerika bei 20,2 pro 100.000 Kindern und Jugendlichen pro
Jahr. Die hochste Pravalenz lag in Europa mit 322 pro 100.00 Kindern- und Jugendli-
chen, gefolgt von Nordamerika mit 319 pro 100.000 [Molodecky et al., 2012]. In Deutsch-
land lag die padiatrische CED-Pravalenz bei 66,29 pro 100.000 versicherten Kindern
und Jugendlichen fur das Jahr 2012. Die Inzidenzrate fir MC fur das Jahr 2012 in
Deutschland betrug hierbei 10,61 pro 100.000 Kinder und Jugendliche pro Jahr [R. S.
Wittig, 2018].

1.2.3 Atiologie

Die Entstehung und Entwicklung von MC sind bis heute nicht vollstandig geklart, es wird
aber von einer multifaktoriellen Genese bestehend aus genetischen, immunologischen

und umweltbedingten Faktoren ausgegangen [Laffolie et al., 2023].



1 Einleitung -4 -

Mehrere epidemiologische Studien haben eine familiare Haufung von CED und eine er-
hohte Konkordanz bei betroffenen monozygoten Zwillingen gezeigt (35 % - 63 %) [Ka-
poor et al., 2016] [Curran et al., 1998]. In einer danischen und schwedischen Studie lag
die Konkordanz bei zweieiigen Zwillingen zwischen 0 % und 7 % und bei eineiigen Zwil-
lingen 20 % bis 50 % [Heitkamp, 2012]. Eine CED in der Familie erhdht das Risiko, im
Laufe des Lebens an MC zu erkranken. Halme et al. geben das genetische relative Ri-
siko MC zu entwickeln mit dem Faktor 15 - 42 an [Halme, 2006].

Bei einigen padiatrischen Patienten, die eine genetische Veranlagung fir MC trugen,
wurde eine Fehlregulation des angeborenen Immunsystems gegen Mikrobiota festge-
stellt [Hart/Ng, 2015]. Insbesondere Mutationen an der Nucleotid-bindenden Oligomeri-
sierungsdomane 2 (NOD2) auf Chromosom 16 sind die starksten genetischen Faktoren
fur das Fortschreiten von MC und die Entwicklung eines aggressiven Phanotyps [Lauro
et al., 2016]. Curran et al. wiesen die genetische Verkniipfung zwischen MC und den

Suszeptibilitatsregionen im Chromosom 16, 3, 7 und 12 nach [Curran et al., 1998].

Zusatzlich konnen Storungen der zellularen Immunantwort an der Entstehung von MC
beteiligt sein. Dabei steht eine Stérung der T-Zell-Reaktion im Vordergrund, welche zur
Aktivierung spezifischer Entziindungskaskaden fuihrt. Beim MC dominiert unter den
CD4+-Lymphozyten der Th1-Phé&notyp, welcher durch Aktivierung von Makrophagen zur
Stimulation der TNF- a- Produktion fuihrt. Neben den bekannten Immunreaktionen haben
weitere unspezifische Entziindungsmediatoren wie Chemokine bei der Entwicklung der
CED eine Relevanz [Singh et al., 2016].

Neben der Genetik, der familidren Pradisposition und des Immunsystems haben auch
Umweltfaktoren einen Einfluss auf die Entstehung und Entwicklung von MC, welche in

Tabelle 1 zusammengefasst werden [Laffolie, 2020].
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Tabelle 1: Epidemiologische Risikofaktoren fiir CED (in Anlehnung an [Laffolie, 2020].

Tonsillektomie

MC CuU CED gesamt
Mittleres bis Rauchen, Stadtleben, SiiRe Getranke Stadtleben,
hohes Risiko Appendektomie, Antibiotika,

Vitamin-D-Mangel

Geringes Risiko

Kaiserschnittgeburt,
orale Kontrazeption, Anti-
biotika, Zucker, Laktose,
Vitamin-D-Mangel, atypi-
sche Infektionen, Erkran-
kungen im Kleinkindalter,

BCG-Impfung

Stadtleben, Zucker,
orale Kontrazeption,
Fleisch, Vitamin-D-
Mangel, gemeinsa-
mes Schlafzimmer
mit Familienmitglied,
maternale Erkran-
kung in der Schwan-
gerschaft

Fleischkonsum,
CMV,
Campylobacter,

E. coli der Gruppe
B2, niedriger sozio-
O6konomischer Status

Schwacher
Schutz

Nutztiere, groRer Haus-
halt, Haustiere,

> 2 Geschwister, Zufuhr

von Obst und Gemiise,

Vitamin A, K, E, Stillen,
Faecalibacterium

prausnitzii, Trinken von
Leitungswasser

Rauchen, Stillen,
Bett geteilt, Nutztiere,
Gemidse, Folsaure,
Vitamin D und A,
Obst

GrolRer Haushalt,
Bett geteilt, personli-
che Toilette, Hau-
stiere, Nutztiere,
F. prausnitzii

Mittlerer bis
hoher Schutz

Sport (Erwachsene), ge-
teiltes Bett, Vitamin D,
Helicobacter Pylori
(Erwachsene)

Teekonsum, H. pylori

Stillen, hohe Folsau-
rekonzentration,
H. pylori

Benchimol et al. beschreiben den Einfluss von Umweltfaktoren auf die Inzidenz und Pra-
valenz von CED im Kindes- und Jugendalter. Das Risiko, an MC und CU zu erkranken,
ist beispielsweise bei Patienten aus Siidasien nach Migration nach Grol3britannien oder
Kanada hoher als zuvor im Ursprungsland [Benchimol et al., 2011]. Es konnte gezeigt
werden, dass allein das Leben in einer Stadt im Vergleich zum Landleben zu einem
héheren Risiko fiir eine Erkrankung mit MC fiihrt (33,16 resp. 30,72/100.000 Kinder und
Jugendliche pro Jahr) [Laffolie, 2020].

1.2.4 Symptomatik

Bei gastrointestinalen Symptomen, die langer als vier Wochen andauern oder mehr als
zweimal in sechs Monaten vorkommen, sollte ein CED abgeklart werden [Kapoor et al.,
2016]. Die endglltige Diagnosestellung bendtigt jedoch meistens langere Zeit, da die
Symptome der CED, ,[...] wie Bauchschmerzen, Durchfall und Gewichtsstillstand, un-

spezifisch sind“ und durch extraintestinale Symptome die Diagnosestellung erschwert
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werden kann. Gerade Bauchschmerzen sind typische Beschwerden im Kindes- und Ju-

gendalter [Buderus et al., 2015]. Tabelle 2 stellt weitere typische Symptome und deren

Haufigkeit bei der Erstmanifestation von MC dar.

Tabelle 2: Initiale Symptome bei MC im Vergleich padiatrischer und adulter Patienten; (in
Anlehnung an [Buderus et al., 2015] [N6brega et al., 2018].

Alter < 10 Jahre (n

Alter > 10 Jahre (n

Erwachsene (n =

Manifestation

Symptome = 132) = 484) 114)
(%) (%) (%)
Bauchschmerzen 77,3 77,9 84,4
Durchfall 65,9 67,8 80,0
Blut im Stuhl 47 33,3 55,3
Gewichtsstillstand/
46,2 64,3 90
-verlust
Wachstumsstoérung 10,6 11,8 /
Fieber 22,7 16,1 46,8
Anamie 24,2 27,7 62,4
Leistungsknick 31,1 44,6 80,0
Appetitlosigkeit 25,8 22,9 68,8
Extraintestinale
12,9 12 42,6

1.2.5 Diagnostik

Fur die Diagnosestellung sind Anamnese, kdrperliche Untersuchung, endoskopische so-

wie histologische Befunde und die Ergebnisse der radiologischen Dinndarmdiagnostik

von grofRer Bedeutung [Laass et al., 2014]. ,Die erforderlichen diagnostischen Mal3nah-

men wurden durch die Arbeitsgruppe (IBD Working Group) der European Society for
Paediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition (ESPGHAN) 2005 in Porto (Por-

tugal) mit den sogenannten Porto-Kriterien neu definiert” [J.C Escher, 2005; Lippincott

Williams, 2005].

Die Erfassung der Symptome macht einen grof3en Teil der Anamnese aus. Dabei ist laut

der prospektiven Studie von Sawczenko et al. bei 25 % der MC Patienten (n = 623) die

,Klassische Triade” von Symptomen (Bauchschmerzen, Durchfall und Gewichtsverlust)
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vorhanden [Sawczenko/Sandhu, 2003]. Weitere Symptome kénnen Fieber, Wachstums-
retardierung, Unterernahrung, Ubelkeit und / oder Erbrechen, psychiatrische Symptome,
Arthropathie, sekundare Amenorrhoe, Retardierung der pubertdren Entwicklung oder
perianale Erkrankungen sein. Extraintestinale Manifestationen kénnen das klinische Bild
dominieren und zu diagnostischen Verzégerungen fiihren [Lippincott Williams, 2005].
Weitere Risikofaktoren wie die Raucheranamnese bei Jugendlichen und bekannte CED
in der Familie sind ebenso zu ermitteln. Schlielich kénnen differentialdiagnostisch in-
fektibse Gastroenteritiden in Betracht gezogen werden, sodass stets eine Reiseanam-
nese zu erheben ist und in aller Regel entsprechende Stuhldiagnostik erfolgen sollte
[Preil et al., 2014].

Bei der korperlichen Untersuchung ist der Wachstumsverlauf zu berechnen und die Pu-
bertatsentwicklung nach Tanner zu bewerten. Zudem sollten extraintestinale Manifesta-
tionen (Erythema nodosum, Pyoderma gangraenosum) dokumentiert werden. Bei der
Untersuchung des Bauches ist vornehmlich auf Schmerzen und Resistenz zu achten
[Yu/Rodriguez, 2017].

Daneben zahlt zur weiteren Diagnostik auch die laborchemische Blutuntersuchung. Hier-
bei werden neben dem Blutbild, Leber- und Nierenwerten auch der Eisenhaushalt und
Entziindungsparameter bericksichtigt [Preil? et al., 2014]. Weiterhin sind fakale Inflam-
mationsmarker wie das Calprotektin und Lactoferrin bei einer CED héufig erhoht und
sollten ebenso bestimmt werden [Buderus et al., 2015]. Au3erdem kann eine Antikor-
perbestimmung erfolgen. ASCA (Antikorper gegen Saccharomyces cerevisiae) und
ANCA (antineutrophile zytoplasmatische Antikérpern) sind, mit einer diagnostischen
Sensitivitat von 60 % bis 80 %, bei MC erhoht [Targan, 1999].

Zur Sicherstellung der Diagnose sind invasive Mal3ihahmen notwendig, so zahlt eine lle-
okoloskopie und Osophagogastroduodenoskopie mit histologisch ausgewerteter Stufen-
biopsie zum Goldstandard [Buderus et al., 2015]. Das typische Befallsmuster unterschei-
det sich bei adulten und padiatrischen Patienten. So manifestiert sich MC bei Erwach-
senen oft isoliert im Dickdarm oder terminalen lleum, wohingegen padiatrische Patienten
typischerweise einen ileokolischen Befall aufzeigen [Bie et al., 2013]. Eine Darstellung
des Dunndarms ist auch bei einem unauffalligen Befund des Dickdarms zu empfehlen,
da eine Beteiligung des oberen Gastrointestinaltraktes bis hin zum Dinndarms gezeigt

werden konnte [Buderus et al., 2015].

MC betrifft alle Schichten der Darmwand, wodurch Fisteln und Abszesse zu den hau-

figsten Komplikationen zahlen [Chapman-Kiddell et al., 2010]. Da extraluminale Mani-
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festationen Einfluss auf die Therapie haben und eventuelle Operationen notwendig wer-
den, sollten diese vor Beginn ausgeschlossen werden. Hierzu dienen die hochaufl6-
sende Sonographie sowie das MRT, kaum das CT aufgrund der hohen Strahlenbelas-
tung [Preil3 et al., 2014]. Der Phanotyp des MC im Kindesalter wird nach der sog. Paris-
Klassifikation definiert, welches eine Modifikation der Montreal-Klassifikation fur padiat-

rische Patienten darstellt [Levine et al., 2011].

1.2.6 Therapie

Das Ziel der Therapie ist es, schnellstmdglich und sicher eine Remission zu erreichen
und diese zu erhalten [Kapoor et al., 2016]. Zur objektiven Beurteilung der Aktivitat der
CED fir MC, akut und im Verlauf, steht der pediatric Crohn’s disease activity index
(PCDAI) zur Verfugung. Dieser ,,PCDAI“-Score vergibt fir bestimmte Erscheinungen ins-
gesamt bis zu 100 Punkte [Hyams et al., 1991].

Eine Abwandlung des PCDAI ist der weighted-PCDAI (WPCDAI), welche eine leichtere
Berechnung darstellt, indem statt der Wachstumsgeschwindigkeit die Gewichtszunahme
betrachtet wird [Turner et al., 2017]. Bestimmte Wertgrenzen deuten auf eine spezielle
Aktivitatsstufe hin:

- Inaktivitat: < 10 Punkte
- leichte Aktivitat: 11 - 30 Punkte
- schwere Aktivitat: > 30 Punkte

Eine Reduktion von mehr als 12,5 Punkten wird als Zeichen des Ansprechens der The-

rapie gedeutet.

In der Therapie unterscheidet man zwischen ,Step-up“-, ,accelerated Step-up“- und
»Top-Down“-Therapie. In der ,Top-Down“-Therapie werden meistens schon zu Beginn
TNF-a-Antikdrper verwendet, um Kortikoide zu reduzieren/vermeiden. Kritisiert wird je-
doch bei diesem Verfahren, dass diese Medikamentengruppen méglicherweise zu an-
deren und starkeren Nebenwirkungen fiihren kdnnten [Lee et al., 2016]. Der Therapie-
standard bei MC ist aktuell die sogenannte "Step-up"- Therapie. In diesem Therapiever-
fahren wird mit individuell niedrigen Wirkprinzipien begonnen und diese im Verlauf krank-
heitsadaptiert gesteigert [Beaugerie et al., 2006]. Eine Ausnahme stellen Konstellationen
dar, in der die 0.g. POPO-Kriterien vorliegen. In diesem Fall wird in der aktualisierten
Leitlinie eine zligige Therapieeskalation (accelerated step-up-Therapie) auf bzw. der Be-
ginn mit einem TNF-a-Antikorper empfohlen. Allgemein unterscheidet man die Therapie

zur Remissionsinduktion und die Therapie zur Remissionserhaltung [Preil et al., 2014].
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In der Padiatrie hat sich bei akuten Schuben mit luminaler Erkrankung die exklusiv en-
terale Ernahrungstherapie (EET) als Erstlinientherapie bewahrt, welche bei 80 % der
Patienten mit leichtem bis mittelschwerem MC zur Remission fuhrt [Heuschkel et al.].
Hierbei wird fur sechs bis acht Wochen eine Trink- bzw. Sondennahrung (Elementar-
oder Polymerdiat) mit 120 -150 % der empfohlenen téaglichen Energiezufuhr verabreicht
[Dabritz et al., 2017].

Bei fehlendem Ansprechen, unzureichender Compliance oder Kontraindikationen einer
EET kénnen Kortikoide genutzt werden. Etabliert haben sich zum einen Prednisolon o-
der bei milder ileocoecaler Aktivitat der Einsatz von Budesonid [Van Rheenen et al.,
2021]. Die optimal wirksame Dosis liegt bei 1 mg/kg Koérpergewicht (KG) Prednisolon-
Aquivalent (gilt nicht fir Budesonid), wobei dies nach Wirkungseintritt stufenweise redu-
ziert werden sollte [Benchimol et al., 2011]. Anhand von Daten aus Datenregistern und
bevolkerungsadaptierten Studien wurde bereits die Wirksamkeit von Prednisolon nach
einem Behandlungszeitraum von 30 Tagen mit einer Remissionsrate von 58 % bis 79 %
bestatigt (Ruemmele et al. 2014). Obwohl Kortikosteroide haufig in der Therapie beim
MC mit dem Ziel einer frihen Remission zum Einsatz kommen, ist die Anwendung durch

die zahlreichen Nebenwirkungen (Abbildung 1) eingeschrénkt [Costello et al., 2017].

Uberblick der maglichen Nebenwirkungen nach langfristiger
Kortikosteroideinnahme

Stoffwechsel Elektrolyte Bewegungsapparat
Wachstumsstdrungen . Hypernatriamie « Myopathie, Muskelatrophie
Hyperglyk&dmie . Hypertonie - Osteopathie
Hyperlipidamie . Hypokaligdmie « Hypokaliamie

Adipositas/Fettumverteilung

Auge Haut Hématologie
Katarakt +  Atrophie «  Erhéhtes Risiko fiir Thrombose
Glaukom »  Striae = Wundheilungsstérung

Infektionsverschleierung

Immunsystem Kreislauf ZNS
Erhéhtes Risiko von Infektionen +  Art. Hypteronie «  Depressive Verstimmung

Abbildung 1: Nebenwirkungen von Kortikoiden in Anlehnung an [Costello et al., 2017].

Erflllen Patienten Kriterien fir einen schweren Krankheitsverlauf, die 0.g. POPO-Krite-
rien, wird die Induktion mit TNF-a-Antikbrpern empfohlen [Van Rheenen et al., 2021].
Hierzu zahlen auch Komplikationen, wie Fisteln, Abszesse und andere perianale Erkran-
kungen. Antibiotika kdnnen in diesen Fallen unterstitzend wirken [Preil3 et al., 2014].

Levine et al. beschreiben in einer retrospektive Analyse (n = 32) eine klinische Remission
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von 66 % bei padiatrischen MC -Patienten, die fir 8 Wochen eine Kombinationstherapie
von Azithromycin und Metronidazol erhalten haben [Levine/Turner, 2011]. Der Therapie-
ansatz mit TNF-a-Antikorpern als Induktionstherapie wird auch bei fehlendem Anspre-
chen der Standardtherapie im Sinne einer accelerated Step-up-Therapie empfohlen
[Jongsma et al., 2020]. Die RISK-Studie zeigte bei einem Beginn mit Infliximab in Kom-
bination mit Azathioprin innerhalb von drei Monaten nach Diagnosestellung ein hdéhere
kortikoid- und operationsfreie Remissionsrate als unter initialen Therapie mit Kortikoiden
allein [Kugathasan et al., 2017]. Ein direkter Vergleich zwischen step-up Infliximab-The-
rapie und Erstlinien(Top-Down)-therapie mit Infliximab konnte nach einer Beobachtungs-
zeit von 52 Wochen eine signifikant héhere Remissionsrate in der top-down-Therapie-
gruppe beschreiben [Jongsma et al., 2020].

Fur die Remissionserhaltung kdnnen Immunmodulatoren wie Thiopurine (Azathioprin, 6-
Mercaptopurin (6-MP)) oder Methotrexat (MTX) zum Einsatz kommen. Letzteres gewinnt
zunehmend an Bedeutung [Sunseri et al., 2014]. Mantzaris et al. zeigen bei 58 % der
Patienten eine Heilung der Darmschleimhaut nach einem Jahr Behandlung mit Azathi-
oprin. Im Vergleich dazu konnte bei 15 % bei Patienten mit Budesonid in der Therapie

eine Heilung festgestellt werden [Mantzaris et al., 2009].

Bei leichter Aktivitat kann die Ernahrungstherapie als supportive Mal3hahme neben der
medikamentdsen Erhaltungstherapie erfolgen [Dabritz et al., 2017]. Eine Alternative zur
EET stellt die partielle enterale Ernahrung dar (PET), bei der die Patienten 50 % des
Tagesbedarfes Uber Trinknahrung erhalten und ggfs. zuséatzlich festgelegt solide Nah-

rungsmittel zu sich nehmen (Crohns disease exclusion diet) [Levine et al., 2019].

Buderus et al. beschreiben in einer Studie mit n = 1013 padiatrischen Patienten aus dem
CEDATA-GPGE Register folgende Initialtherapie bei MC in den ersten drei Monaten
nach Diagnose [Buderus et al., 2015].
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Tabelle 3: Initialtherapie in den ersten drei Monaten bei MC (Buderus et al. 2015, S. 124).

Medikamente MC-Patienten
(Methyl) Prednisolon 60,60 %
Budesonid p.o. 20,70%
Mesalazin oder Sulfasalazin 86,80 %
EET 32,00 %
Infliximab 1,70 %
MTX 0,50 %
Thiopurine 45,40 %
Probiotika 5,50 %
Antibiotika 18,10 %

Im Falle eines Wirkungsverlustes oder fehlendem Ansprechen von TNF-Antikérpern
kénnen andere Biologika wie Ustekinumab (monoklonaler Antikdrper gegen gemein-
same p40 Untereinheit von IL-12 und IL-23), Vedozilumab (humaloger monoklonaler An-
tikdrper gegen a4B7-Infegrin) sowie “small molecules” wie Tofacitinib (selektiver Janus-
Kinase Inhibitor) oder Ozanimod (Sphingosin-1-Phosphat-Rezeptor Blockade) verwen-
det werden [Moore et al., 2021; Feagan et al., 2016; Sandborn et al., 2013]. Hierbei ist
zu beachten, dass der Einsatz dieser Medikamentengruppe aktuell im off-label stattfin-
det. Die GPGE hat in einem Positionspapier eine tabellarische Zusammenfassung der
Off-Label-Medikamente veréffentlicht, die zur Behandlung von CED bei Kindern und Ju-
gendlichen zum Einsatz kommen. Eine Behandlung sollte durch einen erfahrenen Kin-

dergastroenterologen erfolgen [Krahl A. et al., 2021].

Sowohl bei der Behandlung mit Kortikoiden als auch mit anderen Immunsuppressiva
sollte beachtet werden, dass die padiatrischen Patienten vermehrt anféllig fur Infektionen
sind [Preil} et al., 2014].

Bei mangelndem Therapieerfolg sollte in spezifischen Situationen, wie einem stark loka-
lisierten Befall des terminalen lleums, rechtzeitig eine Operation erwogen werden, um
friihzeitig eine Remission zu erreichen und weitere Komplikationen zu umgehen. Auch
bei Stenosen, Abszessen oder Fisteln ist eine operative Mitbehandlung h&ufig notwendig
[Preil3 et al., 2014]. Postoperativ ist die Behandlung mit TNF-Antikdrpern zu empfehlen.
Eine Wirkungsverstarkung bzw. ein vermindertes Wirkverlustrisiko im Verlauf kann mit-

tels Kombination mit Immunmodulatoren erzielt werden [Herrlinger/Stange, 2010].

Eine schematische Zusammenfassung der Therapie ist Abbildung 2 zu entnehmen.
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— EET fir 6-8 Wochen

gaf. bei ileccaecalem Befall:
Budesonid

ggf. Prednisclan
gewichtsadaptiert

Leichter Verlauf
|

Partiellz enterale
— Eméhrungstherapie + ggf.
Aminosalizylate

— TNF-Antik&rper {Infliximab, Adalimumab)

Bei mangelndem
Ansprechen: andere
Biologika {Ustekinumab,
Vedolizumab, Tofacitinib)

+ ggf. Antibiotika
+ ggf. Chirurgie

Immunmodulatoren
— Thiopurine: Azathioprin, 6-Mercapropurin
Methotrexat

Schwerer Verlauf
I

Abbildung 2: Therapie bei leichten und schweren Verlaufen in Anlehnung an die aktuelle

internationale Leitlinie [Van Rheenen et al., 2021].



1 Einleitung 13

1.3 Colitis ulcerosa bei padiatrischen Patienten

1.3.1 Definition

Bei der CU handelt es sich um eine Entziindung des Darms, die sich lediglich auf Mu-
kosa und Submukosa beschréankt und nicht die Muskelschicht durchbricht [Chapman-
Kiddell et al., 2010]. Bei der CU gibt es bezlglich des Vergleichs adulter und péadiatri-
scher Patienten einige Unterschiede im Befallsmuster der Erkrankung. So breitet sich
die CU bei Erwachsenen primar im Rektum und im linksseitigen Dickdarm aus, wahrend
bei Kindern und Jugendlichen oftmals der gesamte Dickdarm betroffen ist [Benchimol et
al., 2011]. Beispielsweise liegt bei padiatrischen Patienten haufiger eine ausgedehnte
Kolitis vor als bei Erwachsenen (75 % resp. 47,6 %). Die ,Linksseitenkolitis“ liegt bei
ungefahr einem Drittel der erwachsenen Patienten vor, ist bei Kindern- und Jugendlichen

jedoch nur bei bis zu 6,7 % vorhanden [Buderus et al., 2015].

Neben dem typischen Phanotyp unterscheidet man die atypischen CU-Formen. Hierzu
zahlen die ,rectal sparing“-CU mit Aussparung des Rektums und ggf. des Sigmoids. Dies
betrifft 5 % - 30 % der padiatrischen Patienten mit CU. Ein weiterer atypischer Phanotyp
ist die ,short duration“- CU. Typisch sind die kurze Symptomdauer sowie fehlender oder
nur lickenhafter Nachweis von typischen histologischen Veranderungen in den erhobe-
nen Biopsien. Diese Form der CU ist vor allem bei Kindern unter zehn Jahren anzutref-
fen. Die ,cecal patch®-CU, fallt durch einen linksseitigen Colonbefall v.a. um den Appen-
dixabgang auf und betrifft ca. 2 % der padiatrischen Patienten. Zusatzliche Phanotypen
sind die ,Upper gastroinestinal Tract Involvement“-CU mit Befall des lleums und Colons
sowie die ,,acute severe colitis“-CU, welche einen lebensbedrohlichen Notfall in der Gast-
roenterologie mit ausgepragten Symptomen darstellt [Levine et al., 2014]. Zu den wich-
tigsten Unterschieden gehort der Einfluss der Erkrankung auf das Wachstum und die

Entwicklung der padiatrischen Patienten [Dabritz et al., 2017].

1.3.2 Epidemiologie

Fur die CU ist analog zum MC eine steigende Tendenz zu beobachten. In mehreren
ausgewerteten Studien zur Inzidenz und Prévalenz von CU bei Kindern und Jugendli-
chen konnte in 60 % der Studien eine Zunahme beobachtet werden [Molodecky et al.,
2012]. Bie et al. verzeichneten ebenfalls einen weltweit steigenden Trend [Bie et al.,
2013]. Die Inzidenzrate fur die CU in Europa betragt 24,4 pro 100.000 Kinder und Ju-
gendliche pro Jahr. Die Pravalenzrate liegt bei 505 pro 1000.000 Kinder und Jigendliche

pro Jahr und damit héher als in den USA. In einer Auswertung der gemeldeten Falle
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einer grofRen deutschen Krankenkasse konnte eine Inzidenzrate fir die CU von 6,15 pro
100.000 Kindern und Jugendlichen pro Jahr erhoben werden [R. S. Wittig, 2018].

1.3.3 Atiologie

Ahnlich wie beim MC ist der Entstehungsmechanismus nur teilweise geklart, es besteht
ein Zusammenspiel aus genetischen, immunologischen und umweltbezogenen Risiko-
faktoren [Kapoor et al., 2016; Chapman-Kiddell et al., 2010; Halme, 2006]. Ebenso wie
fur MC wurden auch fir CU Zwillingsstudien durchgefihrt. Die Konkordanzraten sind fir
die CU geringer und liegen fir monozygote Zwillinge bei 6 - 14 % und fir dizygote Zwil-
linge bei 0 % - 4 % [Binder, 1998]. Eine in Deutschland durchgefiihrte Zwillingsstudie
(n=189 Zwillingspaare) zeigte bei 16% der monozygoten Zwillinge eine Konkordanz fir
CU und bei 2 % der dizygoten Zwillinge. In Uber der Halfte der Falle war bei den diskon-
kordanten Zwillingen der erstgeborene Zwilling von einer CED betroffen [Spehimann et
al., 2008].

Genomweite Assoziationsstudien haben bisher 200 Risikoloci fur CED identifiziert, wo-
bei die meisten Gene sowohl zu CU als auch zu den Phanotypen der Crohn-Krankheit
beitragen [Liu et al., 2015]. Dazu gehéren Loci, die mit einer erhéhten Anfalligkeit fur CU
assoziiert sind, beispielsweise menschliche Leukozyten-Antigene und Gene, die mit ei-
ner Barrierefunktion assoziiert sind, wie HNF4A und CDH1 [Jostins et al., 2012]. Ein
weiteres Beispiel ist der Peroxisom-Proliferator-aktivierter Rezeptor (PPAR-y), ein nega-
tiver Regulator der NF-kB-abh&ngigen Entziindung, welcher in den Enterozyten von be-
troffenen Patienten reduziert ist. Dies konnte auf einen ursachlichen Zusammenhang
hindeuten. Hierfir werden neue 5-Aminosalizylsaure (5-ASA) -Analoga entwickelt, wel-
che die PPAR-y-agonistische Aktivitat steigern sollen [Ungaro et al., 2017]. Des Weite-
ren wird bei der CU histologisch eine defekte und dinnere Mukusschicht beobachtet,
welche zu einer mangelhaften Barrierefunktion fuhrt. Hierzu zahlen Kryptenempyeme

und eine gestorte Kryptenarchitektur [Wehkamp et al., 2016].

Die weltweit zunehmende Inzidenz von CU sowie die geringe Konkordanz bei monozy-
goten Zwillingspaaren legen zusatzlich die Bedeutung von Umweltfaktoren fur ihre Ent-
wicklung nahe. In Tabelle 1 sind einige Faktoren zusammengefasst [Soon, Ing Shian et
al., 2012] [Klement et al., 2004][Ungaro et al., 2017].

1.3.4 Symptomatik

Wahrend sich die Symptomatik beim MC sehr unterschiedlich darstellen kann, ist sie bei

der CU erheblich monomorpher: Bis zu 90 % der padiatrischen Patienten klagen tber
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meist blutige Durchfélle als Leitsymptom. Der rektale Blutabgang ist vermutlich auch der
Grund daflr, dass eine CU eine geringere Latenz bis zur Diagnosestellung zeigt als der
MC. Bauchschmerzen werden dagegen mit 67 % der Patienten seltener als beim MC
angegeben [Buderus et al., 2015]. Diese sind meist im linken Unterbauch lokalisiert und
treten in der Regel vor, wahrend und nach der Defékation auf (sog. Tenesmen). Ein
Gewichtsverlust bzw. -stillstand wird lediglich bei 39 % der Patienten beobachtet [Bude-
rus et al., 2015]. Fieber, perianale Lasionen, Gewichtsstillstand /-verlust, Wachstums-
stérungen und Entwicklungsverzdgerungen stellen eine Ausnahme dar. Analog zum MC
ist bei chronischen (> 2 Wochen) oder rezidivierenden Durchféllen, auch ohne Blutbei-
mengungen, eine Abklarung notwendig. Arthropathien stellen das haufigste extraintesti-
nale Symptom dar (10 %) [Dignal3, 2011]. Die Diagnosestellung ist weiterhin dadurch
erschwert, da in 25 % der Féalle unspezifische Symptome wie Lethargie, Anorexie und
diffuse abdominelle Schmerzen im Vordergrund stehen [Kapoor et al., 2016].

1.3.5 Diagnostik

Die Diagnostik der CU ist nahezu identisch mit der von MC. Daher wird im Folgenden
lediglich auf die Unterschiede eingegangen. Hierbei ist die Serologie bzw. genauer die
Antikdrperdiagnostik zu nennen, in der bei 60 % der Patienten mit CU die sogenannten
p-ANCA (Antikdrper gegen lysosomale Proteine) auffallig sind [Kapoor et al., 2016].
Wahrend der korperlichen Untersuchung sowie bei bildgebenden Verfahren ist auf
Grund der aboralen Ausbreitung der Fokus besonders auf das Rektum und Sigmoid zu
legen [Dignal3, 2011]. Dennoch sollte auch das lleum untersucht werden, da wie im vor-
herigen Kapitel beschrieben auch atypischen Formen auftreten kénnen und die Differen-
zierung einer im Kindesalter haufigen Pankolitis bei MC von einer CU hier am besten
gelingt. Vor allem bei akuten schweren Schiben sollte auch eine Stuhldiagnostik auf
Clostridium difficile und CMV erfolgen, letzteres auch per Biopsie falls keine Besserung
eintritt. Pascella et al. haben gezeigt, dass eine bakterielle Besiedlung des Stuhls mit
Clostridium difficile bei Menschen mit CED haufiger auftritt als bei Patienten ohne CED
(25 % resp. 9 %) [Pascarella et al., 2009]. Eine CMV-Infektion wird bei 42 % - 61% der
Patienten mit schwerer CU nachgewiesen, bei denen eine Steroidresistenz auftritt [Tur-
ner et al., 2011].

1.3.6 Therapie

Die Therapieform hangt von der Schwere der CU ab [Kapoor et al., 2016]. Analog zum
wPCDAI wird fur die CU der PUCAI als Aktivitatsindex genutzt [Turner et al., 2009b]. Der
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PUCAI korreliert mit den Ergebnissen der Endoskopie, sodass hierdurch eine Vorher-
sage hinsichtlich der Therapiewirksamkeit méglich ist [Kapoor et al., 2016]. Turner et al.
beschreiben bei einem Kollektiv von 215 padiatrischen Patienten mit CU eine hohe Kor-
relation zwischen PUCAI und der arztlichen Gesamtbeurteilung der Erkrankung (r = 0,9,
p = 0,001) [Turner et al., 2009a]. Bestimmte Grenzwerte des PUCAI lassen die Aktivitat

der CED in Kategorien einordnen:
- < 10 Punkte Remission

- 10-34 Punkte leichte Aktivitat

- 35-64 Punkte mittlere Aktivitat

- > 65 Punkte starke Aktivitat

Man erachtet eine Therapie als wirksam, wenn es zu einem Abfall von mehr als 20 Punk-

ten kommt [Kapoor et al., 2016].

Induktionstherapie

Als Erstlinientherapie wird bei milder bis moderater CU die Behandlung mit 5-ASA emp-
fohlen. Dabei verwendet man bevorzugt Mesalazine und Sulfasalazine. Es wurde bewie-
sen, dass eine Kombination von oralen und topischen 5-ASA-Produkten den gréf3ten
Erfolg erzielen im Vergleich zur Monotherapie. Bei einer selektiven Proktitis oder einer
linksseitigen Kolitis kdnnen lokal Klysmen, Rektalschaum oder Suppositorien mit Kor-

tikoiden oder Aminosalizylaten als Therapie eingesetzt werden [Kapoor et al., 2016].

Bei fehlendem Ansprechen von 5-ASA kdnnen systemische Kortikoide in der Dosis von
1-2 mg/kg KG/Tag Prednisolon-Aquivalenz bis zum Erreichen der Remission verabreicht
werden. Bei leichter linksseitiger Kolitis kann auch eine topische Therapie mit Budesonid
als Alternative durchgefiihrt werden. Anschlieend ist ein langsames Ausschleichen in-

nerhalb von 4 - 8 Wochen erforderlich, siehe Abbildung 1 [Kapoor et al., 2016].

Antibiotika gehdren nicht in das Standard-Therapieprogramm der CU, kbénnen aber bei
dem Verdacht auf eine bakterielle Infektion, z.B. beim toxischen Megakolon oder einer

Infektion mit Clostridium difficile angewendet werden [Kapoor et al., 2016].

Fur schwere Verlaufe einer CU (ASC, ,acute severe Colitis*) wurde fir Kinder und Ju-
gendliche von der ECCO und der ESPGHAN eine separate Leitlinie herausgegeben. Der
PUCAI ist hier Gber 60 Punkte definiert. Es sollte eine stationdre Behandlung und Mitbe-
treuung durch einen erfahrenen Abdominalchirurgen erfolgen. Initial sollte eine systemi-

sche Therapie mit Kortikoiden durchgefiihrt werden. Bei mangelndem Ansprechen auf



1 Einleitung 17

Kortikoide oder Kontraindikation hierflr ist die Therapie auf TNF-a-Antikbrpern umzu-
stellen. Eine Umstellung auf Infliximab oder Calcineurin-Inhibitoren ist bei 30 % - 40%
der Patienten bei initialem Therapieversagen notwendig, im Zweifel darf auch eine Ko-
lektomie nicht verzdgert werden [Dignaf3, 2011; Turner et al., 2011]. Die Rolle von Tofa-

citinib in dieser Situation wird aktuell in Studien evaluiert.

Erhaltungstherapie

Bei milder bis moderater Auspragung der CU wird als Erstlinientherapie 5-ASA (rektal
und/oder orale Anwendung) fortgefiihrt. Bei erneutem Schub unter der Erhaltungsthera-
pie ist eine Eskalation z.B. mittels TNF-a-Antikdrper notwendig [Turner et al., 2011].

Eine bestehende oder zuriickliegende Infektion mit Hepatitis B, Hepatitis C und Tuber-
kulose sollte aufgrund der hohen Gefahr der Reaktivierung vor Beginn der immunsupp-
ressiven Therapie ausgeschlossen werden [Turner et al., 2011].

Operationen als Therapie sind dann indiziert, wenn alle vorherigen Therapiemal3nahmen
gescheitert sind oder es zu Komplikationen kommt, die nur operativ zu behandeln sind.
In diesem Fall wird in der Regel ein zweizeitiger Eingriff mit Kolektomie und lleostoma
durchgefuhrt [Kapoor et al., 2016]. In Abbildung 3 ist die Therapie der CU schematisch

dargestellt.
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Abbildung 3: Therapie bei CU [Wehkamp et al., 2016; Turner et al., 2011].
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1.4 TNF-a-Therapie

Die Einfuhrung der Anti-TNF-Therapie hat die Therapieergebnisse bei CED Patienten
mit fehlendem Therapieansprechen der Basistherapie positiv veréndert [Bie et al., 2013].

Bei den autoimmunen Reaktionen im Rahmen der CED kommt es zu einer vermehrten
Zytokinfreisetzung. Das Zytokin TNF-a ist dabei das Ziel der Anti-TNF-a-Antikorper wie
Infliximab oder Adalimumab. Man unterscheidet membrangebundenes TNF-a und frei
I6sliches TNF-a, welches sich im Zytoplasma befindet. Das membrangebundene TNF-a
Ubt seine Wirkung Uber den TNF-a-Rezeptor 2 aus, wahrend das l6sliche TNF-a den
TNF-a-Rezeptor 1 und 2 aktiviert. Durch Bindung der Antikorper an TNF-a wird die int-
razellulare Signalkaskade nicht aktiviert, sodass die Zytokinfreisetzung verhindert und
weiterer Gewebeschaden reduziert werden kann [Toussi et al., 2013]. Zytokine haben
auch einen erheblichen Einfluss auf die Regulation des Kdérperwachstums [Bie et al.,
2012]. Durch die erhdhten TNF-a-Konzentrationen leiden Kinder und Jugendliche mit
CU in 3 % - 10 % der Falle an Wachstumsstérungen, bei Patienten mit MC sind es bis
zu 50 % [Dulai et al., 2013]. TNF-a-Inhibitoren haben somit auch einen positiven Einfluss
auf das Wachstum [Bie et al., 2012]. Als Kehrseite der Inhibierung dieser Signalkaskade
wird das Immunsystem unspezifisch herab reguliert, was zu vermehrtem Auftreten von
bakteriellen, viralen und opportunistischen Infektionskrankheiten sowie zur Reaktivie-
rung chronischer Infektionen fihren kann [Toussi et al., 2013]. In einer Kontrollstudie mit
300 Patienten wurde nachgewiesen, dass eine Therapie mit Kortikoiden, Azathioprin und
Infliximab ein dreifach hdheres Risiko birgt, an einer opportunistischen Infektion zu er-
kranken [Dignalf3, 2011].

Zu den Nebenwirkungen zahlen ebenso nicht-infektiose Komplikationen, wie Anderun-
gen des Blutbildes, Hauterscheinungen und Uberempfindlichkeitsreaktionen [Shivaji et
al., 2019]. Aufgrund verstarkter unerwinschter Wirkungen ist eine Kombination von In-

fliximab und Cyclosporin A und /oder Tacrolimus zu meiden.

Zurzeit werden zwei TNF-a-Antikdrper zur Behandlung von CED bei Patienten im Kin-

der- und Jugendalter angewendet.
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1.4.1 Infliximab

Infliximab ist ein monoklonaler chimarer Antikdrper, der sich aus 75 % menschlichen
Bestandteilen und zu 25 % aus Bestandteilen der Maus zusammensetzt (Abbildung 4).
Infliximab besitzt eine Halbwertszeit von 8 - 9,5 Tagen [Toussi et al., 2013]. Die Antikor-
per fuhren durch die Bindung an TNF-a zu deren Neutralisation und verhindern damit
das Anbinden an den TNF-a-Rezeptor [Bie et al., 2012]. Nach der ersten Anwendung
von Infliximab 1992 an einer padiatrischen Patientin mit starker Aktivitat eines MC, wurde
in darauf folgenden klinischen Studien die Wirksamkeit von Infliximab bei CED nachge-
wiesen [Bie et al., 2012]. Der Einsatz erfolgt bei mangelndem Therapieerfolg, Intoleranz
oder Resistenz der Standardmedikation. Stephens et al. haben einen steroidsparenden
Effekt von Infliximab bei 58 % der MC-Patienten gezeigt [C. Stephens et al., 2004] [Frie-
sen et al., 2004]. Bei Einleitung der Therapie wird Infliximab mit einer Dosis von 5 mg/kg
KG nach 0, 2 und 6 Wochen intravenos verabreicht. Wenn diese dreimalige Gabe eine
positive Wirkung erzielt, wird Infliximab weiterhin alle 8 Wochen als Kurzinfusion gege-
ben [Bie et al., 2012]. In einer Metaanalyse konnte bei adulten Patienten unter Infliximab
eine signifikante Reduktion der Hospitalisierungs- sowie Operationsrate gezeigt werden
[Mao et al., 2017]. Trotz des guten Ansprechens von Infliximab kann es nach einer Zeit
zu einem Wirkverlust kommen und eine Erhéhung der Dosis notwendig werden. Bei 3 -
35 % der padiatrischen Patienten, die mit Infliximab therapiert werden, entstehen Anti-
korper gegen den chimaren Anteil von Infliximab, die zu Infusionsreaktionen vom akuten

und spaten Typ fuhren kénnen [Bie et al., 2012] [Ruemmele et al., 2014].

Aus diesem Grund wird ein ,Drug monitoring® unter einer TNF-Antikdrper-Therapie emp-
fohlen. Hierbei ist ein proaktives Monitoring einem reaktiven Monitoring vorzuziehen.
Das erste Monitoring sollte vor der 4. Injektion, also 14 Wochen nach der ersten Dosis
von Infliximab erfolgen, inzwischen werden aber auch friihere Spiegeltberpriifungen dis-
kutiert [Van Rheenen et al., 2021].
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Abbildung 4: Schematische Struktur von Infliximab [Toussi et al., 2013].

1.4.2 Adalimumab

Seit 2012 steht fur die Padiatrie zudem Adalimumab (Abbildung 5) zur Verfiigung, wel-
ches im Vergleich zu Infliximab ein komplett humanisierter Antikorper ist [Russell et al.,
2011]. In einer Studie mit 115 padiatrischen Patienten mit MC wurde die Sicherheit, Wirk-
samkeit und der kortikoidsparende-Effekt von Adalimumab bestétigt [Hyams et al.,
2012b]. Die Halbwertszeit ist mit 10 - 20 Tagen langer als bei Infliximab [Toussi et al.,
2013]. Indiziert ist dies vor allem beim Wirkungsverlust oder einer Intoleranzentwicklung
von Infliximab, wird aber von den Patienten durch die Méglichkeit der subkutanen (s.c.)
Applikation der intravenésen (i.v.) Infusion von Infliximab vorgezogen [Sandborn et al.,
2012]. Eine Umfrage bei britischen und irischen Gastroenterologen ergab, dass 61 %
ihrer padiatrischen Patienten mit MC unter Adalimumab eine Remission erreichten. Die
meisten Patienten (94 %) dieser Gruppe hatten zuvor keine ausreichende Wirkung unter
Infliximab gezeigt [Russell et al., 2011]. Das Therapieschema fur Adalimumab beinhaltet
eine subkutane Injektion von 2,4 mg/kg KG in Woche 0, in Woche 2 eine Reduktion auf
1,2 mg/kg KG und ab diesem Zeitpunkt 0,6 mg/kg KG alle zwei Wochen [Ruemmele et
al., 2014].

Fiar Adalimumab wird ebenfalls ein ,Drug monitoring“ empfohlen. Dies sollte vor der 3.

Injektion, also vier Wochen nach der ersten Dosis erfolgen [Van Rheenen et al., 2021].
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Abbildung 5: Schematische Struktur von Adalimumab [Toussi et al., 2013].

1.4.3 Weitere Biologika bei adulten Patienten mit CED

Wahrend bei der Therapie einer CED bei padiatrischen Patienten Infliximab und Ada-
limumab als Biologika im Vordergrund stehen, gibt es bei adulten Patienten noch weitere
Antikorper, die zum Einsatz kommen, wie Golimumab, Vedolizumab und Ustekinumab.
Haufig werden diese bei entsprechender Indikation auch im Kindes- und Jugendalter im
off-label eingesetzt, z.T. steht eine Erweiterung der Zulassung an [Krahl A. et al., 2021].

Golimumab ist ein humaner monoklonaler Antikdrper, der bei adulten Patienten in der
Therapie von CED eingesetzt wird. Bei Erwachsenen wird Golimumab bereits seit 2009
zur Behandlung der Rheumatoider Arthritis, der ankylosierenden Spondylitis (Morbus
Bechterew) und der Psoriasis-Arthritis angewendet. Die europaische Kommission erwei-
terte im Oktober 2013 die Zulassung von Golimumab auf die Behandlung von CU [Sa-

maan et al., 2018].

Vedolizumab gehdrt ebenfalls zu den Biologicals, jedoch bindet dieser Antikérper an In-
tegrin. Integrine, sogenannte Adhasionsmolekile, erméglichen die Verbindung zwischen
zwei Zellen. Vedolizumab unterbindet die Entziindungsaktivitat, indem es speziell a4p7-
Integrin blockiert. Dies ist ein Rezeptor, den die Lymphozyten, die bei der Vermittlung
von Entziindungsprozessen eine Rolle spielen, benétigen, um in den Darm einzuwan-
dern. Vedolizumab ist seit Mai 2014 durch die Europ&ische Kommission fir die Therapie
von erwachsenen Patienten mit moderaten oder schweren Féllen der CU und MC zuge-

lassen [Vermeire et al., 2017].

Ustekinumab wird bereits in der Rheumatologie und Dermatologie bei Plaque-Psoriasis
angewendet. Es handelt sich hierbei um einen monoklonalen Antikdrper gegen IL-12

und IL-23. Seit September 2016 ist es fir die Behandlung von MC zugelassen und seit
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Oktober 2019 auch zur Behandlung einer schweren CU bei Erwachsenen [Danese et
al., 2017].
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2

Aufgabenstellung

2.5 Ziel der Studie

Folgende Fragen sollen mit dieser Arbeit beantwortet werden:

Wie grof3 ist der Anteil der Diagnosen fur MC und CU bei Patienten unter 18 Jahren
unter Therapie mit Infliximab/Adalimumab im CEDATA-Register von 2004 bis 20237
Welche klinischen Merkmale liegen bei Patienten mit Infliximab/Adalimumab in der
Therapie vor?

Welche Vortherapie, anamnestischen Symptome/Befunde liegen bei diesen Patien-
ten vor?

Wie lange nach Diagnosestellung erhalten Patienten mit einer CED eine Therapie
mit Infliximab/Adalimumab? Wird eine Therapie mit Infliximab bei POPO-positiven
Patienten ab 2018 fruher indiziert?

Inwiefern andert sich die Aktivitdt der CED unter Therapie?

Fur wie lange wird durchschnittlich eine Anti-TNF- Therapie verabreicht?

Wann und (aus welchem Grund) kommt es zu einer Therapie&dnderung oder -ab-

bruch?

Ziel der folgenden Arbeit ist es, fur die dargestellten Fragen den Einsatz von TNF-a-

Antikdrper, Infliximab und Adalimumab, im weltweit zweitgro3ten Register fur Kinder und
Jugendliche mit CED, CEDATA GPGE (s.u.), zu analysieren. Hierbei interessiert der

Zeitpunkt des Beginns der Therapie und in diesem Zusammenhang der Gesundheitszu-

stand und die Vormedikation der Patienten. Besondere Beachtung findet hier die Vor-

therapie mit Kortikoiden, welche durch die TNF-a-Therapie reduziert werden soll. Des

Weiteren wird der Zeitpunkt des Therapieendes betrachtet, sowie gesundheitliche An-

derungen der padiatrischen Patienten erfasst, welche damit im Zusammenhang stehen

konnten. Ziel ist es aus den gewonnenen Ergebnissen, langfristig die zukinftige Thera-

pie padiatrischer Patienten mit CED zu optimieren.
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3  Material und Methoden

3.1 CEDATA-GPGE

2004 wurde durch die Gesellschaft fur Padiatrische Gastroenterologie und Ernéhrung
(GPGE e.V.) ein Register speziell fir padiatrische Patienten mit CED in Deutschland und
Osterreich gegriindet [Buderus et al., 2015]. Ziel war es, in verschiedenen Kliniken und
Ambulanzen Deutschlands und Osterreichs Patienten mit CED zu sammeln, deren
Krankheitsverlauf zu dokumentieren und die Versorgung zu verbessern. Die Datenerfas-
sung zu Beginn fand postalisch mit zentraler Dateneingabe statt, bis spéater aus logisti-
schen und finanziellen Grinden eine Aufnahmepause bis Juli 2013 eingelegt werden
musste. Danach wurde die postalische Datenerfassung durch eine online Plattform er-
setzt, dessen Leitung ab diesem Zeitpunkt die Abteilung fiir allgemeine Padiatrie und
Neonatologie unter Herrn Prof. Zimmer an der Justus-Liebig-Universitat in GieRen Uber-
nahm [Buderus et al., 2015]. Die Aufnahme ins Register findet freiwillig nach schriftlicher
Einverstandniserklarung der Eltern statt. Bisher nehmen ca. 90 Kliniken in Deutschland
und Osterreich am Register teil, womit das CEDATA-GPGE einer der weltweit umfas-
sendsten Register in diesem Gebiet ist [Buderus et al., 2015]. Bei der Erfassung werden

zwei Fragebdgen (Anhang 4, Anhang 5) unterschieden.

Zum einen der Erstmeldebogen (EMB) bei Erstvorstellung und zum anderen der Doku-
mentationsbogen (DB), der bei jeder weiteren Vorstellung ausgefillt wird. Im EMB wer-
den allgemeine Daten des Patienten erfasst. Dazu gehdren anamnestische Daten zur
eigenen Person sowie Daten zur gesundheitlichen Situation der Familie, um gegebenen-
falls genetische Ruckschlusse ziehen zu kdnnen. Des Weiteren werden Angaben zur
Symptomatik und zu extraintestinalen Manifestationen der Erkrankung erhoben [Bude-
rus et al., 2015]. Bei jeder weiteren Vorstellung in der Klinik oder Praxis werden die ak-
tuellen Beschwerden, Aktivitat der CED, diagnostische und therapeutische Mal3nahmen

in einem DB dokumentiert [Buderus et al., 2015].

3.2 Patientenkollektive

Von 2004 bis zum 13.01.2023 wurden insgesamt 54.946 DB von 6.248 Patienten mit
CED im CEDATA-GPGE Register eingepflegt. Fur eine bessere Datenqualitéat werden
im Folgenden mehrere Ein- und Ausschlusskriterien definiert, die zu einer besseren Ver-
gleichbarkeit der Daten und Beseitigung von Datenfehlern fiihren sollen. Hierfir werden

alle Patienten, deren Diagnose > 105 Tage vor oder > 14 Tage nach der Registrierung
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dokumentiert wurde, sowie Patienten Uber 18 Jahren aus der Analyse ausgeschlossen.
Ab Dezember 2016 wurde der EMB um einige Variablen aus dem DB erweitert, so dass
fur einige Auswertungen zwischen ,alten Patienten® (Patientenaufnahme vor Dezember
2016) und ,neuen Patienten“ (Patientenaufnahme ab Dezember 2016) unterschieden
werden muss. Dies erfolgt durch die zugewiesene Patientenidentifikationsnummer, wel-
che bei ,alten Patienten® dreistellig und bei ,neuen Patienten® flinfstellig ist. ,Alte Patien-
ten®, deren erster DB > 14 Tage nach der Aufnahme ins Register erfolgt, werden ausge-
schlossen. Nach Anwendung der Ausschlusskriterien bleiben 27.773 DB von 2.649 Pa-

tienten zur weiteren Auswertung erhalten.

Es werden zwei Gruppen gebildet, die sich in der Therapie mit Infliximab bzw. Ada-
limumab unterscheiden. Patienten, die nur einen einzelnen Bogen mit Infliximab oder

Adalimumab besitzen werden nicht in die Auswertung einbezogen.
Gruppe 1la und 2a - Zeitraum vor dem Beginn mit Infliximab/Adalimumab:

Die Gruppen la und 2a beschreiben das Kollektiv und den gesundheitlichen Zustand
vor der ersten Infliximab-/Adalimumab-Einnahme. Hierflr wird die Vormedikation be-
trachtet, welche im Zeitraum bis zum letzten DB vor der TNF-a-Antikdrpertherapie ein-
getragen ist. Eine grof3e Bedeutung nimmt die Vortherapie mit Kortikoiden ein. Diesbe-
zuglich wird die kumulative Kortikoid-Dosis bis zum Beginn der Therapie berechnet. Des
Weiteren werden Symptome erhoben, welche die Patienten bis zum Zeitpunkt der Diag-
nosestellung angeben und ob die POPO-Kriterien zutreffen. In den Leitlinien von Ruem-
mele et al. werden sieben Kriterien fiir padiatrische Patienten mit MC beschrieben, wel-
che auf negative Verlaufe hinweisen kdnnen [Ruemmele et al., 2014]. Von diesen Krite-
rien kann das erste (tiefe Ulzerationen des Kolons bei der Endoskopie) und fiinfte Krite-
rium (Osteoporose) nicht ausgewertet werden, da diese in den DB des Registers nicht

erfasst werden. Die Kriterien werden folgend definiert:

- POPO 2: Patienten, die im ersten und zweiten DB, innerhalb von 90 Tagen nach
Registrierung, laut arztlicher Gesamtbeurteilung nicht in Remission sind trotz
adaquater Therapie. Als adaquate Therapie sind die EET, Kortikoide, Infliximab

oder Adalimumab definiert.

- POPO 3: Patienten, die innerhalb von 90 Tagen nach Registrierung nach Paris-

Klassifikation mindestens einer L3 entsprechen.

- POPO4: Patienten, die innerhalb von 90 Tagen nach Registrierung kleiner als P

< -2,5 SDS Korpergrof3e nach Prader sind.
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- POPO 6: Patienten, bei denen innerhalb von 90 Tagen nach Registrierung eine

Fistel oder eine Striktur festgestellt wurden [Kho, 2016].

- POPO 7: Patienten, bei denen innerhalb von 90 Tagen nach Registrierung eine

perianale Erkrankung festgestellt wurde [Kho, 2016].

Seit Aufnahme der POPO-Kriterien 201 in die aktualisierte nationale Leitlinie fir MC,
werden diese hinsichtlich der Therapieentscheidung mit Infliximab bzw. Adalimumab
vermehrt bertcksichtigt. Dies soll durch Vergleich der Zeitrdume vor und ab 2018 u.a.
separat fur POPO-positiven Patienten dargestellt werden.

Fur Patienten mit CU existieren keine POPO-Kriterien. Fir diese Patientengruppe wird
stattdessen mangelnder Remissionserhalt nach mindestens einem Therapiejahr als Kri-
terium fur einen negativen Verlauf definiert. Hierfur wird die arztliche Gesamtbeurteilung

in dem DB ausgewertet, der mindestens ein Jahr nach Therapiebeginn registriert wurde.
Gruppe 1b und 2b — Beginn der Therapie mit Infliximab/Adalimumab (Zeitpunkt 1):

In den Gruppen 1b und 2b wird der erste DB mit Infliximab oder Adalimumab beschrie-
ben. In diesen Bdgen wird der Gesundheitszustand und die Aktivitat der Erkrankung er-
hoben, indem die kérperlichen Symptome bzw. Befunde (kérperliche Untersuchungsbe-
funde sowie Laborparameter) sowie die arztliche Gesamtbeurteilung der Erkrankungs-
aktivitat ausgewertet werden. Fir den MC wird der wPCDAI berechnet, da dieser mit
den Daten des Registers exakter zu bestimmen ist. Fir eine genauere Beurteilung von
Wachstumsstdrungen, wird der Bodymalf3-Index (BMI) geschlechts- und altersabhangig
in Perzentilen eingeteilt. Dafur dienen die Werte der KiGGs-Studie des Robert-Koch-
Instituts als Referenz [Neuheuser et al., 2013]. Die Dauer der jeweiligen Therapie wird

in Form von zensierten Kaplan-Meier-Kurven dargestellt.

Gruppe 1c und 2c — Letzter DB mit Infliximab/Adalimumab (Zeitpunkt 2):

Die Auswertung zum letzten Zeitpunkt mit Infliximab bzw. Adalimumab erfolgt zur bes-
seren Vergleichbarkeit analog zum Zeitpunkt 1. Es handelt sich um den letzten oder
aktuellsten DB, welcher zum Zeitpunkt der Datenerhebung im Register eingepflegt
wurde. Fur die Auswertung werden die Patienten betrachtet, welche zum Zeitpunkt 1

und 2 lickenlose Daten aufweisen.

Tabelle 4 gibt einen Uberblick aller Gruppen.
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Tabelle 4: Patienten-Gruppen nach Anwendung der Ausschlusskriterien.

Hauptgruppen Untergruppe n

Vor Beginn der

la .
Therapie
b Zeitpunkt 1: Beginn 9.789 DB
Infliximab mit Infliximab 532 Patienten

vor 2018: 324 Patienten

1c Zeitpunkt 2: Letzter | ) 5418: 208 Patienten

DB mit Infliximab

Vor Beginn der
2a

Therapie
. . 2.858 DB
o0 Zeitpunkt 1: Beginn
mit Adalimumab 180 Patienten
Adalimumab
vor 2018: 107 Patienten
2¢ Zeitpunkt 2: Letzter ab 2018: 73 Patienten
DB mit Ada-
limumab

1.5 Statistik

Die medizinstatistische Beratung erfolgte u.a. durch die Arbeitsgruppe Dr. Pons-Kiihne-
mann des Instituts fir medizinische Informatik der JLU sowie durch die Statistikberatung

von Dr. rer. Soc. Johannes Herrmann (Giel3en).

Zur Erstellung der Patientenkollektive, Kaplan-Meier-Analysen sowie der kumulativen
Kortikoiddosis wird das SAS-Statistik-Programm Version 6.1 (SAS-Institute©, North
Carolina) verwendet. Die Auswertung der Variablen und deren grafische Darstellung er-
folgt mit Hilfe von SPSS Version 25 (Version fir Windows, IBM, Armonk, NY, USA) und

Excel (Microsoft Corporation, Redmond, Washington). Die Daten wurden mittels
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Shapiro-Wilk-Test auf Normalverteilung tberprift. Fir die metrischen Variablen (Labor-
werte, PUCAI sowie wPCDAI) wird der Wilcoxon-Test durchgefuhrt. Die Effektstarke
wird zusatzlich nach Cohen durch r bzw. d berechnet [Cohen, 1988]. Fir nominale bzw.
ordinale Variablen wird der Vorzeichenrangtest angewendet. Die kumulative Kortikoid-
dosis wird bei stark schiefen Werten zunachst logarithmiert und anschlie3end tber einen
T-Test ausgewertet. Die Wachstumsstérungen sind mit dem McNemar-Test ausgewer-
tet. Fur die deskriptive Statistik wird in Abhangigkeit der Variablen der Median, der Inter-
quartilbereich (IQR), der Mittelwert mit der Standardabweichung (SD) sowie Minimum
und Maximum verwendet. Einige Variablen sind lickenhaft ausgefiillt, sodass in der fol-
genden Arbeit lediglich die effektiven Prozentangaben bertcksichtigt werden. Als statis-
tisch relevant wird eine Irrtumswahrscheinlichkeit von p < 0,05 betrachtet.



4 Ergebnisse 30

4  Ergebnisse

Nach Anwendung der Ausschlusskriterien ergibt sich insgesamt ein Kollektiv Uber
27.773 DB von 2.649 Patienten. 1.522 Patienten (57,5 %) leiden an MC, hiervon sind
626 Patienten (41,1 %) weiblich und 896 Patienten (58,9 %) méannlich. 900 Patienten (40
%) leiden an CU. Hiervon 443 weibliche (49,2 %) und 457 mannliche (50,8 %) Patienten.

4.1 Gruppe: Infliximab

Fur die Therapiegruppe mit Infliximab ergeben sich 9.789 DB von 532 Patienten (20,1
% aller Patienten des Registers). Hiervon erfolgte bei 324 Patienten (60,9 %) mit 6.926
DB die Diagnosestellung vor 2018 und bei 208 Patienten (39,1 %) mit 1.944 DB ab 2018.

4.1.1 Gruppe la - Zeitraum vor der Infliximab-Therapie

Folgend werden die Patienten nach Diagnosen und Geschlecht aufgeteilt. 23,8 % aller
weiblichen MC-Patienten erhalten Infliximab und 23,3 % aller mannlichen MC-Patienten

erhalten Infliximab.

14,2 % aller weiblichen CU-Patienten und 16,4 % aller mannlichen CU-Patienten erhal-

ten eine Therapie mit Infliximab.

Tabelle 5: Aufteilung der Infliximab-Patienten nach Diagnosen und Geschlecht.

MC (n= 358) CU (n=138)
weiblich (n=221) 149 63
mannlich (n=311) 209 75

Die Patienten sind zum Zeitpunkt der Diagnosestellung im Median 12,5 Jahre alt (IQR
4,3). Das Lebensalter zu Beginn der Therapie wird zur besseren Darstellung in vier Al-
tersgruppen unterteilt und ist der Abbildung 6 zu entnehmen. Der gro3te Anteil der Pati-
enten aus dem CEDATA-Register, die mit Infliximab therapiert werden, sind zwischen
10 und < 14 Jahre alt.
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Altersgruppen bei Diagnosestellung

50,0% 47,5%
44,2%
45,0%
40,0%
35,0%
31,3%
0,
30,0% 29,0%
25,0%
20,0% 17,0% 16,7%
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10,1%
10,0%
4,2%
5,0%
oo 1IN
< 6 Jahre 6 bis < 10 lahre 10 bhis < 14 Jahre 14 his < 18 Jahre

HMC (n=427) ®CU(n=163)

Abbildung 6: Altersgruppen bei Diagnosestellung fur Infliximab-Patienten mit MC (n=358)
und CU (n=138). Die x-Achse stellt die gruppierten Altersgruppen und die y-Achse die

Haufigkeit in Prozent dar.

Fur Patienten mit MC betragt die Latenz vor 2018 im Median 451 Tagen [182-982 Tage]
und ab 2018 bei 10 Tagen [0-220 Tage]. Fur Patienten mit CU liegt die Latenz bei 444
Tagen [216-977 Tage] vor 2018 und bei 154 Tagen [14-262 Tage] ab 2018. Die Vertei-
lungen sind in Abbildung 7 als Boxplot dargestellt.
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Latenz (in Tagen) ab Diagnose bis zum Therapiebeginn mit Infliximab fur den Zeitraum vor 2018

Diagnose
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Abbildung 7: Latenz (in Tagen) ab Diagnose bis zum Therapiebeginn mit Infliximab fur
den Zeitraum vor und ab 2018 fur Patienten mit MC (n=227 bzw. n=131) und CU (n=73
bzw. n=65). Auf der x-Achse ist die Latenz in Tagen dargestellt und die y-Achse stellt die

Unterteilung der beiden Diagnosen dar.

Fur den folgenden Boxplot wurden die MC-Patienten in POPO-positive und POPO-ne-
gative Patienten sowie nach dem Zeitpunkt der Diagnosestellung (vor oder ab 2018)
aufgeteilt. Hier zeigt sich ebenfalls eine kiirzere Latenz bei den POPO-positiven Patien-
ten im Zeitraum ab 2018 (Median 1 Tag [0-207 Tage]) im Vergleich zu den Patienten mit
der Diagnosestellung vor 2018 (Median 384 Tage [138-852 Tage]).
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Latenz (in Tagen) bis zum Beginn mit Infliximab bei POPO-positiven und POPO-negativen Patienten

Ja

POPO-positiv

Nein

500 1000 1500 2000 3000
Latenz bis zum Beginn mit Infliximab in Tagen

0

Beobachtungszeitraum ™ vor 2018 M nach 2018

Abbildung 8: Latenz bis zum Beginn mit Infliximab (x-Achse) im Vergleich POPO-positive
(n=150 bzw. n=107) und POPO-negative (n=150 bzw. n=89) Patienten jeweils im Beobach-

tungszeitraum vor und ab 2018 (y-Achse).

In der folgenden Abbildung wird die Vormedikation fir Patienten mit MC und CU in dem
Zeitraum ab Registrierung bis zum Beginn der Therapie mit Infliximab betrachtet. Kor-
tikoide (48,9 % bzw. 69,6 %), 5-ASA (39,7 % bzw. 68,8 %) und Azathioprin (56,7 % bzw.
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69,6%) sind die drei haufigsten Medikamentengruppen, die zum Einsatz gekommen

sind.
Vormedikation
80,0%
70,0% 68,8% °9,0%
Ayl
60,0% 56,7%
50.0% 49,3% 48,99
Ayl
39,7%
40,0%
30,0%
17,3%
20,0%
° 14,5% 13,1%
5,8%
10,0%
2,0%  1,4% 3, 1% 3,6%
0,0% I
& N N 3
& ® & -\0‘5\ ‘JQO .\50\ &
O 5 N N S & &
N N & O ¥ © &
& be}e’ v ¥ C Q&
& ¥
N
(9
mMC mCU

Abbildung 9: Vormedikation fir den Zeitraum vor der Einnahme von Infliximab flr Patien-
ten mit MC und CU. Die x-Achse stellt die verschiedenen Medikamente dar fur jeweils MC

und CU. Die y-Achse stellt die Haufigkeitsangaben in Prozent dar.

Fur die Patientengruppen vor und ab 2018 wird die kumulative Kortikoiddosis bis zum
Therapiebeginn mit Infliximab erstellt.

Von den Patienten mit der Diagnosestellung vor 2018 kann man bei 141 Patienten eine
kumulative Kortikoiddosis berechnen. Im Median erhalten die Patienten 74 mg Kor-
tikoide/kg KG [IQR: 34,5-171,5]. Die Patienten mit der Diagnosestellung ab 2018 (n=33)
erhalten im Median 48 mg/kg KG Kortikoide [IQR: 20-88,5]. Bei inhomogener Gruppen-
verteilung sowie schiefer Verteilung der Werte, werden die Werte zun&chst logarithmiert
und anschlieRend wird der T-Test angewendet. Die reduzierte kumulative Kortikoiddosis
bei Patienten mit der Diagnosestellung ab 2018 ist als signifikant anzusehen p = 0,001
und entspricht nach Cohen [Cohen, 1988] mit d=0,535 einem mittelstarken Effekt.
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Die Patienten werden nun nach ihrer Diagnose separat betrachtet. Im Beobachtungs-
zeitraum vor 2018 erhalten 141 von 227 Patienten mit MC vor dem Beginn mit Infliximab

eine Therapie mit Kortikoiden. Bei 93 Patienten lasst sich eine Kortikoiddosis berechnen.

Im Beobachtungszeitraum vor 2018 erhalten 58 Patienten mit CU Kortikoide vor dem
Beginn mit Infliximab. Bei 39 Patienten lasst sich eine Kortikoiddosis berechnen. Patien-
ten mit MC erhalten kumulativ bis zu 15.000 mg/KG KG Kortikoide. Patienten mit CU
erhalten kumulativ bis zu 7.500 mg/Kg KG Kortikoide. Im Durchschnitt erhalten die Pati-
enten vor 2018 kumulativ 522 mg/Kg KG Kortikoide (SD 1.658)

Kumulative Kortikoiddosis fur den Beobachtungszeitraum vor 2018 flr
Patienten mit MC und CU
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Abbildung 10: Kumulative Kortikoiddosis fur Infliximab-Patienten mit MC bzw. CU fir den
Beobachtungszeitraum vor 2018. Die x-Achse stellt die kumulative Kortikoiddosierung in
mg/Kg Kérpergewicht fir MC und CU dar. Die y-Achse stellt die Haufigkeitsverteilung in
Prozent dar.

Folgend ist dies analog fur den Beobachtungszeitraum ab 2018 dargestellt.

Von 131 Infliximab-Patienten mit MC erhalten 34 Patienten vorher Kortikoide. Bei 14
Patienten lasst sich eine kumulative Dosis berechnen. Die Patienten erhalten kumulativ
maximal 200 mg/kg KG an Kortikoiden. Im Median erfolgt eine Therapie mit 45 mg/kg
KG [12-60].
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Von 65 Infliximab- Patienten mit CU erhalten 38 Patienten Kortikoide. Fir 16 Patienten
lassen sich Kortikoiddosierung berechnen. Die Patienten erhalten im Median 62

mg/kg KG Kortikoide [25-144].

Es gibt keine Patienten, die flir den Beobachtungszeitraum ab 2018 eine kumulative

Kortikoiddosis von mehr als 400 mg/Kg KG erhalten.

Kumulative Kortikoiddosis fir den Beobachtungszeitraum nach 2018 fur Patienten mit
MC und CU
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Abbildung 11: Kumulative Kortikoiddosis fur Infliximab-Patienten mit MC bzw. CU fir den
Beobachtungszeitraum ab 2018. Die x-Achse stellt die kumulative Kortikoiddosierung in
mg/Kg Koérpergewicht fir MC und CU dar. Die y-Achse stellt die Haufigkeitsverteilung in
Prozent dar.

Im EMB werden die vorhandenen Symptome bis zur Diagnosestellung erfragt (Abbildung
12). Die drei haufigsten Symptome bei Patienten mit MC sind Bauchschmerzen (72,1
%), Diarrhoe (66,2 %) und Gewichtsverlust (62,8 %). Wahrend Patienten mit CU am
haufigsten unter Diarrhoe (88,4 %), Blut im Stuhl (88,4 %) sowie Bauchschmerzen (70,3

%) leiden.
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Abbildung 12: Symptome bis zur Diagnosestellung fir Infliximab-Patienten mit MC und
CU. Auf der x-Achse sind die Symptome aufgelistet. Die y-Achse stellt die Haufigkeitsan-

gaben in Prozent dar.

4.1.2 Gruppe 1b und 1c

Fur die folgende Abbildung wurde der BMI alters- und geschlechtsabhéngig zu Beginn
der Therapie sowie zum Zeitpunkt des letzten DB mit Infliximab mit Hilfe von SDS-Scores
dargestellt. Daflr dienen die Werte der KiGGs-Studie des Robert-Koch-Instituts als Re-
ferenz. Dargestellt werden die Patienten, deren BMI < -2,5 SDS betragt und damit ein

Untergewicht besteht.

Insgesamt sind 61 Patienten von einem Untergewicht betroffen. Hiervon leiden 43 Pati-
enten zum Zeitpunkt 2 nicht mehr an einem Untergewicht. Fir sieben Patienten lasst
sich zu beiden Zeitpunkten ein BMI < -2,5 SDS berechnen. Die Anderungen sind nach

Berechnung mit dem McNemar-Test mit p < 0,001 signifikant.

Es folgt die Aufteilung nach den Diagnosen MC und CU. Die Prozentangaben beziehen
sich auf alle Infliximab-Patienten mit MC bzw. CU. Es sind mehr Patienten mit MC als

mit CU betroffen. Zudem sind mehr mannliche Patienten betroffen.
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Von 149 weiblichen Infliximab-Patienten mit MC haben 15 Patienten (10,1 %) zu Beginn
der Therapie ein Untergewicht. Zum Zeitpunkt 2 sind hiervon vier Patienten (2,7 %) be-
troffen. Von 209 mannlichen Infliximab-Patienten mit MC sind 29 Patienten (13,9 %) zu
Beginn der Therapie mit Infliximab untergewichtig. Zum Zeitpunkt 2 sind acht Patienten

(3,8 %) untergewichtig.

MC-Patienten mit einem BMI <-2,5 SDS
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Abbildung 13: Infliximab-Patienten mit einem BMI < -2,5 SDS-Score zum Zeitpunkt 1 und
2 fur MC unterteilt in weibliche und mannliche Patienten (x-Achse). Die y-Achse stellt die
Haufigkeitsangaben bezogen auf alle mannlichen bzw. weiblichen Patienten mit Inflixi-

mab und MC in Prozent dar.

Bei Patienten mit CU kommt es zum Zeitpunkt 2 zu einer Zunahme der Patienten mit
Untergewicht. Zu Beginn der Therapie hat kein weiblicher Patient und zwei ménnliche
Patienten ein Untergewicht. Zum Zeitpunkt 2 sind es zwei weibliche Patienten und vier

mannliche Patienten.

Von 77 weiblichen Infliximab-Patienten mit CU hat ein Patient (1,3 %) einen BMI < -2,5
SDS zum Zeitpunkt 1 und drei Patienten (3,9 %) zum Zeitpunkt 2.

Von 86 mannlichen Infliximab-Patienten mit CU haben drei Patienten (3,5 %) ein Unter-

gewicht zum Zeitpunkt 1 und funf Patienten (5,8 %) zum Zeitpunkt 2.
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CU-Patienten mit einem BMI <-2,5 SDS
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Abbildung 14: Infliximab-Patienten mit einem BMI < -2,5 SDS-Score zum Zeitpunkt 1 und
2 fur CU (x-Achse). Die y-Achse stellt die Haufigkeitsangaben bezogen auf alle mannli-

chen bzw. weiblichen Patienten mit Infliximab und CU in Prozent dar.

Folgend werden die Befunde der kdrperlichen Untersuchung zum Zeitpunkt des Begin-
nes mit der Infliximab-Therapie zusammengefasst und den Befunden im letzten DB mit
Infliximab gegenlbergestellt. Auf alle Infliximab-Patienten bezogen, unabhangig der Di-
agnose, ergeben sich signifikante Anderungen im Abdominal-Befund (p < 0,001), der

Resistenzen (p < 0,001), Abwehrspannung (p = 0,008) und Komplikationen (p < 0,001).

Es werden die Patienten nach Diagnose betrachtet. Die folgenden Angaben beziehen
sich auf alle Infliximab-Patienten mit MC (n=358) bzw. CU (n=138). Auffallige kdrperliche

Befunde sind zum Zeitpunkt zwei bei Patienten mit MC weniger haufig festzustellen.
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Befunde bei Patienten mit MC zum Zeitpunkt 1 und 2
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Abbildung 15: Befunde bei Infliximab-Patienten mit MC zum Zeitpunkt 1 und 2 (x-Achse).
Auf der y-Achse sind die Haufigkeitsabgaben in Prozent bezogen auf alle Patienten mit

Infliximab und MC dargestellt.

Patienten mit CU unter Infliximab-Therapie zeigen zum Zeitpunkt 2, mit einer Ausnahme
von Operationen und extraintestinalen Symptomen, eine verminderte Haufigkeit auffalli-

ger Befunde. Es gibt keine Anderung der Haufigkeit von Nebenwirkungen (18,4 %).

Befunde bei Patienten mit CU zum Zeitpunkt 1 und 2
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Abbildung 16: Befunde bis zur Diagnosestellung fir Infliximab-Patienten mit CU zum
Zeitpunkt 1 und 2 (x-Achse). Auf der y-Achse sind die Haufigkeitsabgaben in Prozent be-

zogen auf alle Patienten mit Infliximab und CU dargestellt.
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Variablen mit ordinaler Skalierung sind folgend separat aufgefiihrt. Bezogen auf alle Pa-
tienten mit Infliximab sind die Anderungen der Starke der Bauchschmerzen nach An-

wendung des Vorzeichenrang-Tests als signifikant zu betrachten (p < 0,001; r = 0,35).

Folgend werden die Daten nach Diagnosen MC und CU aufgeteilt und beziehen sich auf
alle Infliximab-Patienten mit MC (n = 427) bzw. CU (n = 163). Der Anteil der Patienten

mit Bauchschmerzen ist zum Zeitpunkt 2 kleiner als zum Zeitpunkt 1.

Bauchschmerz von Patienten mit MC Bauchschmerz von Patienten mit CU
keine 4 keine
leicht - leicht
mittel 4 mittel 4
schwer schwer

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
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[ Zeitpunkt1 [ Zeitpunkt 2 [ Zeitpunkt1 [ Zeitpunkt 2

Abbildung 17: Bauchschmerzen zum Zeitpunkt 1 und 2 mit Infliximab. Auf der x-Achse
sind die Haufigkeitsangaben in Prozent dargestellt. Die y-Achse stellt die Einstufung der
Bauchschmerz-Stéarke dar.

Die Aktivitatseinschrankungen im Alltag sind in Abbildung 18 zusammengefasst. Auf alle
Patienten mit Infliximab bezogen ergibt sich nach Anwendung des Vorzeichenrang-Tests
eine signifikante Anderung der Aktivitatseinschrankung (p< 0,001) sowie ein mittelstar-
ker Effekt (r = 0,36) [Cohen, 1988]. Zum Zeitpunkt 2 haben sowohl Patienten mit MC als



4 Ergebnisse 42

auch CU weniger Aktivitatseinschrankungen. Die Einstufung in ,gering“ und ,deutlich”

wird zum Zeitpunkt 2 weniger haufig dokumentiert.

Aktivitatseinschrankung von Patienten mit MC Aktivitatseinschréankung von Patienten mit CU
keine keine -
gering gering
deutlich 4 deutlich
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% %
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Abbildung 18: Aktivitatseinschrankung zum Zeitpunkt 1 und 2 mit Infliximab. Auf der x-
Achse sind die Haufigkeitsangaben in Prozent dargestellt. Die y-Achse stellt die Einstu-

fung der Aktivitatseinschrankung dar.

Die Beurteilung des subjektiven Befindens der Patienten ist Abbildung 19 zu entnehmen.
Die Anderungen sind nach dem Vorzeichenrang-Test mit p < 0,001 signifikant und zei-
gen mit r = 0,35 einen mittelstarken Effekt [Cohen, 1988]. Bei Patienten mit MC und CU

steigt der Anteil der Patienten, die das Befinden als “sehr gut” und “gut” beschreiben.
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Die Ubrigen Angaben werden zum Zeitpunkt 2 weniger haufig angegeben. Eine Aus-
nahme bilden die Patienten mit CU, diese zeigen keine Anderung des Befindens mit der

Auspragung “sehr schlecht” (1,4 %).

Befinden von Patienten mit MC Befinden von Patienten mit CU
sehr gut sehr gut
gut qut
mittel 4 mittel
schlecht t J schilecht
sehr schlecht sehr schlecht |

70 5 30 10010 30 5 70 70 5 30 10010 30 5 70
% %
[ Zeitpunkt1  [J Zeitpunkt 2 [ Zeitpunkt1 [ Zeitpunkt 2

Abbildung 19: Befinden zum Zeitpunkt 1 und 2 mit Infliximab. Auf der x-Achse sind die
Haufigkeitsangaben in Prozent dargestellt. Die y-Achse stellt die Einstufung des Befin-
dens dar.

Tabelle 6 fasst die laborchemischen Befunde der Infliximab-Patienten zum Zeitpunkt 1
und 2 zusammen. Es werden das kleine Blutbild sowie die Entziindungsparameter aus-
gewertet. Dargestellt sind die Median-Werte der laborchemischen Blutuntersuchung mit
dem jeweiligen IQR. Bei Patienten mit MC zeigen zum Zeitpunkt 2 eine Zunahme des

Hamoglobins sowie Hamatokrits. Die tbrigen Laborparameter sind zum Zeitpunkt 2
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riicklaufig. Eine signifikante Anderung im Wilcoxon-Test zeigt sich fir Hamoglobin, Ha-

matorkrit, Thrombozyten, Leukozyten und das Calprotektin.

Tabelle 6: Der Median der Laborwerte mit IQR zum Zeitpunkt 1 und 2 mit Infliximab.

mc cu
Zeitpunkt 1 Zeitpunkt 2 Zeitpunkt 1 Zeitpunkt 2
Hdmoglobin 7,6 [6,8-8,2 8,1[7,5-8,8 7,3 [6,4-8,1 8,2 [7,4-8,8
[mmolﬂl ¥ I ATy ] ] [7! 1 ] ] [ 1 1 ] ] [7! ] ]
Hamatokrit | 0,37 [0,34-0,39] | 0,39 [0,36-0,41] | 0,36[0,32-0,39] | 0,39 [0,35-0,41]
Thrombozyten | 373,5[298,3- 304,0 [256,0- | 3945 [295,5- 308,5 [259,0-
[Spt/] 464,8] 369,8] 479,0] 385 5]
Laukozyten 7.3 [5,4-10,1] 6,4 [5,2-8,0] 8,0 [5,8-11,4] 6,8 [5,5-8,5]
Le‘p‘t”l T T 7 ] 1 1 T 1 1 L 1 1
CRP [mg/l] 5,0 [1,0-26,1] 1,4 [0,7-6,5] 3,0 [1,0-12,0] 1,0 [0,9-5,0]
BSG [mm/h] | 15,0(7,0-30,0] | 11,0[5,0-18,0] | 16,0(7,3-37,3] | 12,0 [5,3-23,0]
Calprotektin | 522,5[143,0- 154,0 [50,0- 615,0 [267,8- 148,5 [41,5-
[mg/Kg] 1437,5] 799,25] 2227 5] 639,3]

Zu Beginn der Therapie ergibt sich ein Median fur den wPCDAI von 23,8 Punkten und
fir den PUCAI von 15 Punkten. Der wPCDAI im letzten DB mit liegt im Median bei einem
Wert von 17,5 Punkten. Der PUCAI liegt im Median bei 5 Punkten (Tabelle 7).

Tabelle 7: wPCDAI und PUCAI zum Zeitpunkt 1 und 2 mit Infliximab.

Zeitpunkt Minimum Maximum Median [IQR]
1 0 102,5 23,8 [10-40]
wPCDAI
5 0 97,5 17,5 [10-25]
1 0 85 15 [0-40]
PUCAI
2 0 75 5,0 [0-21,25]




4 Ergebnisse 45

In Abbildung 20 und Abbildung 22 sind der wPCDAI sowie der PUCAI als Lineplot fur die
beiden Beobachtungszeiten dargestellt. Die roten Linien stellen eine Zunahme des Akti-
vitatsscores dar, die griinen Linien eine Abnahme des Wertes. Ein unveranderter Wert

ist grau dargestellt.
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wPCDAI

40
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20
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Abbildung 20: wPCDAI zum Zeitpunkt 1 und 2 [rote Linien: Zunahme des wPCDAI; grine
Linien: Abnahme des wPCDAI; graue Linien: unveranderter wPCDALI]. Die x-Achse stellt

die beiden Zeitpunkte 1 und 2 dar. Die y-Achse gibt den Punktwert des cwPCDAI wieder.

In Abbildung 20 ist die wPCDAI-Entwicklung als Boxplot dargestellt. Hierfiir wurde die
Differenz der wPCDAI-Werte zum Zeitpunkt 1 und 2 berechnet. Ein negativer Wert stellt
eine Abnahme des Wertes dar. 53,3 % der wPCDAI-Werte sind zum Zeitpunkt 2 kleiner
als zum Zeitpunkt 1. 17,4 % der Werte sind unveréandert und 29,3 % zeigen eine Zu-
nahme des wPCDAI. Zur Berechnung wurde der Wilcoxon-Test durchgefiihrt. Es zeigt

sich eine signifikante Anderung mit p = 0,006.



4 Ergebnisse 46

100

297
(o]

50 48

wPCDAI Entwicklung
o

-50 P28 A —
3505)851
157

325

-100

Abbildung 21: wPCDAI-Entwicklung als Differenz des wPCDAI der beiden Zeitpunkte als
Boxplot [negative Werte stellen eine Abnahme des wPCDAI dar]. Die y- Achse stellt die
Differenz des Punktwert des wPCDAI von Zeitpunkt 1 und 2 dar.

Analog die Darstellung des PUCAI zum Zeitpunkt 1 und 2 als Lineplot. Die Differenz der
Werte als PUCAI-Entwicklung ist in Abbildung 23 als Boxplot dargestellt. 52,3 % der
Werte sind zum Zeitpunkt 2 kleiner als zum Zeitpunkt 1. 23,3 % zeigen keine Verande-
rung des PUCAI. 24,4 % haben zum Zeitpunkt 2 einen hoheren PUCAI.

Die Anderungen des PUCAI zum Zeitpunkt 2 sind nach Berechnung mit dem Wilcoxon-
Test signifikant (p = 0,001) und haben mit r = 0,36 nach Cohen [Cohen,1988] eine mit-

telstarke Effektstéarke.
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Abbildung 22: PUCAI zum Zeitpunkt 1 und 2 unter Infliximab-Therapie (x-Achse) [rote Li-
nien: Zunahme des PUCALI; griine Linien: Abnahme des PUCAI; graue Linien: unveréan-

derter PUCAI]. Die y-Achse zeigt den berechneten Punktwert des PUCAI.
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Abbildung 23: PUCAI-Entwicklung als Differenz des PUCAI der beiden Zeitpunkte als
Boxplot [negative Werte stellen eine Abnahme des PUCAI dar]. Die y- Achse stellt die Dif-
ferenz des Punktwertes des PUCAI von Zeitpunkt 1 und 2 dar.

Die Aktivitat der Erkrankung wird durch die “arztliche Gesamtbeurteilung” eingestuft.
Auf alle Patienten mit Infliximab bezogen, unabhangig von der Diagnose, ergibt sich
nach Anwendung des Vorzeichenrang-Tests eine signifikante Anderung der &rztlichen

Gesamtbeurteilung mit mittelstarker Effektstarke nach Cohen (p < 0,001; r=0,59).

Sowohl Patienten mit MC als auch CU befinden sich zum Zeitpunkt 2 haufiger in Re-
mission als zum Zeitpunkt 1 (MC: 54,7 % resp. 18,2 %; CU: 47,1 % resp. 15,2 %). Die
weiteren Aktivitatsstufen, leicht bis schwer, kommen in beiden Patientengruppen zum

Zeitpunkt 2 weniger h&ufig vor.



4 Ergebnisse 49
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Abbildung 24: Arztliche Gesamtbeurteilung zum Zeitpunkt 1 und 2 mit Infliximab. Die x-

Achse gibt die Haufigkeitsangaben in Prozent wieder. Auf der y- Achse sind die Einstu-

fungen der arztlichen Gesamtbeurteilung dargestellt.

Die Therapiedauer mit Infliximab wird grafisch durch die Kaplan-Meier-Kurve (Abbildung
25) dargestellt. Hierbei wird die Therapiedauer in Tagen der Patientenanzahl mit Inflixi-
mab in der Therapie zugeordnet. MC Patienten erhalten im Median 1.330 Tage [1017-
1643 Tage] Infliximab. Die maximale Therapiedauer betragt 3.620 Tage. Die kiirzeste
Therapiedauer betragt 16 Tage.

Patienten mit CU erhalten im Median 1.632 Tage [149-1850 Tage] Infliximab. Das Mini-
mum betragt 27 Tage. Die maximale Therapiedauer mit Infliximab betragt 3.058 Tage.
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Abbildung 25: Darstellung der Therapiedauer mit Infliximab als Kaplan-Meier-Kurve fir
Patienten mit MC (rote Linie) und CU (blaue Linie) in Tagen. Die x-Achse stellt die Thera-
piedauer in Tagen dar. Die y- Achse stellt die Anzahl der Patienten unter Infliximab in

Prozent dar.

Im Folgenden werden die POPO-positiven Patienten ausgewdahlt. Nach Anwendung der
Einschlusskriterien, welche in 3.2 erlautert werden, ergibt sich eine Anzahl von 257 Pa-
tienten von insgesamt 358 Infliximab-Patienten mit MC (71,7 %), welche Préadiktoren fir
einen negativen Verlauf zeigen und somit als POPO-positiv gefuhrt werden. 53 Patienten
(14,8 %) sind POPO-2-positiv, 216 Patienten (60,3 %) sind POPO-3-positiv, 18 Patien-
ten (5,0 %) sind POPO-4-positiv, 52 Patienten (14,5 %) sind POPO-6-positiv und 48
Patienten (13,4 %) sind POPO-7-positiv.

Fur Patienten mit CU wird eine fehlende Remission nach mindestens einem Therapie-
jahr mit Infliximab als Kriterium fiir einen schweren Verlauf definiert. Dies trifft auf 49
von 138 Patienten (35,5 %) zu.

Bei 388 von 640 Patienten endet die Dokumentation der IFX Therapie im letzten DB,
d.h. ist der letzte DB gleichzeitig der aktuellste DB. Insofern besteht kein definitiver

Therapieabbruch.
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Bei den Patienten mit einem Therapieabbruch wurden folgende Therapieenden und

entsprechende Griinde dokumentiert:

Bei 252 Patienten wurde die Therapie mit Infliximab beendet. Von diesen wurde bei 76
Patienten ein Grund fir den Therapieabbruch angegeben (s. Tabelle 7).

Als Grund wurde bei nur 8 Patienten eine anhaltende Remission angegeben (also die

Therapie als Deeskalation beendet), allerdings befanden sich 131 Patienten zum Zeit-
punkt 2 in Remission.

Tabelle 8: Grunde fir einen Therapieabbruch von Infliximab.

Grunde fur einen Therapieabbruch
Loss-Of-Response 32 42,1%
immunogen 20 26,3%
nicht immunogen 12 15,8%
Deeskalation/Remission 8 10,5%
Nebenwirkungen/Komplikationen 20 26,3%
Sonstiges 16 21,1%
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4.2 Gruppe: Adalimumab

Fur die Therapiegruppe mit Adalimumab in der Therapie ergeben sich 2.858 DB von 180
Patienten (6,8 % aller Patienten des Registers). Hiervon erfolgte bei 107 Patienten (59,4
%) mit 2.136 DB die Diagnosestellung vor 2018 und bei 73 Patienten (40,6 %) mit 722
DB ab 2018.

4.2.1 Gruppe 2a - Zeitraum vor der Adalimumab-Therapie

Nachstehend sind die Patienten nach Diagnosen und Geschlecht aufgeteilt. 8,8 % aller

weiblichen und 8,9 % aller mannlichen MC-Patienten erhalten Adalimumab.

3,2 % aller weiblichen CU-Patienten und 3,9 % aller mé@nnlichen CU-Patienten erhalten

eine Therapie mit Adalimumab.

Tabelle 9: Aufteilung der Adalimumab-Patienten nach Diagnosen und Geschlecht.

MC (n=135) CU (n=32)
weiblich (n=74) 55 14
mannlich (n=106) 80 18

Die Patienten sind zum Zeitpunkt der Diagnosestellung im Median 12,6 Jahre alt (IQR
4,1). Das Lebensalter zu Beginn der Therapie wird zur besseren Darstellung in vier Al-
tersgruppen unterteilt und ist der Abbildung 26 zu entnehmen. Der grof3te Anteil der Pa-
tienten aus dem CEDATA-Register, die mit Adalimumab therapiert werden, sind zwi-
schen 10 und < 14 Jahre alt (MC: 47,4%; CU: 46,9 %).
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Altersgruppen bei Diagnose fir MC und CU
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Abbildung 26: Altersgruppen zum Zeitpunkt der Diagnosestellung fur MC und CU. Die x-
Achse stellt die gruppierten Altersgruppen in Jahren und die y-Achse die Haufigkeit in
Prozent dar.

Fur Patienten mit MC betragt die Latenz vor 2018 bei 1.117 Tagen [682-1678 Tage] und
ab 2018 bei 160 Tagen [13-292 Tage]. Fur Patienten mit CU liegt die Latenz bei 1.159
Tagen [665-1507 Tage] vor 2018 und bei 284 Tagen [144-627 Tage] ab 2018. Die Ver-
teilungen sind in Abbildung 27 als Boxplot dargestellt.
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Abbildung 27: Latenz (in Tagen) ab Diagnose bis zum Therapiebeginn mit Adalimumab
fur den Zeitraum vor und ab 2018 fir Patienten mit MC und CU. Auf der x-Achse ist die
Latenz in Tagen dargestellt und die y-Achse stellt die Unterteilung der beiden Diagnosen

dar.

Es folgt eine Unterteilung in POPO-positive und POPO-negative Patienten und eine
zeitliche Einteilung nach den beiden Beobachtungszeitpunkten. Die Latenz in Tagen
bis zum Beginn mit Adalimumab wird als Boxplot dargestellt. POPO-positive Patienten
erhalten vor 2018 nach 318 Tage ab Diagnosestellung [0-773 Tage] Adalimumab und
ab 2018 nach 31 Tagen [0-298 Tage].
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Abbildung 28: Latenz (in Tagen) ab Diagnose bis zum Therapiebeginn mit Adalimumab
(x-Achse) fur den Zeitraum vor und ab 2018 fur Patienten mit MC fur POPO-positive bzw.
POPO-negative Patienten (y-Achse).

Analog zu den Patienten mit Infliximab wird in Abbildung 29 die Vormedikation fir Pati-
enten mit MC bzw. CU ausgewertet. Die meisten Patienten erhalten vor dem Beginn mit
Adalimumab eine Therapie mit 5-Aminosalicylsaure (35,6 % bzw. 84,4 %), Kortikoide
(54,1 % bzw. 78,1 %) und Azathioprin (60,7 % bzw. 68,8 %).
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Vormedikation
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Abbildung 29: Vormedikation fur den Zeitraum vor der Einnahme von Adalimumab fur
Patienten mit MC und CU (x-Achse). Die y-Achse stellt die Haufigkeitsangaben in Prozent

dar.

Fur den Beobachtungszeitraum vor und ab 2018 wurden die kumulative Kortikoiddosis
bis zum Therapiebeginn mit Adalimumab erstellt.

Im Beobachtungszeitraum vor 2018 haben 77 Adalimumab-Patienten einen MC. Hiervon
erhalten 54 Patienten vor dem Therapiebeginn mit Adalimumab Kortikoide. Bei 44 von
diesen Patienten lasst sich eine Kortikoiddosis berechnen. Im Median erfolgt eine kum.
Therapie mit 72,5 mg/Kg KG Kortikoide [20-141].

Von 22 Adalimumab-Patienten mit CU, im Beobachtungszeitraum vor 2018, erhalten 18
Patienten Kortikoide vor dem Beginn mit Adalimumab. Bei 13 Patienten Iasst sich eine
kumulative Kortikoiddosis berechnen. Im Median erhalten die Patienten vor 2018 kumu-
lativ 153 mg/Kg KG Kortikoide [41-272].
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Kumulative Kortikoiddosis bis zum Therapiebeginn mit Adalimumab fur
Patienten mit der Diagnosestellung vor 2018
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Abbildung 30: Kumulative Kortikoiddosis in mg/KG Kérpergewicht fir Adalimumab-Pati-
enten mit MC bzw. CU und Diagnosestellung vor 2018 (x-Achse). Auf der y-Achse ist die

Haufigkeit in Prozent dargestellt.

In der folgenden Abbildung ist die kumulative Kortikoiddosis fir den Beobachtungszeit-
raum ab 2018 dargestellt. Von 39 Patienten mit MC, im Beobachtungszeitraum ab 2018,
erhalten 19 Patienten Kortikoide. Fur 10 Patienten I&sst sich eine kumulative Kortikoid-
dosis errechnen. Die kum. Dosierung betragt im Median 35 mg/kg KG [26-50].

Ab 2018 sind 10 Patienten mit CU registriert, hiervon erhalten sieben Patienten vor Ada-
limumab Kortikoide. Fir sechs Patienten I&sst sich eine Kortikoiddosis berechnen. Der
Median der kumulativen Kortikoiddosis betragt 72 mg/kg KG [52-178].

Patienten mit MC erhalten kumulativ maximal 400 mg/Kg Korpergewicht Kortikoide, wéh-
rend Patienten mit CU kumulativ maximal 200 mg/Kg Korpergewicht Kortikoide erhalten.
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Kumulative Kortikoiddosis bis zum Therapiebeginn mit Adalimumab fur
Patienten mit der Diagnosestellung ab 2018
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Abbildung 31: Kumulative Kortikoiddosis fur Adalimumab-Patienten mit MC bzw. CU fur
den Beobachtungszeitraum ab 2018 (x-Achse). Auf der y-Achse sind die Haufigkeitsanga-

ben in Prozent dargestellt.

Im EMB werden analog zu Infliximab die Symptome bis zur Diagnosestellung fir Patien-
ten mit MC und CU ermittelt (Abbildung 32). Am haufigsten berichten Patienten von
Durchfall (MC 65,2 %; CU: 84,4 %) sowie Bauchschmerzen (MC: 74,8 %; CU: 59,4 %).
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Das dritthaufigste Symptom ist bei Patienten mit CU eine Blutbeimengung im Stuhl (87,5

%), wahrend Patienten mit MC mit 54,1 % einen Gewichtsstillstand/-verlust erleiden.

Symptome bis zur Diagnosestellung
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Abbildung 32: Symptome bis zur Diagnosestellung fir Adalimumab-Patienten mit MC
und CU (x-Achse). Auf der y-Achse sind die Haufigkeitsangaben in Prozent dargestellt.

4.2.2 Gruppe 2b und 2c

Fur das Patientenkollektiv mit einer Adalimumab-Therapie werden Patienten mit einem
BMI < -2,5 SDS ermittelt. Die Prozentangaben beziehen sich auf alle weiblichen bzw.

mannlichen Infliximab-Patienten mit MC bzw. CU.

Zehn Patienten sind zum Beginn der Therapie mit Adalimumab untergewichtig. Im letz-

ten Bogen mit Adalimumab betrifft dies sechs Patienten.

Von 55 weiblichen Adalimumab-Patienten mit MC haben vier Patienten (7,3 %) zu Be-
ginn der Therapie eine einen BMI < - 2,5 SDS. Zum Zeitpunkt 2 sind zwei Patienten (3,6
%) betroffen.

5 von 80 (6,3 %) mannliche Adalimumab-Patienten mit MC sind zum Zeitpunkt 1 und ein

Patient (1,3 %) ist zum Zeitpunkt 2 von einem Untergewicht betroffen.
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MC-Patienten mit einem BMI < -2,5 SDS
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Abbildung 33: Adalimumab-Patienten mit einem BMI < -2,5 SDS-Score zum Zeitpunkt 1
und 2 fir MC (x-Achse). Auf der y- Achse sind die Haufigkeitsangaben in Prozent darge-

stellt.

Patienten mit CU zeigen im Vergleich zu MC-Patienten haufiger ein Untergewicht zum
Zeitpunkt 2 im Vergleich zum Zeitpunkt 1.

Von 14 weiblichen Adalimumab-Patienten mit CU hat kein Patient einen BMI < -2,5 SDS
zum Zeitpunkt 1. Zum Zeitpunkt 2 sind es zwei Patienten (14,3 %).

Von 18 mannlichen Adalimumab-Patienten mit CU hat ein Patient (5,6 %) einen BMI < -
2,5 zum Zeitpunkt 1 und zwei Patienten (11,1 %) zum Zeitpunkt 2.
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CU-Patienten mit einem BMI < -2,5 SDS
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Abbildung 34: Adalimumab-Patienten mit einem BMI < -2,5 SDS-Score zum Zeitpunkt 1
und 2 fur CU (x-Achse). Auf der y-Achse sind die Haufigkeitsangaben in Prozenz darge-
stellt.

Abbildung 35 fasst kérperliche Befunde zusammen, die anamnestisch erfragt werden
bzw. die bei der kdrperlichen Untersuchung aufféllig sind. Patienten mit MC zeigen zum
Zeitpunkt 2 weniger haufig auffallige Befunde. Ausnahmen bilden Operationen, diese
sind mit 4,4 % der Patienten zu beiden Zeitpunkten gleich h&ufig durchgefihrt worden.
Resistenzen wahrend der abdominellen Untersuchung andern sich zum Zeitpunkt 2

ebenfalls nicht in der Haufigkeit.
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Befunde bei Patienten mit MC zum Zeitpunkt 1 und 2
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Abbildung 35: Befunde bei Adalimumab-Patienten mit MC zum Zeitpunkt 1 und 2 (x-

Achse). Auf der y- Achse sind die Haufigkeitsangaben in Prozent dargestellt.

Patienten mit CU (n = 32) zeigen zum Zeitpunkt 2 mehr extraintestinale Symptome (15,6
% resp. 9,4 %) und abdominellen Druckschmerz (6,3 % resp. 3,1 %). Es werden haufiger
Komplikationen (3,1 % resp. 0 %) beschrieben. Zu keiner Anderung kommt es in der
Haufigkeit der Nebenwirkungen und des allgemeinen abdominellen Befundes. Nachtli-
cher Bauchschmerz kommt zum Zeitpunkt 2 weniger haufig vor (2,7 % resp. 5,4 %). Die
Anderungen in den Befunden zeigen keine statistische Signifikanz (p= 0,5 - 1,0).
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Befunde bei Patienten mit CU zum Zeitpunkt 1 und 2
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Abbildung 36: Befunde bei Adalimumab-Patienten mit CU zum Zeitpunkt 1 und 2 (x-

Achse). Auf der y- Achse sind die Haufigkeitsangaben in Prozent dargestellt.

Im Folgenden werden ordinal skalierte Variablen tabellarisch dargestellt. Die Angaben
beziehen sich auf Adalimumab-Patienten mit den Diagnosen MC (n=135) bzw. CU (n=
32).

Patienten mit MC zeigen im letzten Bogen mit Adalimumab haufiger keine Bauchschmer-
zen, wahrend die Haufigkeit an leichten, mittleren und schweren Bauchschmerzen ab-
nimmt.

Patienten mit CU geben haufiger keine oder leichte Bauchschmerzen zum Zeitpunkt 2
und eine Abnahme an mittelstarken Bauchschmerzen an. Die Anzahl der Patienten mit
schweren Bauchschmerzen bleibt unverandert (2,7 %). Die Anderungen sind nicht sig-
nifikant (p = 0,8).
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Abbildung 37: Bauchschmerzen zum Zeitpunkt 1 und 2 mit Adalimumab. Auf der x-
Achse sind die Haufigkeitsangaben in Prozent dargestellt. Auf der y- Achse sind die Un-

terteilungen der Bauchschmerzen in Starke dargestellt.

In Abbildung 38 wird die Auspragung der Aktivitatseinschrankung der Patienten mit All-
tag ausgewertet. Im letzten DB mit Adalimumab haben mehr Patienten keine oder eine
geringe Aktivitatseinschrankung und weniger haufig werden die Aktivitatseinschrankun-
gen als “deutlich” wahrgenommen. Es zeigen sich keine signifikanten Anderungen (p =
0,8).
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Abbildung 38: Aktivitatseinschrankungen zum Zeitpunkt 1 und 2 mit Adalimumab. Auf
der x- Achse sind die Haufigkeitsangaben in Prozent dargestellt. Auf der y- Achse ist die

Auspragung der Aktivitatseinschrankungen dargestellt.

Die Ergebnisse zum subjektiven Befinden sind in Abbildung 39 dargestellt. Patienten mit
MC geben zum Zeitpunkt zwei haufiger ein sehr gutes und gutes Befinden an im Ver-
gleich zum Zeitpunkt des Therapiebeginnes mit Adalimumab. Das Befinden wir weniger

[ T]

haufig als “mittel”, “schlecht” oder “sehr schlecht” angegeben.

Patienten mit CU haben zum Zeitpunkt zwei haufiger ein sehr gutes und ein gutes Be-
finden. Es kommt zu keinem Unterschied in der Einstufung “mittel” (13,5 %). Es ergibt

sich keine signifikante Anderung (p = 0,4).
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Abbildung 39: Befinden zum Zeitpunkt 1 und 2 mit Adalimumab (y-Achse). Auf der x-

Achse sind die Haufigkeitsangaben in Prozent dargestellt.

Die folgende Tabelle 10 zeigt den Median [IQR] der Laborwerte an. Bei Patienten mit
MC kommt es zum Zeitpunkt 2 zu einer Zunahme des Hamoglobin-Wertes sowie des
Hamatokrit-Wertes. Die tbrigen Entziindungsparameter sind zum Zeitpunkt 2 riicklaufig.
Eine signifikante Anderung ergibt sich lediglich fur den Hamatokrit (p = 0,045).

Analog verhdlt es sich mit den Patienten mit der Diagnose CU. Eine Ausnahme zeigt
sich beim faekalen Calprotektin. Hier kommt es zum Zeitpunkt 2 zu einer Erhéhung des
Wertes [278 mg/Kg resp. 128 mg/Kg], allerdings in niedrigem Wertebereich.
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Tabelle 10: Laborwerte zum Zeitpunkt 1 und 2 mit Adalimumab.

MC cu
Zeitpunkt 1 Zeitpunkt 2 | Zeitpunkt 1 Zeitpunkt 2
Hamoglobin
79[7,3-8,5] | 8,2[7,8-9,0] | 8,0[7,2-9,1] | 8,3 [7,6-8,9]
[mmol/l]
0,38 [0,36- 0,40 [0,37- 0,38 [0,35- 0,41 [0,37-
Hamatokrit
041] 0,43] 0,41] 0,43]
Thrombozy- | 339,0 [269,0- | 308,5 [254,2- | 328,0 [261,0- | 298,0 [251,0-
ten [Gpt/1] 419,5] 360,5] 391,0] 362,0]
Leukozyten
7,6 [6,0-9,5] 7.4[6,2-8,5] | 7,2[5,3-9,7] | 6,7 [6,0-8,0]
[GpY/]
CRP [mg/l] | 6,0[1,0-22,7] | 2,1 [1,0-10,0] | 3,6 [1,0-10,5] | 2,5[1,0-6,8]
14,5 [8,0- 22,0 [8,5- 18,0 [7,5-
BSG [mm/h] 9 [6,0-23,3]
22,3] 36,3] 27.,5]
Calprotektin | 551,0 [289,0- | 83,0 [30,0- 240,0 [46,3- | 194,5 [20,8-
[mg/Kg] 1121,0] 493,0] 311,0] 321,3]

Der wPCDAI zu Beginn der Therapie betragt im Median 25 Punkte und der PUCAI 7,5
Punkte (Tabelle 11). Zum Zeitpunkt des letzten DB betragt der Median des wPCDAI 17,5
Punkte und der PUCAI 5 Punkte.

Tabelle 11: wPCDAI und PUCAI zum Zeitpunkt 1 und 2 mit Adalimumab.

Zeitpunkt Minimum Maximum Median [IQR]
1 0 85 25 [10- 28]
wPCDAI
2 0 65 17,5 [10-23]
1 0 80 7,5 [1-29]
PUCAI
2 0 65 5 [0-15]
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Abbildung 40: wPCDAI zum Zeitpunkt 1 und 2 unter Adalimumabtherapie (x-AchsE) [rote
Linien: Zunahme des wPCDAI; grine Linien: Abnahme des wPCDAI; graue Linien: unver-
anderter wPCDAI]. Die y-Achse stellt den berechneten wPCDAI Punktwert dar.

Zur Verdeutlichung der Entwicklung des wPCDAI ist in Abbildung 40 ein Lineplot darge-
stellt. Lediglich drei Patienten (graue Linie) zeigen keine Veranderung des wPCDAI.
Sechs Patienten zeigen zum Zeitpunkt 2 eine Reduktion des wPCDAI-Wertes und bei
sieben Patienten kommt es zu einem hoheren wPCDAI-Wert. Es zeigt sich keine Signi-
fikanz der Anderungen (p = 0,5). Betrachtet wurden lediglich die Patienten, bei denen zu

beiden Zeitpunkten ein wPCDAI berechnet werden konnte (n = 20).
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Abbildung 41: PUCAI zum Zeitpunkt 1 und 2 unter Adalimumabtherapie (x-Achse) [rote
Linien: Zunahme des PUCAI; griine Linien: Abnahme des PUCAI; graue Linien: unveran-
derter PUCAI]. Die y-Achse stellt den berechneten PUCAI Punktwert dar.

Analog wird mit der Darstellung des PUCAI unter Adalimumab verfahren. Bei elf Patien-
ten kommt es zu einem Abfall und bei sechs Patienten zu einem Anstieg des PUCAI
zum Zeitpunkt 2. Drei Patienten zeigen keine Anderung. Diese Anderung des PUCAI ist
nicht signifikant (p = 0,2). Es wurden nur Patienten betrachtet, bei denen der PUCAI
sowohl zum Zeitpunkt 1 als auch Zeitpunkt 2 berechnet werden konnte (n = 18).

Die Aktivitat der Erkrankung wird durch die “arztliche Gesamtbeurteilung” eingestuft. So-

wohl Patienten mit MC als auch CU sind zum Zeitpunkt 2 haufiger in Remission (MC:
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51,7 % resp. 30,1 %; CU: 37,8 % resp. 24,3%). Patienten mit CU zeigen eine Zunahme
einer leichten Aktivitat zum Zeitpunkt 2 (27,0 % resp. 16,2 %).

Die Ubrigen Aktivitatsstufen kommen in beiden Patientengruppen zum Zeitpunkt 2 weni-
ger haufig vor. Die Anderungen in der &rztlichen Gesamtbeurteilung sind statistisch nicht
signifikant (p = 0,5).

arztl. Beurteilung von Patienten mit MC arztl. Beurteilung von Patienten mit CU
Remission - Remission -
leichte Aktivitat leichte Aktivitat
mittelschwere Aktivitat - mittelschwere Aktivitat -
schwere Aktivitat - schwere Aktivitat 4

70 50 30 10 0 10 30 50 70 70 50 30 10 0 10 30 50 70

% %
[ Zeitpunkt1 [ Zeitpunkt 2 [ Zeitpunkt1 [ Zeitpunkt 2

Abbildung 42: Arztliche Gesamtbeurteilung zum Zeitpunkt 1 und 2 mit Adalimumab (y-

Achse). Auf der x-Achse sind die Haufigkeitsangaben in Prozent dargestellt.

Die Therapiedauer mit Adalimumab fir Patienten mit MC bzw. CU wird grafisch durch
die Kaplan-Meier-Kurve in Abbildung 43 dargestellt. Mindestens 50 % der Patienten mit
MC erhalten mindestens 1.611 Tage Adalimumab. Aufgrund der geringen Fallzahl und
dem relativ hohen Anteil an unzensierten Fallen, kommt es zu keiner Unterschreitung
des 50%-Wertes und es kann kein Median angegeben werden. Die maximale Dauer liegt
bei 4.200 Tagen. Patienten mit CU erhalten im Median 1004 Tage [602-1406] Ada-

limumab. Die maximale Dauer liegt bei 2.685 Tagen.
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Abbildung 43: Zensierte Kaplan-Meier-Kurve fiir die Therapiedauer in Tagen mit Ada-
limumab bei Patienten mit MC (rote Linie) und CU (blaue Linie). Die x-Achse stellt die
Therapiedauer in Tagen dar. Die y- Achse zeigt die Anzahl der Patienten unter Ada-

limumab in Prozent dar.

Von 135 Adalimumab-Patienten mit MC gibt es bei 99 Patienten (73,3 %) Pradiktoren
fur einen negativen Verlauf und diese sind somit als POPO-positiv zu betrachten. 15
Patienten sind POPO-2 positiv, 81 Patienten sind POPO-3 positiv, 6 Patienten sind
POPO-4 positiv, 16 Patienten sind POPO-6 positiv und 22 sind POPO-7 positiv.

Fur Patienten mit CU wird eine fehlende Remission ein Jahr nach Therapiebeginn mit
Adalimumab als ein Kriterium fr einen schlechten Verlauf definiert. Von 32 Adalimumab-
Patienten mit CU befinden sich 15 Patienten ein Jahr nach Therapiebeginn mit Ada-

limumab nicht in Remission.

Bei 132 von 180 Patienten endet die Dokumentation mit dem aktuellsten DB, somit be-
steht bei diesen Patienten kein Therapieabbruch. Eine Begriindung des Therapieabbru-
ches ist bei 26 von 48 Patienten angegeben. Mehr als der Halfte dieser Patienten zeigten
einen Wirkungsverlust weshalb die Therapie abgebrochen werden musste (Tabelle 12).
92 Patienten befinden sich im letzten DB in Remission, bei nur 4 Patienten ist dies als

Begriindung fur einen Therapieabbruch angegeben.
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Tabelle 12: Grinde fir einen Therapieabbruch von Adalimumab.

Griinde fiir einen Therapieabbruch

Loss-Of-Response
immunogen
nicht immunogen

Deeskalation/Remission

Nebenwirkungen/Komplikationen

Sonstiges

17

13

65,4%
15,4%
50,0%
15,4%,
19,2%

0,0%




5 Diskussion 73

5 Diskussion

5.1 Wie groB ist der Prozentsatz der diagnostizierten Falle von
MC und CU bei Patienten, die eine Therapie mit den

Biologika Infliximab bzw. Adalimumab erhalten?

Im Verlauf des CEDATA-Registers unterziehen sich 20,1 % der registrierten Patienten
einer Therapie mit Infliximab, wéahrend 6,8 % mit Adalimumab behandelt werden. Die
bevorzugte Anwendung von Infliximab lasst sich zum Teil durch die frihere Zulassung
fur die Behandlung von MC und CU bei péadiatrischen Patienten erkléaren. Insbesondere,
da Infliximab bereits im Jahr 2007 fir die Therapie von MC und seit 2012 auch fur CU
bei Kindern und Jugendlichen zugelassen ist [Hyams et al., 2012b]. Im Vergleich dazu
wurde Adalimumab fur die Padiatrie erst im Jahr 2012 fur den MC und erst im Jahr 2020
fur die CU zugelassen [Croft et al., 2021; Hyams et al., 2012b]. Ein weiterer Faktor ist
die Einordnung von Infliximab als Erstlinientherapie im Gegensatz zu Adalimumab, was
dazu fuhrt, dass Adalimumab oft erst nach Unvertraglichkeit oder mangelndem Anspre-
chen auf Infliximab eingesetzt wird [Van Rheenen et al., 2021; Turner et al., 2011]. Dies
wird auch durch Literaturstudien gestiitzt, in denen Infliximab in Gber 70 % der Félle als
Erstbehandlung verwendet wird [Navas-L6pez et al., 2018]. Diese Tendenz zur Anwen-
dung von Infliximab zeigt sich auch in der Verteilung der Therapiegruppen in einer Studie
mit 75 Patienten von Moses et al., in der 81 % Infliximab erhalten, wahrend 19 % Ada-

limumab erhalten [Moses et al., 2019].

Der oben beschriebene Zulassungsprozess erklart u.a., dass Infliximab und Adalimumab
bei Patienten mit MC haufiger Anwendung finden als bei Patienten mit CU. Bei einer
differenzierten Betrachtung der Patienten nach Diagnosen wird deutlich, dass Infliximab
bei MC-Patienten haufiger zum Einsatz kommt als bei CU-Patienten ca. (MC: 23,5 %, n
= 358; CU: 15,3 %, n=138). Die Off-Lable-Anwendung von Infliximab und Adalimumab
bei CU kann zu einem zuriickhaltenden Therapiebeginn gefiihrt haben und durch Angste

und Sorgen von Seiten der Eltern verstarkt worden sein.

Padiatrische Patienten mit MC zeigen sowohl in der Therapiegruppe mit Infliximab als
auch in der Gruppe mit Adalimumab ein Remissionsrate von 55 % bis 60 %. In der
REACH-Studie (n=112) konnte dies fiur Infliximab belegt werden [Hyams et al., 2007].
Hier wurden jedoch nur Patienten eingeschlossen, die eine PCDAI-Wert von tber 30

zeigten. Die Beurteilung, ob ein Ansprechen oder eine Remission eingetreten ist, erfolgte



5 Diskussion 74

anhand des PCDAI-Verlaufes. In der CEDATA-Auswertung zeigte sich trotz unterschied-
licher Auswertungs- und Einschlusskriterien eine &hnliche Remissionsrate (54,7 %). Das
ebenfalls hohe Ansprechen auf Adalimumab bei padiatrischen MC-Patienten wurde
durch Fumery et al. bestétigt, in der MC-Patienten nach Therapieversagen unter Inflixi-
mab auf Adalimumab umgestellt wurden. Hier zeigte sich bei zwei Drittel der Patienten
ein sicheres und gutes Ansprechen bzw. eine Remission. Zu beachten ist, dass es sich
mit n= 27 um eine geringere Fallzahl handelt als in der vorliegenden Arbeit (n = 113)
[Fumery et al., 2015]. Dies kann einer der Griinde sein, dass die Remissionsrate in die-
ser Arbeit mit 51,7 % etwas niedriger ist, ein weiterer konnte in der Selektion aufgrund
des Registers mit vielen tertiaren Behandlungszentren liegen. Zuséatzlich unterscheidet
sich die Bewertung des Ansprechens, welche in dieser Arbeit durch eine &arztliche Ge-
samtbeurteilung erfolgt, wahrend diese von Fumery et al. durch den “physical global as-
sessment score” berechnet wird. Insgesamt bestéatigen die Daten des CEDATA-Regis-
ters eine gute Wirksamkeit von Infliximab und Adalimumab bei MC-Patienten.

Betrachtet man die Ansprechraten von Infliximab und Adalimumab bei padiatrischen CU-
Patienten werden sowohl in der Literatur als auch in der Auswertung der CEDATA-Da-
tensammlung niedrigere Werte als bei Patienten mit MC angegeben. Die Literatur zeigt
variierende Remissionsraten von bis zu 40 %. Eine Ursache hierflr kann der gro3ere
Effekt von Infliximab bei der akuten CU im Gegensatz zur chronisch kortikoidabhangigen
CU darstellen (75 % resp. 27 %) [Fanjiang et al., 2007; Su et al., 2002]. Betrachtet man
eine Studie von Hyams et al., welche die Wirksamkeit von Infliximab bei padiatrischen
CU-Patienten (n = 60) Uberprift, zeigt sich nach 54 Wochen Therapiezeit eine Remissi-
onsrate von lediglich 28,6 % [Hyams et al., 2012a]. Aus den CEDATA-Daten lasst sich
unter Infliximab bei 47, 1 % der Patienten mit CU (n = 32) eine Remission zum Zeitpunkt
2 feststellen. Die unterschiedlichen Ergebnisse kénnen durch die unterschiedliche Fall-
zahl oder Patientenpopulationen bedingt sein. Auch das Vorgehen mit inzwischen haufig
héheren Dosierungen kann zu einer héheren Remissionsrate im CEDATA Register bei-
tragen. Ein weiterer Grund hierfir stellt der unterschiedlich definierte Endpunkt dar. Wah-
rend Hyams et al. die Remission in Therapiewoche 54 auswerten, wird in dieser Arbeit
der letzte bzw. aktuelle DB der Patienten herangezogen. Da die durchschnittliche The-
rapiedauer ca. 1.300 Tage betragt, handelt es sich z.T. um einen deutlich spateren Aus-
wertungszeitpunkt. Eine doppelt-blinde randomisiert-kontrollierte Phase Ill Studie, die
ENVISIO I, zeigt &hnliche Ergebnisse wie in dieser Arbeit. Hier befinden sich 52 % der
Patienten nach 52 Wochen Therapiezeit mit Adalimumab in Remission [Croft et al.,
2021].
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5.2 Welche klinischen Charakteristika stellen sich bei dem

hier untersuchten Patientenkollektiv dar?

5.2.1 Welches Diagnosealter haben Patienten des untersuchten
Kollektivs?

Ein bedeutender Anteil von 20 % der Patienten, die von CED betroffen sind, erhéalt inre
Diagnose bereits wahrend der ersten beiden Lebensjahrzehnte, wobei etwa 4 % von
ihnen jinger als funf Jahre sind [Laffolie, 2020]. Das untersuchte Patientenkollektiv aus
dem CEDATA-Register bestatigt diese Tendenz. Ahnliche Erkenntnisse werden in der
Fachliteratur wiedergegeben, so liegt der Durchschnitt des Erkrankungsalter in einer
Studie von Griffiths et al. bei 12,7 Jahren fur MC und 10,9 Jahren fur CU [Griffiths et al.,
1999]. Unter denjenigen, die vor dem sechsten Lebensjahr erkranken, scheinen in der
Infliximab-Gruppe mehr Patienten mit CU vertreten zu sein als mit MC (10 % resp. 4 %).
Hingegen zeigt die Adalimumab-Gruppe diesbezuglich keinen deutlichen Unterschied
(7,4 % resp. 6,4 %). In einer explorativen Studie von Heymann et al., die Daten von
sechs Zentren in Amerika zwischen 2000 und 2002 erhoben, ist ebenfalls eine Uberre-
prasentation von Patienten mit CU (58 Patienten) im Vergleich zu MC (44 Patienten) in
der Altersgruppe von 3 bis 5 Jahren zu beobachten [Heyman et al., 2005]. Die CU als
Phanotyp ist bei kleinen Kindern haufiger und schwieriger zu behandeln, so dass insbe-
sondere flr diese Patientengruppe ein fritherer Einsatz von TNF-a-Antikdrpern prognos-

tisch sinnvoll und wirksam sein konnte.

5.2.2 Welche Unterschiede zeigen sich zwischen dem untersuchten

weiblichen und méannlichen Patientenkollektiv?

Betrachtet man die Geschlechterverteilung zeigt sich, dass MC mehr ménnliche Patien-
ten betrifft. Diese Tendenz zeigt sich sowohl in der Gruppe, die mit Infliximab behandelt
wird (209 gegeniber 149 Patienten), als auch in der Adalimumab-Gruppe (80 gegenuber
55 Patienten). Obschon nur wenige Studien den Krankheitsverlauf bei CED in Bezug auf
das Geschlecht analysieren, lassen diese Untersuchungen doch darauf schlie3en, dass

geschlechtsspezifische Unterschiede im Krankheitsverlauf existieren. Eine Studie mit
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989 padiatrischen CED-Patienten zeigt beispielsweise, dass weibliche Patienten ein er-
hohtes Risiko fir schwere Verlaufe sowie extraintestinale Manifestationen haben, wah-
rend mannliche Patienten eine gréf3ere Wahrscheinlichkeit fir Wachstumsstérungen
aufweisen [Gupta et al., 2007]. Dies kann hilfreich fur die Planung einer adaquaten Ver-
sorgung der Patienten sein, in dem bspw. insbesondere méannlichen Patienten eine eng-
maschige Kontrolle der Wachstums- und Gewichtsperzentilen erhalten sollten und bei
weiblichen Patienten ein zeitnaher Therapiebeginn anzustreben ist, um das Risiko fur
schwere Verlaufe gering zu halten.

Ahnlich wie in der Literatur lasst sich in dieser Arbeit fiir die CU keine Dominanz der
weiblichen Patienten darlegen [Greuter et al., 2020]. Dies betrifft beide Therapiegruppen.
Zu ahnlichen Ergebnissen kommt eine Studie aus der Schweiz, welche bis auf einen
hoheren Anteil mannlicher Patienten bei MC, inshesondere im Altersbereich von < 10
Jahren, keine signifikanten Unterschiede in der Geschlechterverteilung fiir CU zeigt
[Herzog et al., 2014]. Eine weitere gro3e Studie aus Amerika mit insgesamt 1.409 padi-
atrischen Patienten konnte ebenfalls keine signifikanten Unterschiede zwischen weibli-
chen und mannlichen Patienten mit CU bzw. MC nachweisen [Lee et al., 2012]. Es han-
delt sich hier ebenfalls um eine Querschnittsstudie mit Daten aus dem ImproveCareNow-
Register. Obwohl es sich hier um hauptsachlich amerikanische Daten handelt, zeigen
sich ahnlich wie im CEDATA-Register keine signifikanten Unterschiede zwischen weib-

lichen und mannlichen Patienten [Lee et al., 2012].

5.3 Welche anamnestischen Symptome, Befunde und
Vortherapien liegen bei den untersuchten
Patientengruppen mit Infliximab bzw. Adalimumab in der

Therapie vor?

5.3.1 Was sind typische Symptome zum Zeitpunkt der Diagnosestellung?

Innerhalb der Patientengruppen, die mit Infliximab oder Adalimumab behandelt werden,
zeigen sich ahnliche Symptome bis zur Diagnosestellung. Die meisten Patienten geben
Bauchschmerzen (72,1 % resp. 74,8 %) an, gefolgt von Durchfall (66,2 % resp. 65,2 %).
Je nach Diagnose unterscheidet sich das dritthaufigste Symptom. Wahrend Patienten

mit MC vor allem durch eine Wachstumsverzdgerung (62,8 % bzw. 54,1 %) auffallen,
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berichten Patienten mit CU von blutigem Stuhlgang (36,6 % bzw. 87,5 %). Verschiedene
Studiendaten zeigen eine dhnliche klinische Prasentation und Symptomatik bei padiatri-
schen CED-Patienten, darunter Bauchschmerzen (55 %), chronischer Durchfall (56- 78
%), rektaler Blutabgang (CU: 83-95 %; MC: 40 %) und Gewichtsverlust (MC: 58 %- 80
%) [Yu/Rodriguez, 2017; Greenley et al., 2013; Griffiths, 2004]. Im CEDATA-Register
werden im Vergleich dazu mehr Patienten mit Bauchschmerzen registriert. Dies kann
durch die Methode der Datenerhebung begriindet sein. Im Gegensatz zur Arbeitsgruppe
von Greenley et al., in der die Eltern mit den Patienten einen Fragebogen ausfillen,
erfolgt dies im CEDATA-Register anhand der Angaben im Arztgesprach bzw. Untersu-
chung. Zudem wurden die Daten aus lediglich zwei Zentren in Amerika erhoben, wah-
rend in dieser mitteleuropaischen Studie mehrere Zentren eingeschlossen sind. In einer
Studie von Khalilipour et al. wurden ebenfalls mittels Fragebogen die ersten Symptome
von Patienten mit CED erfragt. Die ersten Symptome waren bei 74 % der Patienten
Bauchschmerzen, 69 % Durchfall, 63 % Mudigkeit, 60 % Blutbeimengung im Stuhl und
54 % Gewichtsverlust [Khalilipour et al., 2022]. Auch wenn es sich hier um eine geringere
Fallzahl handelt, befinden sich die Daten in dem Bereich von denen der vorliegenden

Register-Auswertung.

Diese Arbeit bestatigt den hohen Anteil der Patienten mit den 0.g. Symptomen und un-
terstreicht die Wichtigkeit, auch bei zunachst unspezifischen Symptomen, insbesondere
wenn zusatzlich eine positive Familienanamnese besteht, zeithah an einen padiatri-
schen Gastroenterologen zu tUberweisen bzw. eine aktive CED Uber eine Sonographie

und ein fékales Calprotectin zumindest in Betracht zu ziehen.

5.3.2 Wie haufig treten Wachstumsstorungen auf und wie veréndert sich

dies unter Infliximab bzw. Adalimumab?

Wie bereits oben beschrieben, sind von Wachstumsstdrungen vor allem Patienten mit
MC betroffen. Fur 13,9 % der méannlichen und 10,1 % der weiblichen MC-Patienten, die
einer Infliximab-Therapie zugefihrt werden errechnet sich ein BMI unter der - 2,5 SDS,
wahrend es bei der CU mit 3,5 % bzw. 1,3 % weniger Patienten betrifft. Ein &hnliches
Ergebnis lasst sich fur die Therapiegruppe mit Adalimumab darstellen. Hier zeigen je-
weils ca. 7% der mannlichen und weiblichen Patienten mit MC einen niedrigen BMI,
wahrend es bei den CU-Patienten nur bei mannlichen Patienten (5,6 %) zutrifft. Betrach-
tet man die Entwicklung der Wachstumsstérungen wahrend bzw. nach einer Therapie

mit Infliximab bzw. Adalimumab, stellt sich heraus, dass insbesondere die MC-Patienten
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von beiden Therapien profitieren. Der Anteil der betroffenen Patienten mit einer Wachs-

tumsstorung geht auf ca. 3 % zurick.

Andere Studien zeigen ebenfalls, dass weniger CU-Patienten (17 %) im Vergleich zu
MC-Patienten (63 %) einen niedrigen BMI aufweisen [Weinstein et al., 2003] [Gerasimi-
dis et al., 2011]. Eine Untersuchung von Sanderson et al. ergab, dass etwa ein Drittel
der MC-Patienten bei Diagnosestellung unter Wachstumsverzégerungen (unter -2 SDS)
leiden [Sanderson, 2014]. Kugathasan et al. werteten den BMI bei neu diagnostizierten
CED-Patienten aus und fanden heraus, dass bei MC 22 - 24 % und bei CU 7% - 9 % der
Patienten bei Diagnosestellung einen zu niedrigen BMI (unter - 2 SDS) aufweisen [Kuga-
thasan et al., 2007]. Der hohere Prozentsatz bei Kugathasan et al. und Sanderson et al.
konnte auf den unterschiedlichen Auswertungszeitpunkt sowie Definition der Grenzwerte
(unter - 2 SDS respektive kleiner -2,5 SDS) zuriickzuflhren sein, zudem wird in der Ar-
beit von Sanderson et al. nicht der BMI, sondern die Kérpergréf3e ausgewertet. Wahrend
in diesen beiden Studien der Zeitpunkt der Diagnosestellung ausgewertet wird, wird in
der vorliegenden Arbeit erst der Zeitpunkt des Therapiebeginnes mit Infliximab bzw. Ada-
limumab herangezogen. Somit ergibt sich ein Zeitraum, in der teilweise mehrere Vorthe-
rapien stattgefunden haben, die einen Einfluss auf das Wachstum haben. Durch die Er-
gebnisse wird ebenfalls deutlich, dass trotz vorheriger Therapie bei ca. 10 % der MC-
Patienten eine unzureichende Beeinflussung des Wachstums stattgefunden hat. Unter
Infliximab bzw. Adalimumab kann dies Wachstumsstérung auf knapp unter 4 % gesenkt
werden. Dieser Zusammenhang konnte in der REACH-Studie belegt werden, indem der
Einfluss der Erkrankungsaktivitdit am Wachstumsverhalten der Patienten mit MC u.a.
anhand von Knochenserumparametern bewertet wurde. Unter Therapie mit Infliximab
konnte eine Normalisierung dieser Wachstumsfaktoren dargestellt werden und folglich

eine positive Auswirkung auf das korperliche Wachstum [Thayu et al., 2008].

Folglich ist eine zeitnahe anti-TNF-a-Therapie bei Wachstumsstérungen sinnvoll, insbe-
sondere bei ansonsten adaquater Ernahrung, um die Anzahl der Patienten, v.a. mit MC,

mit langwierigen Folgen zu reduzieren und klein zu halten.

Patienten mit CU zeigen unter Adalimumab keine Verminderung der Wachstumsstorun-
gen, die Anzahl der Patienten mit einem BMI unter -2,5 SDS nimmt zu, allerdings handelt
es sich hier um einzelne Patienten ohne statistische Signifikanz bei kleiner Gruppen-
gréRRe. Diese entgegengesetzten Verdnderungen werfen dennoch die Frage auf, ob die
Wirksamkeit von Infliximab bei der CU geringer ist. Bekannt ist die schlechtere Wirksam-

keit bei der chronisch kortikoidabhdngigen CU im Vergleich zur akuten CU (27 % resp.
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75 % Therapieerfolg) [Fanjiang et al., 2007]. Aktuelle Forschungsergebnisse zeigen,
dass inshesondere bei schweren Verlaufen aufgrund des Verlustes von Biologika tber
den Stuhl auf eine héhere Dosierung als die standardmafig empfohlene zu achten ist
[Mechie et al., 2018]. Die Daten dieser Arbeit deuten darauf hin, dass auch Adalimumab
eine begrenzte Wirksamkeit bei CU haben kénnte. Hier zeigt sich ebenfalls eine Zu-
nahme der Wachstumsstérung, wenn auch bei niedriger Fallzahl. Weitere prospektive

Studien diesbeziiglich erscheinen sinnvoll.

5.3.3 Welche Therapien erhalten die untersuchten Patienten vor dem

Beginn mit Infliximab bzw. Adalimumab?

Seit der Aktualisierung der Leitlinie fur die Behandlung von Patienten mit MC wird Infli-
ximab bei POPO-positiven Patienten als Erstlinientherapie empfohlen [Van Rheenen et
al., 2021]. In dieser Arbeit werden jedoch alle Daten des CEDATA-Registers betrachtet
und somit gibt es viele Patienten, die vor Infliximab und Adalimumab andere Vorthera-
pien erhalten haben.

Vor Infliximab erhielten Patienten am haufigsten 5-ASA (MC: 39,7 %; CU: 68,8 %), Kor-
tikosteroide (MC: 48,9 %; CU: 69,6 %) und Azathioprin (MC: 56,7 %; CU: 49,3 %). Die
Thematik des hohen Kortikoid-Einsatzes wird in dem nachfolgenden Kapitel behandelt.
Betrachtet man die Haufigkeit des Einsatzes von 5-ASA fallt eine Dominanz bei Patien-
ten mit CU auf. Dies entspricht auch den Empfehlungen der Leitlinie fur leichte bis mo-
derate CU [Turner et al., 2018]. Andere Registerstudien beispielsweise aus Italien und
Frankreich (EPIMAD) zeigen &hnliche Ergebnisse [Duricova et al., 2018]. In Italien
konnte eine Erhaltungstherapie mit 5-ASA bei 59 % der neu-diagnostizierten CU- Pati-
enten gefunden werden [Nuti et al., 2015]. In einer retrospektiven Studie aus der Schweiz
werden 39 % der Patienten mit CU und ca. 50 % der Patienten mit MC mit 5-ASA thera-
piert [Sokollik et al., 2018]. Interessant ist der weiterhin h&ufige Einsatz von 5-ASA bei
MC, obwohl dies in der aktuellen Leitlinie nicht als allgemeine Therapieempfehlung auf-
gelistet ist [Van Rheenen et al., 2021]. Lim und Hanauer konnten einen geringen Benefit
von 5-ASA bei MC darstellen, so dass in der Behandlungsempfehlung eine Therapie mit
5-ASA bei ausgewahlten MC-Patienten mit mildem Befall des Kolons erfolgen kann
[Langmead/Rampton, 2010]. Diese Diskrepanz zwischen Evidenz und klinischer Anwen-
dung ist bereits bei adulten Patienten bekannt [Schoepfer et al., 2014]. Diese Abwei-
chung bestétigt sich in dieser Arbeit auch fir padiatrische Patienten. Ein Grund hierfur
kann die wenig aggressive Wirkweise und das tberschaubare Nebenwirkungsprofil des

Medikamentes sein, so dass die Hemmung zur Verschreibung niedrig ist [Sokollik et al.,
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2018]. Bei nur wenigen Studiendaten zu der Wirkweise von 5-ASA bei padiatrischer MC
ist insbesondere im Hinblick auf die hohe Verschreibungsrate eine weitere Aufarbeitung
sinnvoll, um entweder einen mdoglichen Benefit darzustellen oder durch Beweis einer
mangelnden oder gar fehlenden Wirkung auch aus ékonomischer Sicht (choosing wi-

sely) die dann unnétige Verwendung zu reduzieren.

Die Hélfte der Patienten erhalten vor Infliximab bzw. Adalimumab eine Therapie mit Aza-
thioprin. Es zeigt sich kein Unterschied zwischen MC und CU. Diese Patienten scheinen
einen schweren Verlauf zu zeigen, da Azathioprin bei rezidivierenden und schweren
Krankheitsschiiben oder bei einem steroidabhangigen Verlauf angewendet wird. Der Be-
ginn einer Therapie mit TNF-a-Antikorper kénnte dementsprechend eine Eskalation der
Therapie im Sinne eines ,Step-up“-Verfahrens darstellen, beispielsweise als Folge eines
fehlenden Therapieansprechens [Dignaf3, 2011]. In dem von Moses et al. untersuchten
Kollektiv erhielten von 75 padiatrischen Patienten mit CED 38 Patienten (50,7 %) Aza-
thioprin [Moses et al., 2019]. Dies spiegelt sich auch im CEDATA-Register wider. Zum
anderen lassen die Daten darauf schlieRen, dass ca. 50 % der Patienten trotz Azathi-
oprin keine Remission erreichen konnten und eine Umstellung auf oder Ergédnzung mit
Infliximab bzw. Adalimumab notwendig war. In einer prospektiven Studie wurden die Be-
handlungsergebnisse bei Patienten unter EEN, Kortikoiden und Azathioprin mit den Pa-
tienten unter Infliximab 52 Wochen nach Therapiebeginn verglichen. Es zeigte sich, dass
es unter Infliximab zu einer hdheren Remissionsrate kommt und folglich auch die Symp-
tome der Patienten rucklaufig sind. Daher scheint Infliximab eine wirksame Option ent-

weder allein oder in Kombination mit Azathioprin zu sein [Jongsma et al., 2022].

5.3.4 Wie verandert sich der Einsatz von Kortikoiden seit der Etablierung

von Infliximab und Adalimumab?

Ungefahr die Halfte der Patienten, unabhangig von der Diagnose, erhalten Kortikoide,
bevor eine Therapie mit Infliximab oder Adalimumab begonnen wird. Kortikoide werden
bei Patienten mit CED gerne zur Induktion einer Remission verwendet. Dennoch ist es
ein Ziel vieler Qualitatsmanagement-Organisationen wie des “ImproveCareNow”, auf-
grund etlicher schwerwiegender und teilweise irreversibler Nebenwirkungen, den Ein-
satz von Kortikoiden auf ein Minimum zu reduzieren [Kandavel et al., 2021; Adler et al.,
2017]. Dieses Ziel wurde auch in der Leitlinie fur Patienten mit MC aufgenommen. Hier
sollten durch die POPO-Kriterien Patienten mit schwerwiegendem Verlauf rechtzeitig
identifiziert werden konnen und vorrangig TNF-a-Antikbrper zum Einsatz kommen. Im

CEDATA-Register lasst sich der Effekt der Leitlinie gut in der Datenauswertung belegen.



5 Diskussion 81

Betrachtet man die kumulative Kortikoiddosis bei Patienten mit der Diagnosestellung vor
bzw. ab 2018 zeigt sich eine Reduktion der kumulativen Maximaldosierung von bis zu
15.000 mg/kg KG auf maximal 400 mg/kg KG. Es wird deutlich, dass Kortikoide in der
Klinik nach Aktualisierung der Leitlinie im Allgemeinen zurtickhaltender angewendet wer-
den. Auf ein ahnliches Ergebnis kommen Kandavel et al., welche einen Rickgang von
28 % im Jahr 2007 auf 12 % im Jahr 2018 feststellen kénnen [Kandavel et al., 2021]. EI-
Matary et al. zeigt einen parallel dazu steigenden Trend im Zusammenhang mit dem
Einsatz von TNF-a-Antikbrpern in den letzten elf Jahren [El-Matary et al., 2020]. Die
Daten stammen lediglich aus der Provinz Manitoba in Kanada und enthalten Daten von
padiatrischen Patienten, die mindestens einen Zyklus Infliximab oder Adalimumab zwi-
schen 2005 und 2016 erhalten haben. Die kumulative Kortikoiddosis wurde in der Arbeit
von El-Matary fir den Zeitraum von 12 Monaten vor Beginn mit Infliximab bzw. Ada-
limumab berechnet und lasst sich daher nicht direkt mit den Daten dieser Arbeit verglei-
chen. Dennoch wird deutlich, dass die kumulative Kortikoiddosis im Laufe der Zeit gerin-
ger wird (von 4360 mg auf 1395 mg Prednisolon-Aquivalent) [El-Matary et al., 2020].

Die Auswertung der CEDATA-Daten zeigt, dass der frihe Einsatz von Infliximab und
Adalimumab zu einem Ruckgang der Anwendung von Kortikosteroiden fiihrt. Dies liefert
einen zusatzlichen Grund fir die Empfehlung dieser Medikamentengruppe in der Bera-

tung von Patienten und deren Eltern.

5.4 Wie lange nach Diagnosestellung erhalten die
untersuchten Patienten eine Therapie mit Infliximab bzw.
Adalimumab? Wird eine Therapie mit Infliximab bei POPO-

positiven Patienten ab 2018 friher indiziert?

Insbesondere die Umsetzung der POPO-Kriterien und ihr Einfluss auf die Therapieent-
scheidung zeigt sich in verschiedenen Aspekten. Neben der Reduktion der Kortikoiddo-
sis (kumulative Kortikoiddosierung ab 2018: 400 mg/kg KG im Vergleich zu vor 2018:
15.000 mg/kg KG) zeigt sich auch eine Veranderung in der Latenz bis zum Therapiebe-
ginn mit Infliximab und Adalimumab. Infliximab wird bei MC-Patienten vor 2018 im Me-
dian nach 451 Tagen begonnen (im Vergleich: CU nach 444 Tagen) dagegen im Be-
obachtungszeitraum ab 2018 im Median bereits nach 10 Tagen (im Vergleich: CU nach
154 Tagen). Bei Adalimumab zeigt sich ebenfalls ab 2018 ein zeitnaher Therapiebeginn
(MC: 1117 Tage resp. 160 Tage; CU 1159 Tage resp. 284 Tage). Die Therapie mit Ada-

limumab beginnt im Median erst nach etwa 1.100 Tagen.
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Diese Daten spiegeln die Anderung der Therapieempfehlungen fiir TNF-a-Antikorpern
der letzten Jahre wider. Wahrend diese Therapien zuvor oft als Eskalationsstufen bei
schwerem Verlauf betrachtet wurden und der Einsatz zégerlich erfolgte, sind Infliximab
und Adalimumab seit der Aktualisierung der padiatrischen Leitlinie fur MC und der An-
wendung der POPO-Kriterien zu einer der wichtigsten Medikamentengruppen geworden
[Van Rheenen et al., 2021]. Sie werden nicht nur vermehrt als beschleunigte Step-up-
Therapie bei Patienten mit Kortikoidresistenz eingesetzt, sondern auch als Erstlinienthe-
rapie bei POPO-positiven Patienten. Die Empfehlung der neuen Leitlinie Infliximab als
Erstlinienmedikament anzuwenden, u.a. durch die nun mehrjéhrige Erfahrung mit dieser
Medikamentengruppe, kénnte zu einem anderen Sicherheitsempfinden und somit auch
Zu einer grolReren Akzeptanz bei den Eltern gefihrt haben [Dulai et al., 2013]. Diese
Anderung des Umganges zeigt sich auch in der Abbildung 8 und Abbildung 28, in der
POPO-positive und POPO-negative Patienten diesbezuglich verglichen werden. In bei-
den Therapiegruppen wird ab 2018 friiher mit Infliximab und Adalimumab begonnen.
Bisher gibt es keine Studien, die im Rahmen einer Real-World-Data-Studie die Anwen-
dung vor und ab 2018 vergleichen. Jedoch wird in anderen aktuellen Arbeiten der posi-
tive Effekt durch den frilhen Einsatz von Infliximab und Adalimumab bei POPO-positiven
Patienten bestétigt. So untersuchen Klomberg et al. die unterschiedliche Wirkung von
Infliximab bei POPO-positiven Patienten, wenn dies innerhalb von 90 Tagen nach Diag-
nosestellung gegeben wird im Vergleich zu einem spéteren Beginn und stellten hierbei
ein signifikant besseres Outcome bei friihzeitigem Beginn fest [Klomberg et al., 2023].
Die Daten dieser Arbeit liegen im Durchschnitt mit einer Latenz von 118 Tagen Uber
denen von Klomberg et al.. Ein weiterer Unterschied der beiden Arbeiten ist, dass bei
Klomberg et al. zu Beginn zwei Gruppen abhangig vom Zeitpunkt des Therapiebeginnes
(friher respektive spater Therapiebeginn) gebildet wurden, wahrend in dieser Arbeit eine
retrospektive Auswertung der realen Latenz durchgefuhrt wurde. Hierfur sollte es aktu-
elle Real-World-Data Studien geben, die ab 2023 die Latenz des Therapiebeginnes er-
fassen, um eine zunehmend kirzer werdende Latenz zu bestétigen, insbesondere da

aktuelle Studien einen Benefit diesbeziiglich zeigen.

Vergleicht man die Therapiegruppen wird deutlich, dass die Latenzzeit bis zum Einsatz
von Adalimumab mehr als doppelt so lang ist als bei Infliximab. Dies lasst darauf schlie-
Ren, dass Adalimumab oft nach einem Wirkungsverlust von Infliximab eingesetzt wird
und weniger haufig als Erstlinientherapie verwendet wird [Yang et al., 2022]. Eine Studie
von Rosh et al. mit 115 péadiatrischen Patienten zeigt, dass Adalimumab durchschnittlich
4,7 = 2,8 Jahre nach Diagnosestellung eingesetzt wird, wobei 95 % zuvor mit Infliximab

behandelt werden [Rosh et al., 2009]. Eine aktuellere Arbeit von Bronsky et al. beschreibt
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in einer Auswertung des Therapiezeitpunktes eine Latenz von 1,04 [0,51-1,61] Jahren
bis zum Beginn mit Adalimumab und 0,6 [0,17-1,23] Jahren bis zum Beginn mit Infliximab

und damit &hnliche Ergebnisse zu dieser Arbeit.

Ein Grund fur den Wirkungsverlust und damit Therapiewechsel kdnnte die Entwicklung
von Antikérpern gegen Infliximab sein. Eine Studie von Moses et al. zeigt, dass 15 % der
Patienten nach einer medianen Latenz von 1,1 + 0,6 Jahren nach Beginn der TNF-a-
Therapie Antikorper entwickeln, wobei das Verhaltnis von Infliximab zu Adalimumab 10:1
betragt [Moses et al., 2019]. In dieser Arbeit zeigen 26,3 % der Patienten mit Infliximab
einen immunogenen Loss-of-Respone. Von den Patienten mit Adalimumab betrifft dies
15,4 %. Die Auswertung ist jedoch schwer einzuordnen, da lediglich bei 23,9 % der Pa-
tienten mit Adalimumab und 30,7 % der Patienten mit Infliximab ein Grund im Register
eingetragen ist. Daher wéren aus diesen Erkenntnissen mehr prospektive Studien mit
Adalimumab als Erstlinientherapie interessant, da es darunter zu weniger Antikdrperbil-
dung kommt und die Wirksamkeit bestéatigt ist.

5.5 Wie verandert sich die Aktivitat von chronisch
entziundlichen Darmerkrankungen (CED) unter Therapie

bei den untersuchten Patientengruppen?

Die Effektivitat von Infliximab und Adalimumab sowie ihre Sicherheit wurden bereits in
einigen Studien bestatigt [Stockman, 2006]. Mithilfe verschiedener Parameter kann auch
das CEDATA-Register eine Therapieantwort anhand von Veranderungen im Wohlbefin-
den, der eingeschrénkten Aktivitat, Schmerzen und schliel3lich der arztlichen Beurteilung
der Krankheitsaktivitat nachweisen. Durch den Vergleich der Symptome und Diagnosen
zu Beginn und am Ende der Therapie wird deutlich, dass Patienten mit MC sowohl unter
Infliximab als auch unter Adalimumab eine signifikante Verbesserung des Wohlbefin-
dens zeigen und sich im Alltag weniger eingeschrankt fuhlen. Dies korreliert sowohl mit
dem wPCDAI als auch mit der arztlichen Einschatzung der Krankheitsaktivitat. Zu Zeit-
punkt 2 befinden sich signifikant mehr Patienten in Remission und schwere Krankheits-
aktivitaten treten seltener auf als zu Therapiebeginn. Bei Betrachtung des wPCDAI zeigt
sich ein signifikanter Abfall von 23,75 auf 17,5 Punkte wahrend der Therapie mit Inflixi-
mab und von 25 auf 17,5 Punkte unter Adalimumab. Dennoch ist der durchschnittliche

Ausgangswert mit 23,75 bzw. 25 Punkten zu Therapiebeginn, trotz teilweise deutlicher
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klinischer Symptome nicht stark erhéht [Hyams, 2005]. Ein Grund fir den Therapiebe-
ginn mit Infliximab bzw. Adalimumab stellt bei diesem Kollektiv wahrscheinlich die fuh-
rende Klinik der Patienten und nicht der hier niedrige wPCDAI dar. Es sollte beachtet
werden, dass der wPCDAI allein keine genauen Rickschlisse auf die mukosale Ent-

zlndung zulésst [Turner et al., 2017].

Ahnlich verhalt es sich mit dem PUCAI. Es zeigt sich analog zum wPCDAI eine Reduk-
tion des Scores von 15 auf 5 Punkte unter Infliximab und von 7,5 auf 5 Punkte unter
Adalimumab. Eine mdgliche Erklarung fir den Unterschied zwischen den klinischen
Symptomen, den Befunden und den PUCAI kénnte darin liegen, dass es sich hierbei um
objektive Parameter handelt, wahrend die erhobenen Symptome teilweise auf subjekti-
ven Einschéatzungen der Patienten beruhen [Dotson et al., 2015]. Nach Auswertung der
arztlichen Gesamtbeurteilung befinden sich zu Beginn der Adalimumab-Therapie nur 25
% der Patienten in Remission und zu Beginn der Infliximab-Therapie nur knapp 15 %,
dies widerspricht ebenfalls den errechneten Scores. Diese Diskrepanz widerspricht teil-
weise grof3en Studien, die eine hohe Korrelation zwischen dem PUCAI und der arztli-
chen Gesamtbewertung zeigen [Dotson et al., 2015]. Es ist jedoch zu bedenken, dass
die Studie von Dotson et al. Daten aus ambulanten Zentren verwendet, sodass es mog-
lich ist, dass der PUCAI und die arztliche Bewertung von derselben Person stammen.
Es ist ebenfalls wahrscheinlich, dass ambulant betreute Patienten einen milden Krank-
heitsverlauf haben und somit eine entgegengesetzte Gruppe von Patienten betrachtet
wird. Diese Ergebnisse verdeutlichen, dass eine isolierte Betrachtung des wPCDAI bzw.
PUCAI nicht den Einfluss der Krankheit auf die Lebensqualitat der Patienten widerspie-
gelt und eine gemeinsame Betrachtung des wPCDAI und der klinischen Symptome sinn-
voll erscheint. Es wird weiterhin die klinische, histologische, biochemische, bildgebende
und endoskopische Remission unterschieden. Wahrend die herkdmmliche Behandlung
als Therapieziel die klinische Aktivitat der Erkrankung definierte, wurde dies in den letz-
ten 15 Jahren Uberarbeitet. Der STRIDE-Ausschuss schlug 2015 eine Treat-to-Target-
Strategie mit dem Therapieziel einer mukosalen Heilung vor, da dies bisher die besten
Langzeitergebnissen bezogen auf die Remission liefert [D'Arcangelo/Aloi, 2020]. Im Hin-
blick auf die Treat-to-Target-Therapie mit Infliximab und Adalimumab ist ein Drug-Moni-
toring sinnvoll, um die unterschiedlichen Behandlungsziele durch Anderung der Dosie-
rung erreichen und hierfir eindeutige Handlungsempfehlungen aussprechen zu kénnen
[ClaRen/Hoerning, 2023].
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Bei Patienten mit CU unter Infliximab zeigt sich ebenfalls bei den meisten Parametern
eine Verbesserung der klinischen Symptome. Eine signifikante Anderung ist im abdomi-
nalen Befund, im Wohlbefinden und in der eingeschrankten Aktivitat der Patienten zu
beobachten. Die Wirksamkeit wurde auch in der Literatur bestatigt. Eine kleine Studie
von Eidelwein et al., die von 2000 bis 2003 den Effekt von Infliximab bei padiatrischen
Patienten mit CU untersuchte, zeigte bei neun von zwolf Patienten eine klinische Bes-
serung, wahrend es bei drei Patienten zu einer teilweisen Verbesserung der Symptome
kam [Eidelwein et al., 2015]. Hyams et al. stellten bei 73,7 % der padiatrischen CU-
Patienten (44 von 60) unter Infliximab in Therapiewoche 8 eine Remission und somit
eine gute Wirksamkeit von Infliximab fest. Diese zeigten durch andere Therapien kein
Ansprechen. Nach 54 Wochen Therapiezeit mit Infliximab waren noch 28,6 % der Pati-
enten in Remission [Hyams et al., 2012a]. Die fehlende Verringerung der Nebenwirkun-
gen kann durch die Medikamentenklasse selbst erklart werden, die mit schwerwiegen-
den Nebenwirkungen wie Lymphomen, Infektionen, Herzinsuffizienz sowie lokalen und
systemischen Reaktionen einschliel3lich Antikérperbildung einhergeht und einer der
Grlnde fur das Absetzen der Therapie ist [Scheinfeld, 2004]. Eine retrospektive Studie,
die 243 padiatrische CED-Patienten auf Infusionsreaktionen wahrend der Infliximab-
Therapie untersuchte, zeigt, dass dies eine seltene unerwinschte Reaktion ist, die je-
doch bei 40 Patienten beobachtet wurde [Jacobstein et al., 2005]. Ein Zusammenhang
mit der CU wurde nicht untersucht. Im CEDATA-Register kommt es bei 26,3 % der Pa-
tienten mit Infliximab und bei 19,2 % unter Adalimumab-Therapie zu einem Therapieab-
bruch aufgrund von Nebenwirkungen. Ein weiterer Grund kénnte ein Verlust der Wirk-
samkeit sein. Bei 30 % der Patienten unter Infliximab und 14,4 % der Patienten unter
Adalimumab erfolgte ein Therapieabbruch unter spezifischer Begriindung durch die be-
handelnden Arzte. Davon tritt bei 26,3 % der Patienten unter Infliximab und bei 15,4 %
der Patienten unter Adalimumab ein immunogener Wirkungsverlust auf. Eine Studie von
Ziromersky et al. zeigt, dass bei 20 % der Patienten unter Infliximab eine Antikorperbil-
dung festgestellt wurde [Zitomersky et al., 2015]. Eine aktuelle Studie des CEDATA-
Registers beschattigt sich mit der Frage des Drug-Monitorings und der Bedeutung und
des Umgangs mit Antikorpern unter einer TNF-a-Therapie [Clal3en, 2022]. Bei 18,5%
der Patienten wird ein Grund fur einen Wechsel der Antikorpertherapie erfasst. Eine An-
tikorperbildung stellt bei 3,5 % dieser Patienten einen Grund fir den Therapiewechsel
dar. Eine weitere groRe prospektive Beobachtungsstudie aus den UK (PANTS) unter-
suchte Griinde fur ein fehlendes priméares Therapieansprechen bzw. sekundéares Thera-

pieversagen. Es ergaben sich bei 63 % der Patienten eine Antikdrperbildung gegen In-
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fliximab und bei 29 % gegen Adalimumab [Kennedy et al., 2019]. In der Studie von Ken-
nedy et al. wurden nur Patienten betrachtet, die ein primares und/oder sekundéares The-

rapieversagen zeigen, folglich handelt es sich um ein anderes Patientenkollektiv.

Ebenso sind die biopsychosozialen Aspekte (z. B. Lebensqualitat) chronischer Erkran-
kungen zu beachten, die den Verlauf der Erkrankungen beeinflussen konnen [Wolk,
2020]. Trotz niedriger PUCAI- und wPCDAI-Werte geben bis zu 39 % der Patienten mit
MC und 37 % der Patienten mit CU Beeintrachtigungen im Alltag an. Es gibt keinen
Unterschied zwischen den beiden Therapiegruppen. Eine Studie von Seth et al., in der
Patienten mit CED und niedrigen PUCAI-Werten mit einer gesunden Kontrollgruppe ver-
glichen werden, bestatigt diese Diskrepanz. Es zeigt sich, dass die Health-Related Qua-
lity of Life (HRQoL) bei Patienten mit CED trotz Remission niedriger ist [Seth et al., 2009].
Mackner et al. beschreiben bei 2% - 22 % der padiatrischen CED-Patienten auffallige
soziale Interaktionen [Laura M. Mackner et al., 2014]. Die Patienten wurden unabhangig
von der bestehenden Therapie ausgewahlt, so dass eine Antikérpertherapie keine Vo-
raussetzung darstellt. Eine Therapie mit Infliximab und Adalimumab reduziert die beste-
henden Alltagseinschrankungen sowohl bei MC-Patienten (Infliximab: 39,1 % vs. 17,1
%; Adalimumab: 31,9 % vs. 17,8 %) als auch bei CU-Patienten (Infliximab: 36,3 % vs.
22,5 %; Adalimumab: 34,4 % vs. 31,2 %), daher ist aus psychosozialer Sicht ein zeitna-
her Therapiebeginn zu empfehlen.

Die Veranderungen der eingeschrankten Aktivitéat zeigen sich auch in der Bewertung des
subjektiven Wohlbefindens der Patienten. Doppelt so viele Patienten geben zum letzten
Zeitpunkt der Therapie ein sehr gutes Wohlbefinden an. Zwei Patienten mit CU haben
ein sehr schlechtes Wohlbefinden, das auch nach der Infliximab-Therapie unveréandert
bleibt.

Unter Adalimumab zeigt die kleine Gruppe CU-Patienten eine geringe Zunahme von
Komplikationen, abdominellen Druckschmerzen und extraintestinalen Symptomen, die
klinische Relevanz dieser Veranderungen ist fraglich. Ahnlich wie bei Infliximab sind
auch unter Adalimumab die o0.g. Nebenwirkungen maéglich. Hier treten Nebenwirkungen
bei bis zu 17 % der Patientin und damit im Vergleich zur Literatur doppelt so haufig auf
(Russel et al. beschreiben bei ca. 6 % der Patienten Nebenwirkungen unter Ada-
limumab). Die unterschiedlichen Ergebnisse kdnnten zum einen auf die geografische
Lage (England gegeniiber Deutschland, Osterreich) zuriickzufiihren sein und zum an-
deren auf die deutlich kleinere Fallzahl (n = 72, davon 70 Patienten mit MC). Zudem

wurden die Daten lediglich aus dem Sommer 2008 erhoben und ein Follow-up bereits
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zu Beginn des Jahres 2009 durchgeflhrt, so dass der Nachbeobachtungszeitraum deut-
lich kirzer ist (in dieser Arbeit erhalten in den beiden Gruppen jeweils 50 % der Patienten
mindestens 1360 Tage Infliximab und mindestens 2000 Tage Adalimumab) [Russell et
al., 2011]. Die Notwendigkeit zur Eskalation der Therapie kénnte auf schwer erkrankte
Patienten hinweisen, bei denen eine deutliche Besserung der Symptome schwer zu er-
reichen ist. Die Schwere der Erkrankung bei Patienten unter Adalimumab wird durch
eine britische retrospektive Studie mit 72 CED-Patienten (70 MC-Patienten) bestatigt,
von denen 37 % operative Eingriffe bendtigten, davon 26 % vor Beginn der Therapie
[Russell et al., 2011]. In diesen Daten erhielten bis zu 7 % der Patienten eine Operation.
Dieser Anteil ist dadurch niedriger, da sich die Prozentangabe auf lediglich zwei Zeit-
punkte bezieht und Ereignisse aus dem dazwischenliegenden Zeitraum nicht bertick-
sichtigt werden. Die zunehmenden Beschwerden zum Zeitpunkt 2 kénnten durch man-
gelnde Wirksamkeit aufgrund von Antikdrperbildung oder einen nicht-immunogenen Ver-
lust der Wirksamkeit verursacht sein. Dieser kausale Zusammenhang wird in dieser Stu-
die nicht dargestellt und sollte in prospektiven Untersuchungen erforscht werden.

Im Gegensatz zu den unspezifischen Entziindungswerten ist das fakale Calprotektin bei
Patienten in beiden Therapiegruppen erhdht. In vielen Studien wird die Bestimmung von
fakalem Calprotektin mit einer guten Sensitivitat (90 %) und Spezifitat (75 %) zur Unter-
scheidung von CED von funktionellen Bauchschmerzen bewertet [Kittanakom et al.,
2017]. Quail et al. gehen davon aus, dass fakales Calprotektin bessere Informationen
Uber die Erkrankung liefert als andere Laborparameter [Qualil et al., 2009]. In dieser Stu-
die fallt auf, dass Patienten unter Infliximab wie erwartet eine Normalisierung des fakalen
Calprotektins erfahren (MC: 576 auf 158 mg/kg; CU: 692 auf 131 mg/kg). Bei CU-Pati-
enten in der Adalimumab-Gruppe stieg das fakale Calprotektin jedoch von 128 mg/kg
auf 278 mg/kg an. In der Literatur finden sich keine Daten, die das fakale Calprotektin
getrennt nach Diagnose und Therapie betrachten. Dieses Ergebnis von CU-Patienten
unter Adalimumab korreliert mit den Ubrigen teilweise gegensatzlichen Befunden dieser
Studie. Zu beachten ist hier die geringe Fallzahl. Zudem ist eine erfolgreiche Therapie
durch den Wirkstoffverlust tiber den Darm sowie die komplizierte Optimierung der Wirk-

stoffdosis erschwert.
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5.6 Fiur wie lange erfolgt durchschnittlich eine Anti-TNF-

Therapie bei den untersuchten Patienten?

Die Frage nach der durchschnittichen Dauer einer Anti-TNF-Therapie wird durch die
Anwendung zensierter Kaplan-Meier-Kurven naher beleuchtet. Ein bemerkenswertes
Ergebnis ist die Erkenntnis, dass Patienten mit MC im Durchschnitt eine l&angere Thera-
piedauer mit Infliximab erfahren als Patienten mit CU, wobei der Unterschied bei etwa
140 Tagen liegt (1.822 Tage gegeniber 1.670 Tage). In beiden Diagnosegruppen erhal-
ten mindestens 50 % der Patienten eine Therapie mit Infliximab von mindestens 1.300
Tagen (etwa 3,6 Jahre). Dies deckt sich mit Ergebnissen von Grossi et al., die bei padi-
atrischen Patienten mit CED eine &hnliche Therapiedauer von Infliximab dokumentier-
ten. Dort zeigte sich, dass ca. 70 % der Patienten mindestens drei Jahre und 60 % min-
destens funf Jahre mit Infliximab behandelt wurden [Grossi et al., 2015].

Der mogliche Grund fur eine Beendigung der Therapie nach drei bis finf Jahren konnte
ein Wirkungsverlust sein, wie von Bie et al. aufgezeigt, welcher bei 40 % bzw. 50 % der
Patienten nach drei bzw. finf Jahren mit Infliximab ein nachlassendes Ansprechen auf
die Therapie festgestellt wurde [Bie et al., 2011]. Diese Diskrepanz der Therapiedauer
zwischen Patienten mit MC und CU kénnte auf ein méglicherweise schlechteres Anspre-
chen der Therapie bei CU-Patienten zuriickzuflihren sein, was zu einem friihen Abbruch
der Behandlung fiihrt. Bestéatigt wird diese Annahme durch eine Studie, in der die not-
wendige Erhéhung der Infliximabdosis bei 59 Patienten mit CU und 38 Patienten mit MC
untersucht wurde. Es konnte gezeigt werden, dass Patienten mit CU signifikant haufiger
eine Dosisanpassung benétigen als Patienten mit MC und damit auch die Behandlungs-
kosten hoher sind [Taxonera et al., 2014]. Ein Grund fur einen ziigigen Therapieabbruch
nach 16 bzw. 27 Tagen, kdnnten eine akute Infusionsreaktion oder andere Komplikatio-
nen darstellen, welche im Zusammenhang mit Infliximab auftreten kdnnen [Jacobstein
et al., 2005].

Es fallen zudem diagnoseabhangige Unterschiede in der Therapiedauer zwischen Infli-
ximab und Adalimumab auf. Patienten mit MC erhalten Adalimumab im Median fast dop-
pelt so lange im Vergleich zu Patienten mit CU (2.614 Tage gegentiber 1.333 Tage). Ein
maoglicher Grund fur diese Diskrepanz kdnnte in den begrenzten Dosierungsmaglichkei-
ten von Adalimumab liegen. Im Gegensatz zu Infliximab sind individuelle Dosisanpas-
sungen bei Adalimumab aufgrund der verfigbaren festgelegten Dosierungen durch Fer-
tigspritzen kaum mdglich. Dies kann die Therapieentscheidungen beeinflussen, da indi-

viduelle Anpassungen bei Patienten mit unterschiedlichem Ansprechverhalten auf die
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Therapie notwendig sind. Insbesondere Patienten mit CU benétigen aufgrund des Me-
dikamentenverlustes tUber den Darm regelmafige Dosisanpassungen. Im Gegensatz
dazu wird Infliximab als Infusionslésung verabreicht, was eine préazisere Dosierung und
Anpassung ermdglicht. Die Kérpergré3e und das Alter stellen einen signifikanten Kofak-
tor in der Clearance von Adalimumab dar und daher sind individuelle gewichtsbasierte

Dosisschemata fur eine effektive Therapie notwendig [Li et al., 2022].

5.7 Wann und aus welchem Grund kommt es zu einem
Therapieabbruch mit Infliximab bzw. Adalimumab bei den

untersuchten Patientengruppen?

Es gibt verschiedene Griinde, wieso eine Therapie mit Infliximab oder Adalimumab ab-
gebrochen werden kann bzw. muss. Zum einen kann dies das Erreichen einer Remis-
sion sein und damit das Therapieende mit Infliximab bzw. Adalimumab im Sinne einer
Deeskalation, beispielsweise auf Azathioprin oder MTX, darstellen. Zum anderen kon-
nen verschiedene Nebenwirkungen und Komplikationen einen Therapieabbruch not-
wendig machen. Hierfiir wird jeweils der letzte DB mit Infliximab bzw. Adalimumab be-
trachtet. Bei 76 bzw. 26 Patienten ist ein Grund fur den Therapieabbruch dokumentiert.
Aufgrund dieser luckenhaften Dokumentation wird das Erreichen der Remission uber die
separat vorhandene Variable der “arztlichen Gesamtbeurteilung” ausgewertet. Zum Zeit-
punkt des Therapieendes befinden sich 52 % der Patienten in der Gruppe mit Infliximab
in Remission (MC: 54,7 %, CU: 47,1 %). Bramuzzo et al. beschreiben ebenfalls unter
Infliximab Remissionraten um die 50 %, auch hier erreichen Patienten mit MC haufiger

eine Remission als Patienten mit CU (64 % resp. 40 %) [Bramuzzo et al., 2019].

Von 76 Patienten, die mit Infliximab therapiert werden, wird bei 20 Patienten die Therapie
aufgrund von Komplikationen und Nebenwirkungen beendet. Der haufigste Grund stellt
jedoch mit 42,1 % ein “Loss-of-Response” dar, am haufigsten aufgrund von Antikérper-
bildung (26,3 %).

Andere Arbeiten, beispielsweise von Moses et at. zeigen bei 15 % (n=10) der Patienten
eine Antikorperbildung gegen Infliximab, wahrend Dulai et al. bei 3 % - 35 % der Patien-
ten Antikorperbildungen beobachten konnten [Moses et al., 2019; Dulai et al., 2013]. Der
geringe Wert von 3 % aus der REACH-Studie ruhrt daher, dass bei 77 % der padiatri-
schen Patienten aufgrund von zirkulierendem Infliximab keine sichere Auswertung mog-

lich war [Hyams et al., 2007].
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Da die Begriindung des Therapieendes sehr lickenhaft ausgeflillt ist, ist diesbezlglich
eine Interpretation mit Vorsicht vorzunehmen. Dies wird bei der Auswertung der Remis-
sion deutlich. Es befinden sich im letzten DB 131 Patienten unter Infliximab in Remission

obwohl dies lediglich bei 8 Patienten als Begriindung genannt wurde.

In der Adalimumabgruppe sind 41,7 % der Patienten zum Zeitpunkt der Beendigung der
Therapie in Remission. Bei lediglich 4 Patienten wurde dies als Grund fiir den Therapie-
abbruch angegeben, was verdeutlicht, dass eine Deeskalation wahrscheinlich haufiger
auftritt als in der Auswertung dieser Variable dargestellt. Schaut man sich eine Auswer-
tung von Alvisi et al. an, so findet man Remissionsraten unter Adalimumab, die nach 18
Monaten mit 52 % etwas hoher liegen. Es handelt sich jedoch in dieser Studiengruppe
um Patienten, bei denen ein Therapieversagen unter Infliximab beobachtet werden
konnte. Zudem wird als Auswertungszeitraum eine Spanne von sechs bis 18 Monaten
betrachtet, wahrend in dieser Arbeit ein offener Beobachtungszeitraum betrachtet wird
[Alvisi et al., 2019]. Eine padiatrische Studie mit 192 CED Patienten zeigte unter Ada-
limumab Remissionsraten zwischen 28,4 % und 38,7 % [Hyams et al., 2012]. Es handelt
sich um unterschiedliche Patientengruppen, da bei Hyam et al. Patienten nach erfolglo-
ser konventioneller Therapie eingeschleust und in zwei Therapiegruppen (Hochdosis-
bzw. Niedrigdosistherapie) eingeteilt wurden. Zudem wurden lediglich Patienten mit ei-
nem PCDAI von Uber 30 inkludiert [Hyams et al., 2012]. In der vorliegenden Arbeit wurde
kein PCDAI-Grenzwert als Einschlusskriterium gewahlt und somit sind auch Patienten
mit geringer Krankheitsaktivitdt eingeschlossen, welches die h6here Remissionsrate er-

klaren kann.

Ein Loss-of-Response ist auch bei dem Patienten unter Adalimumab zu beobachten. Es
wurde bei lediglich 20 Patienten ein Grund fur einen Therapieabbruch angegeben, hier-
von ist mit Uber 65 % ein Loss-of-Response der Hauptgrund. Dies betrifft 35,4% aller
Patienten, die einen Therapieabbruch mit Adalimumab erhalten haben. ClalRen be-
schreibt in seiner Arbeit ebenfalls einen Wirkungsverlust unter Adalimumab durch Anti-
korperbildung in 28 % - 38 % der Félle [ClalRen, 2022].

Des Weiteren kann das Auftreten von Nebenwirkungen eine Beendigung der Therapie
bedingen. Beispiele hierfiir sind ein erhdhtes Risiko fur Lymphome, ein sekundérer Re-
aktionsverlust, eine Infusionsreaktion, psoriasisforme Hautlasionen oder eine verzdgerte
Uberempfindlichkeit [Lee et al., 2016; Torres et al., 2013; Rosh et al., 2009]. SchlieRlich
stellen obligate Operationen, aber auch die mit der Therapie verbundenen hohen Kosten

einen Grund fur den Therapieabbruch dar [Kamat et al., 2019].
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6 Schwachstellen/Limitierungen

Das CEDATA-GPGE Register stellt eines der gréfdten Register fur CED bei padiatri-
schen Patienten dar. Jedoch ist zu beachten, dass es sich nicht um ein Pflichtregister
handelt, was zur Folge hat, dass nicht alle Kinderkliniken in Deutschland und Osterreich
daran teilnehmen. Zudem erfasst das Register ausschlief3lich Patienten, die in klinischen
Einrichtungen behandelt werden, und nicht solche, die von niedergelassenen Gastro-
enterologen diagnostiziert und weiterbehandelt werden. Dadurch besteht ein inharentes
Selektionsbias im Patientenkollektiv. Um das CEDATA-GPGE Register optimal zu nut-
zen, ist eine sorgfaltige und kontinuierliche Dateneingabe erforderlich. Probleme bei der
Datenauswertung wurden aufgrund unvollstéandiger Eintragungen in der Datenbank fest-
gestellt. Der Umstieg von postalischer zu Online-Dateneingabe sowie die Einflihrung von
Pflichtfeldern haben das Risiko unvollstdndiger Dokumentation verringert. Allerdings
bleibt eine dreijahrige Liicke in der Meldung neuer Patienten bestehen, was ein Defizit
darstellt. Dies ist teilweise auf die Freiwilligkeit der Meldungen und die Unterfinanzierung
bei der Registerpflege und Auswertung zurtickzuftihren.

Das Studiendesign dieser Arbeit umfasst eine Querschnittsstudie, die zwei definierte
Zeitpunkte betrachtet. Dies bedeutet, dass die Behandlung und der Zustand der Patien-
ten zwischen diesen Zeitpunkten nicht genauer analysiert werden konnte, was die Zu-
ordnung einiger Auswertungen beeintrachtigen kann. AuZerdem handelt es sich nicht
um therapienaive Patienten, sodass ggf. bereits einige diagnostische und therapeutische
Mafnahmen durchgefiihrt wurden, bevor die Behandlung mit Infliximab und Adalimumab

durchgefihrt wurde.

Da nicht die gesamte Therapiedauer betrachtet wird, kénnen weitere Erkrankungser-
scheinungen wahrend der Behandlung nicht ausgeschlossen werden, was die Einord-
nung der Ergebnisse beeintrachtigt. Auch kénnen erhéhte Entziindungswerte durch zu-
satzliche Infektionen oder Erkrankungen bedingt sein und nicht ausschlie3lich auf die
CED oder die Therapiewirkung / - nebenwirkung zurtickzufihren sein. Zuséatzliche the-
rapeutische MaRhahmen wie Transfusionen, Eisensubstitutionen oder zusatzliche me-

dikamentdse Therapien werden nicht bericksichtigt.
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7 Zusammenfassung

Der Einsatz von TNF-a-Inhibitoren im Allgemeinen und von Infliximab und Adalimumab
im Speziellen verénderte sich im Laufe der Zeit und nach Aktualisierung der Leitlinien
unter Einbezug der POPO-Kriterien. Diese Arbeit sollte den Einsatz von Infliximab und
Adalimumab und damit zusammenhangend die Auswirkung auf MC und CU bei Patien-
ten in einem groRen padiatrischen Kollektiv (CEDATA-GPGE) beschreiben. Fir einige
Fragestellungen wurde hierbei der Zeitraum vor und ab 2018 (Zeitraum der Empfehlun-

gen der TNF-a-Antikdrperbasierten Therapien) verglichen.

Infliximab als einer der wichtigsten TNF-a-Inhibitoren wurde bei ca. 20 % aller Patienten
eingesetzt. Adalimumab kam mit ca. 7 % deutlich weniger zum Einsatz. Dies konnte u. a.
durch die spatere Zulassung des Medikamentes fir die padiatrische CED begriindet
werden und durch die Empfehlung in den Leitlinien fir Infliximab als Erstlinientherapie.
Verglich man den Zeitraum vor und ab 2018, zeigte sich, dass Infliximab, aber auch
Adalimumab ab 2018 haufiger eingesetzt wurden. Besonders deutlich wurde dies in der
Auswertung der Latenz bis zum Therapiebeginn, welche ab 2018 signifikant kirzer war.
Dieser veréanderte Umgang mit dieser Medikamentengruppe zeigte sich nicht nur bei den
POPO-positiven Patienten, welche vorrangig Infliximab bzw. Adalimumab erhalten soll-

ten, sondern auch bei den POPO-negativen Patienten.

Ein groRRer Gewinn im Zusammenhang mit dieser Antikdrpertherapie war die Reduktion
an Kortikoiden, mit maximalen kumulativen Kortikoid-Dosierungen von 400 mg/kg KG
bzw. 7.500 mg/kg KG nach bzw. ab 2018. Im Allgemeinen hatte der Einsatz von Aza,
Kortikoiden und 5-ASA weiterhin einen hohen Stellenwert. Dies zeigte sich auch in die-
sem grofRen Patientenkollektiv, in dem bis zu 70 % der Patienten mindestens eines die-

ser Medikamente im Vorfeld erhalten hatten.

Verglich man die Wirkung von Infliximab und Adalimumab, zeigten sich im Verlauf so-
wohl in den subjektiven Parametern wie Befinden, Alltagseinschrankungen und
Schmerzempfinden als auch in den objektiven Parametern wie wPCDAI, PUCAI und
Laborwerten eine insgesamt deutliche Besserung der Symptomatik und Befunde. Den-
noch wurde auch in anderen Arbeiten ein etwas reduziertes Ansprechen bei Patienten
mit CU beobachtet, insbesondere im Hinblick auf die oft notwendige Dosisanpassung
und das Drug-Monitoring. Deutlich wurde dies bei Patienten mit Adalimumab, da hier
aufgrund der festgelegten Dosierungen in Fertigspritzen eine individuelle Dosierung er-

schwert war.

Hauptgrinde fir einen Therapieabbruch waren neben dem Erreichen einer Remission

ein Wirkungsverlust und das Auftreten von Nebenwirkungen und Komplikationen. Der
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Zusammenhang zwischen der Antikérperbildung, vor allem unter Infliximab, und einem

immunogenen Loss-of-Response war Gegenstand der aktuellen Forschung.

Ein rechtzeitiger Einsatz von Infliximab oder Adalimumab konnte auf Grundlage der dar-
gestellten Ergebnisse empfohlen werden, um unerwiinschte Wirkungen wie Wachstums-

stérungen und weitere Einschrankungen im Alltag zu reduzieren.
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8 Abstract

The use of TNF-a inhibitors in general, and Infliximab and Adalimumab specifically, has
evolved over time following the update of guidelines, incorporating the POPO criteria.
This study aims to describe the use of Infliximab and Adalimumab and the related impact
on Crohn's Disease (CD) and Ulcerative Colitis (UC) in a large pediatric cohort (CE-
DATA-GPGE). For some questions, this work compares the periods before and after

2018, which marks the era of recommendations for TNF-a antibody-based therapies.

Infliximab, one of the most significant TNF-a inhibitors, is used by approximately 20 %
of all patients, while Adalimumab is used considerably less at around 7 %. This difference
may be due to the later approval of Adalimumab for pediatric inflammatory bowel disease
and the recommendation for Infliximab as a first-line therapy in the guidelines. Compar-
ing the period before and after 2018, the use of Infliximab, and to a lesser extent Ada-
limumab, has increased since 2018. This trend is particularly notable in the shorter la-
tency to therapy initiation since 2018. The changing approach to these drug groups is
observed not only in POPO-positive patients, who should primarily receive Infliximab or
Adalimumab, but also in POPO-negative patients.

A significant benefit of this antibody therapy is the reduction in corticosteroids, with max-
imum cumulative corticosteroid dosages of 400 mg/kg body weight or 7,500 mg/kg body
weight after or before the 2018 recommendations, respectively. Generally, the use of
Azathioprine (Aza), corticosteroids, and 5-ASA remains significant. This is also reflected
in this large patient cohort, where up to 70 % of patients received at least one of these

medications beforehand.

Comparing the effects of Infliximab and Adalimumab, both subjective parameters, such
as well-being, daily activity limitations, and pain perception, and objective parameters,
like wPCDAI, PUCAI, and laboratory values, show overall significant improvement in
symptoms and findings. However, other studies have observed a somewhat reduced
response in patients with Ulcerative Colitis, especially regarding the often necessary
dose adjustments and drug monitoring. This is more evident with Adalimumab, where

individual dosing is challenging due to the fixed doses in prefilled syringes.

The primary reasons for therapy discontinuation are reaching remission, loss of efficacy,
and the occurrence of side effects and complications. The relationship between antibody
formation, particularly with Infliximab, and immunogenic loss of response is a focus of

ongoing research.
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An early application of Infliximab or Adalimumab can be recommended based on the
presented findings to reduce or entirely avoid adverse effects like growth disorders and

other daily limitations.
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AK
ANCA
ASCA
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BSG
CD
CED
CRP
CT
cu
DB
GPGE
Hb
Hkt
HRQoL
EMB
ECCO
EEN
EET

EIM

Abkurzungsverzeichnis

Antikérper

Antineutrophile zytoplasmatische Antikérpern
Anti-Saccharomyces-cerevisiae

Body Mass Index
Blutsenkungsgeschwindigkeit

Cluster of differentiation

Chronisch entziindliche Darmerkrankung
C-reaktives Protein

Computertomografie

Colitis ulcerosa

Dokumentationsbogen

Gesellschaft fur Padiatrische Gastroenterologie und Ern&dhrung
Hamoglobin

Hamatokrit

Health-Related Quality of Life
Erstmeldebogen

European Crohn's and Colitis Organisation
Exlusive Enteral Nutrition

Exklusiv enterale Erndhrungstherapie

Extraintestinale Manifestation

ESPGHAN European Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition

IBD
IBDU
V.

Kl
KiGGS

KG

Inflammatory Bowel Disease

»Inflammatory bowel disease unclassified"

Intravenos

Kolitis Inderterminata

Studie zur Gesundheit von Kindern und Jugendlichen

Korpergewicht
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MC Morbus Crohn

MRT Magnetresonanztomografie
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NF-kB Nuclear Factor Kappa-light-chain-enhancer of activated B-cells

NOD2 Nucleotid-bindenden Oligomerisierungsdomane 2
wWPCDAI weighted Pediatric Crohn's Disease Activity Index
POPO Predictor for Poor Outcome

PET partielle enterale Ernéhrung

PPAR-y Peroxisom-Proliferator-aktivierter Rezeptor
PUCAI Pediatric Ulcerative Colitis Activity Index

S.C. Subcutan

TNF-a Tumornekrosefaktor-Alpha

5-ASA 5-Aminosalizylsaure
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Anhang

A Alter bei Manifestation

Ala | 0—< 10 Jahre

A1b | 10—-<7 Jahre

A2 17 — 40 Jahre

A3 >40 Jahre
L Lokalisation

L1 Distales Drittel des lleums

L2 Kolon

L3 lleum und Kolon

L4a | Oberer Magendarmtrakt proximal des Treitzschen Bands

Oberer Magendamtrakt distal des Treitzschen Bands und proximal des 1/3
L4b
distalen lleums

B Eigenschaft

B1 Ohne Strikturbildung, ohne Penetration

B2 Strikturbildung

B3 Penetration
:j Strikturbildung und Penetration
P Perianale Erkrankung

G Wachstum

GO Ohne Zeichen von Wachstumsretardierung

G1 Mit Wachstumsretardierung

Anhang 1: Pariser Klassifikation
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Entwicklung der
Korpergrofe
innerhalb von
6-12 Monaten

Entwicklung der
Wachstums-
geschwindigkeit
innerhalb von
6-12 Monaten

Absinken um < 1 Hauptperzentile
Absinken um = 1 Hauptperzentile, jedoch < 2
Hauptperzentilen

Absinken um = 2 Hauptperzentilen

Verminderung um < 1 Standardabweichung
Verminderung um > 1 Standardabweichung,
jedoch < 2 Standardabweichungen

Verminderung um 2 2 Standardabweichungen

Kriterium Merkmal Punkte

Bauchschmerzen Keine 0
Gering, kurz, die taglichen Aktivitaten nicht 5
storend
Moderat bis schwer, tagl., nachts, beeintrach- 10
tigend

Stuhlgang 0-1 wassrige Stuihle am Tag, nicht blutig
bis 2 geformte und blutige oder 2-5 wassrige
Stiihle am Tag
Blutige oder mehr als 6 wassrige Stiihle am 10
Tag oder nachtlicher Stuhlgang
Allgemein- Gut, keine Aktivitatseinschrankungen
zustand Leicht reduziert, gelegentliche Aktivitatsein-

schrankungen
Schlecht, deutliche Aktivitatseinschrankung 10

Entwicklung der Gewichtszunahme, gewollt gleichbleibendes 0

KorpergroRe  Gewicht oder gewollter Gewichtsverlust
innerhalb von 4-6 Ungewollt gleichbleibendes Gewicht oder un- 5
Monaten gewollter Gewichtsverlust von 1-9%

Gewichtsverlust von 210% 10

10

10
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Abdomen

Perianalbereich

Extraintestinale

Manifestationen

Arthritis/Uveitis

Unauffallig, keine Resistenzen, keine Abwehr-
spannung

Schmerzhafte Abwehrspannung oder
schmerzlose Resistenz

Schmerzhafte Resistenz

Unauffallig, asymptomatische Anhangsel
1-2 indolente Fisteln, wenig sezernierend,;
keine Druckdolenz

Aktive Fisteln, deutlich sezernierend; Druck-
dolenz oder Abszess

Keine
Fieber = 38,5°C flir 3 Tage in der vorange-

gangenen Woche

22

Hamatokrit <10 Jahren:
>33
28-32

< 28
Méadchen, 11-19
Jahre:
> 35
29-33
<29
Jungen, 11-14
Jahre:
> 35
30-34
<30

10

10

10

2,5

2,5

2,5
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Jungen, 15-19
Jahre:
> 37
32-36
<32

BSG (mm/h) <20
20-50
>50

Albumin (g/dL) =35
3,1-34
<3,0

2,5

10

Anhang 2: PCDAI in Anlehnung an [Dabritz et al., 2017].
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Erscheinung Punkte

Bauschmerzen keine

mittel

schwer 10
Blut im Stuhl nicht vorhanden 0

wenig 10

mittel 20

stark 30
Stuhlbeschaffenheit geformt

teilweise geformt

flussig 10
Anzahl der Stiihle pro Tag O bis 2 0

3bisb 5

6 bis 8 10

>8 15
Nachtlicher Stuhlgang nein

ja 10
Aktivitdatseinschriankungen keine

mittel

stark 10

Anhang 3: PUCAI in Anlehnung an [Dabritz et al., 2017].
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++y ¥ CHRONISCH ENTZUNDLICHE DARMERKRANKUNGEN (CED) BEI KINDERN UND JUGENDLICHEN

I | .

Patientenidentifikationsnummer

ERSTMELDEBOGEN

Einverstandniserklirung; Ola OMNein D | I —l |_ | I —l |
Ubermittiung an Vert telle: (o] O Nei 2| = cmmmn M_"'W!Tl I . Vorstellungzdatum rr!mm_ml . . .
g an Vertrauensstelle: a ein |
Kontaktaufnahme Vertrauensstelle: Ola QO Nein ? |
Geburtsland Postleitzanl
Vorstellungsart Grund Diagnose andere chronische Erkrankungen Q© nein O ja I:l
- | © ambulant O geplant O Morbus Crohn O allergische Erkrankungen O Auteimmunerkrankungen Groae
3 O teilstationdr | O akut O Colitis ulcerosa O nachgewiesene Immundefekte O friihere maligne Erkrankung :
O stationdr O unklassifizierte CED |0 andere schwerwiegende Erkrankungen Gewicht
Diagnose durch: Diagnose in: Symp bis zur Diagnosestell O nein O ja
‘! Kindergastroenterologe | O eigener Klinik / Praxis |0 Fieber O Leistungsknick O Lippen-/Mundbeteiligung O Ubelkeit und Erbrechen
2 Gastroentercloge O andere Praxis O Andmie [ sonstige Fistel O sichtbares Blut im Stuhl O Bauchschmerzen
E O Kinderchirurg/Chirurg | O andere Klinik O Durchfall O Appetitlosigkeit [0 Gewichtsstillstand/-verlust [0  perianale Lasion
; O wWachstumsstarung [ Sonstige: | |

Diagnosedatum Datum Aufireten erster Symptome |
(TT/MNA 1L} | | | | | | I (TT/MM/L) | ] | | | | ] ]

in der Ambulanz gemes-
Im, en nach
I:lm:o...in Or pung Anzahl Geschwister | CED in der Familie © nein O ja

Grisle Mutter STIKO:
|1 I
2 | cebursiand Mutter O komplett [Halb)Schwestern CED Mutter O MC O cU O CED-U O keine CED
1 ]
£ I l J— l O nicht kemplett | (Halb)Brider CED Vater O MC O cU O CED-U O keine CED
g Geburtscatum Mutter (MWL)
a : in der Ambulanz gemes-
e sen: Orein Ofa O keine Angabe CED Geschwister (O MC © CcU O CED-U O keine CED
Grafie Vater
| | CED Verwandte o MC O cU O CED-U O keine CED
|| cebursianc vater
Befinden Appetit | Einschrdnkung Alltag | Fieber Stuhlgang Bauchschmerzen
; O sehrgut O gut O nein O nein Konsistenz Blut im Stuhl Anzahl O keine
n
E O gut O maéRig O gering O ja O geformt O nein tagsiber O leichte
@
E O mittel O schlecht | O deutlich O breiig O gelegentlich, wenig | nachts O mittelschwere
2
§ O schlecht O flassig O meistens, wenig O schwere
® |0 sehrschiecht QO viel O néchtlich
perianales | orale Aphten Extraintestinale Symptome
i Analbefund Cheilitis
Abdominalbefund Ekzem ulcera O nein O ja
O unauffillig
O auffillig O  unauffillig /reizlose Marisken O nein O nein Q nein (O Auge O Haut
s O Rhagade/Fissur Q ja Q ja O ja O Leber/Gallenwege/Pankreas [ PSC/Overlap
2
; O Druckschmerz O  inaktive Fistel O skute Pankreatitis O MNephritis
O sezernierende Fistel/Abzess
g O Resistenz - X / O Gelenk: Entzindung peripher 00 Wirbelsaule
entziindliche Induration
O Abwehrspannung | O multiple/entzindliche Marisken O Gelenk: Schmerzen peripner O  Andere
Pubertit nach Tanner PH:I—S]D B[I-SJD Hodenvolumen [mljm Menarche: O nein - O ja E{Jahr}
N ) Dmmall Omg/a - Ogia
Hamoglobin el CRP Omgn Albumin Ot seltenes
0% o Labor:
Hamatokrit BSG i Kreatinin Gmefel
\ J ow \ J \, J  Crumal/
o O nein
£ Imev Opem? ALAT (GPT) oun Calprotectin Ome!
3‘ | ) O | ) Owmelii*s) \ ] Cmekg o
Ja
Thrombozyten Ol Gamma-GT oun .
\ ) Ocpts \ Dumolill*s] (siehe Zu-
O . oun satzbogen)
Leukozyten Ot Lipase | ) Oumolii*s)
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<PA» i
O(¥Y CHRONISCH ENTZUNDLICHE DARMERKRANKUNGEN (CED) BEI KINDERN UND JUGENDLICHEN

ERSTMELDEBOGEN
| L1 |‘| | | - |
Patientenidenthikatansnummer
2 apparative Diagnostik O nicht ausgefihrt O  ausgefihrt
=
% O Osophagogastroduodenoskopie O MRT-Enterographie O lleckoloskopie [0 Rektosigmoideoskopie [0  Knochendichte
=2
g [0 Histologie oberer Gastrointestinaltrakt [0 Réntgen im Dinndarm 0O Ultraschall O Leberbiopsie O sonstige:
&
2 | O Histologie unterer Gastrointestinaltrakt [ CT Abdomen O Koloskopie O Videckapselendoskopie
5 Lokalisation O Mund O Osophagus O Magen O Duodenum O ibriger Dinndarm O term. lleum O Pouch
g
£ |0 unauffillig O Zdkum O Colonasc. O Colon trans. O Colon desc. O Sigmoideum O Rektum O Anus
g Gesamtbeurteilung: I
= Komplikationen O nein O ja © unbekannt
3 O Perianalabzess O Stenose O Perianalfistel O sonstige Fistel O sonstiger Abzess
Operationen © nein O ja O OP geplant Operationsdatum:
Indikation Operationstyp Fistel-Art * Lokalisation °
O Konglomerattumor O lleozoekalresektion O Kolektomie (bezogen auf | ( zur OP-Indikation
O Abzess (auBer perianal) O Hemikolektomierechts [ Hemikolektomie links Fistel-OP) Stenose)
o | O Stenose® O Megakolon O Kolonteilresektion O Rektumresektion O rektovaginal |0 Osophagus
g O Perforation [ Fistel (auRer perianal) * |0 Gastrojejunostomie O Danndarmteilresektion O enterokutan |0 Magen
= |O Nahtdehiszenz O Fisteldrainage O Exploration O enterovesikal |0 Dudodenum
O Blutung O Strikturoplastik O Fistel/Abzessspaltung O enteroenteral |00  prox. lleum,
O Perianale Komplikation (Fistel Abzess) O Ballondilatation O PEG-Anlage mit Jejunalschenkel |  enterocolisch Jejunum
O PEG-Anlage O Polypektomie O blind endend |0  term. lleum
O sonstige: O Stoma Anlage O Colon
O sonstige: O Rektum
Induktionstherapie © nein O ja
1. Monat 2. Monat Gewicht: GriiBe: 3. Monat |Gewicht: GriiRe:
O Antibiotika [ Kortikoide (kein Budesonid) [0 Antibiotika O Kortikoide (kein Budesonid) |0 Antibiotika O Kortikoide (kein Budesonid)
[siehe Zusatzblatt) [siehe Zusatzblatt) [siehe Zusatzblatt)
O Tacrolimus O 6-Mercaptopurin O Tacrolimus O &-Mercaptopurin O Tacrolimus O &-Mercaptopurin
O Budesonid O Methotrexat O Budesonid O Methotrexat O Budesonid O Methotrexat
O Azathioprin [0 Adalimumab O Azathioprin [0 Adalimumab O Azathioprin O Adalimumab
5
; O Vitamin D O sonstige Biologika O Vitamin D O sonstige Biologika O Vitamin D O sonstige Biclogika
§ Name: Name: Name:
2
g O Eisen O Cyclosporin A O Eisen O Cyclosporin A O Eisen O Cyclosporin A
§ COpo Qiv. OkA Opo Civ. OkA Op.o Civ. OkA Opo Civ. OkA Op.o Oiv. OkA Cpo Oiv. OkA
O calcium O Steroidpulstherapie O cCalcium O Steroidpulstherapie O Calcium O Steroidpulstherapie
O  Infliximab O Komplementarmedizin O  Infliximab O Komplementarmedizin O  Infliximab O Komplementdrmedizin
Oweibrauch  OFischdl  Olecithin Oweihrauch OFischél  Olecithin OWeihrauch DOFischal  OLecithin
OO0 Sulfasalazin [0 Erndhrungstherapie O Sulfasalazin @ O Erndhrungstherapie O Sulfasalazin O Erndhrungstherapie
O Mesalazin O ausschlieBiich O teilweise O Mesalazin O ausschlieBiich O teilweise |0 Mesalazin O ausschlieBlich O teilweise
O supplementir  Ckeine Angabe O supplementir  Ckeine Angabe < supplementir  Ohkeine Angabe
OO rektale Therapie O rektale Therapie O rektale Therapie
O 5-ASAMesalazin @ [0 Kortkoide [ Budesonid |0 S-ASAMesalazin [0 Kortikoide [0 Budesonid |0 5-ASAMesalzzin [0 Kortkoide [0 Budesonid
Therapienebenwirkungen © nein O ja
=
E O Akne O Depressivitdt O Haarausfall O Lipaseerhdhung O Transaminaseerhéhung
g- O Bauchschmerzen O Diarrhde O Hypertrichose O Mephritis / Kreatininerhéhung O akute allergische Reaktion
&
g O Bluthochdruck O Erbrechen / Ubelkeit O Kopfschmerzen O Pankreatitis O Wesensverdanderung
O Cushing O Glaukom O Leukopenie O Thrombopenie
arztliche Gesamtbeurteilung
=
E O Remission O leichte Aktivitat
B
O mittelschwere Aktividt O schwere Aktivitat

Anhang 4: Erstmeldebogen.
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oY CHRONISCH ENTZUNDLICHE DARMERKRANKUNGEN (CED) BEI KINDERN UND JUGENDLICHEN
DOKUMENTATIONSBOGEN
1 | L1 1 1
Patientenidentifikationsnummer
Vorstellungsdatum (TT/MM/11L]) letzte Vorstellung (TT/MM/11) Anzahl undokumentierter Vorstellungen
®
E, Vorstellungsart Grund Diaghose andere chronische Erkrankungen O nein O ja
a
;‘ QO  ambulant O geplant [© Morbus Crohn O allergische Erkrankungen O Autoimmunerkrankungen GréRe
O teilstationdr [ O  akut O Colitis ulcerosa O nachgewiesene Immundefekte O frithere maligne Erkrankung
O stationdr O unklassifizierte CED | O andere schwerwiegende Erkrankungen Gewicht
. . Impfungen seit
. ) Einschrankung | |
Befinden Appetit Al Fieber Stuhlgang Bauchschmerzen | letzter Vorstel-
ag
lung:
> O sehrgut O gut O nein O nein | Konsistenz Blut im Stuhl Anzahl O  keine O ja
2
?D QO gut O maBig O gering Q ja O geformt | O nein tagsiiber QO leichte O nein
]
Q mittel O schlecht | O  deutlich O  breiig Q gelegentlich, wenig | nachts O mittelschwere | Welche?
QO schlecht Schulfehltage O Alissig O meistens, wenig O schwere
QO  sehr schlecht O viel O néchtlich
f perianales | orale Aphten Extraintestinale Symptome
Abdominalbefund Analbefund Cheilitis ) :
O unauffillig Ekzem ulcera O nein O ja
O auffiliig O unauffillig /reizlose Marisken O  nein QO nein QO nein|O Auge O Haut
S | @ Druckschmerz O Rhagade/Fissur QO ja QO ja Q ja O Leber/Gallenwege/Pankreas [ PSC/Overlap
z
2 | O Resistenz O inaktive Fistel O  akute Pankreatitis O Nephritis
El
S sezernierende Fistel/Abzess
& |O Abwehrspannung . X / O Gelenk: Entziindung peripher O Wirbelsaule
entziindliche Induration
O stoma O multiple/entziindliche Marisken O Gelenk: Schmerzen peripher [0 Andere
Pubertét nach Tanner PH(LS)D B(i—S)D Hoden\/o\umen(ml)m Menarche: O nein O ja m (Jahr)
Hamoglobin / Ommol/ CRP \ ) Ome/dl Albumin \ J Cerdl seltenes
Ogrdi Omg/l Og/l
on O Labor:
Hamatokrit BSG mm/h Kreatinin e
N _ Jonm \ J Opmol/l .
= Our? ou Omg O nein
2 [mcv m ALAT (GPT) Calprotectin e
° ;} ofl ;} Opmol/(I*s) Omeg/kg o ja
Thrombozyten O Gamma-GT oun .
___ J ocm \__J oumolirs) (siehe Zu-
Leukozyten \ o1 Lipase \ ) oun satzbogen)
OGpt/l Opmol/(I*s)
» apparative Diagnostik O nicht ausgefihrt O ausgefihrt
o
3
;; O &sophagogastroduodenoskopie O MRT-Enterographie O lleokoloskopie O Koloskopie O Rektosigmoideoskopie
]
E O Histologie unterer Gastrointestinaltrakt 0 Roéntgen im Diinndarm O Ultraschall O Knochendichte [ Leberbiopsie
o
®
E O Histologie oberer Gastrointestinaltrakt O  CT Abdomen O videokapselendoskopie O ERcP O MRCP
-1
*|lo sonshgel
Lokalisation O unauffallig
g |0 Mund O Osophagus O M™agen O Duodenum O ({briger Diinndarm O term. lleum O Pouch
O Zzékum O Colon asc O Colon trans O Colon desc O  sigmoideum O Rektum O Anus
O Sonstige
3 Komplikationen O nein O ja
O cmV Infektion O Erbrechen O oOsteoporose O Perianalfistel O sonstiger Abzess
unzuverldssige Medikamenteneinahme O Gallensteine O Perianalabzess O sonstige Fistel O Stenose
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CHRONISCH ENTZUNDLICHE DARMERKRANKUNGEN (CED) BEI KINDERN UND JUGENDLICHEN

QfF-
DOKUMENTATIONSBOGEN
|.
Paﬁentlenider\!iﬁkaﬁcnsnummer I l I I
Operationen O nein O ja O OPgeplant Operationsdatum:
Indikation Operationstyp
O Konglomerattumor O Pperforation O lleozoekalresektion O Kolektomie O Polypektomie
O Stenose (siehe Zusatzbogen) O Megakolon O Hemikolektomie rechts O Hemikolektomie links O PEG-Anlage
'g O Fistel (nicht perianal) (siehe Zusatzb.) O Nahtdehiszenz O Kolonteilresektion O Rektumresektion O Stoma Anlage
::,"' O Perianale Komplikation (Fistel, Abzess) O Blutung O Pouch Revision O Gastrojejunostomie O stoma Revision
O Refraktdre Entziindung (Therapieresistenter, chron. Verlauf) O Diinndarmteilresektion O  Fisteldrainage O Exploration
O Kolonkarzinom O Abzess (auRer perianal) O Adhisiolyse O Ballondilatation O  strikturplastik
O Dysplasien/andere Malignome: Welche?l | O Fistel / Abzessspaltung O PEG-Anlage mit Jejunalschnekel
O sonstige: | sonstige: |
Therapie O nein O ja
O Sulfasalazin Start. Ende Dosis: mg/Tag f O Spuren- O Folsdure O vitamin D
O Mesalazin Start: Ende: Dosis: mg/Tag elemente: O vitaminB12 O Calcium
O  Azathioprin Start Ende Dosis: mg/Tag O zink O selen
O 6-Mercaptopurin Start Ende Dosis: mg/Tag f O Komple- O weihrauch O  Fischél
O Mykophenolatmofetil | Start Ende Dosis: mg/Tag | mentarmedizin | O Lecithin
O Saureblocker Start Ende Dosis: mg/Tag | O Erndhrungs- O ausschlieRlich O teilweise
O Ursodeoxycholsdure | Start: Ende: Dosis: mg/Tag | therapie O supplementar
O Loperamid Start: Ende: Dosis: mg/Tag | O Probiotika: |© nein O ja
O steroidpulstherapie Start: Ende: Dosis: mg/Tag | O Antibiotika [O nein O ja (siehe Zusatzb.)
O methotrexat start: Ende: Dosis mg/Woche | O keineFoIsiaure O 5mg Folsdure einmalig
QO sc O po O 1mg Folsdure liber 5 Tage
g O jede Woche O alle 2 Wo. O alle3wo
5 O Infliximab Start: Ende: Dosis: mg | O alled4Wo O alle 5 Wo. O alle6Wo
O alle7wWo QO alle 8 Wo.
O jede Woche O alle2Wo. alle 3Wo
O Adalimumab Start Ende Dosis: mg [O alle4Wo O alle 5Wo. alle 6 Wo
O alle7wWo O alle 8 Wo.
O sonstige Biologika Start: Ende: Dosis: mg/Tag | Name:
O Cyclosporin A Start: Ende: Dosis: mg/Tag | © p.o Q iw O kA
O Eisen Start Ende Dosis: mg/Dosis | O p.o QO iw O kA
O rektale Therapie O 5-ASA Mesalazin O Kortikoide O Budesonid O Tacrolimus
9‘5’: O Budesonid Start: Ende: Dosis: mg/Tag
g'z": O (Methyl-)Prednisolon | Start: Ende: Dosis: mg/Tag | Maximaldosis:
o3
® & |0 Hydrocortison Start: Ende: Dosis: mg/Tag
Therapienebenwirkungen O nein O ja
? O Akne O Depressivitat O Haarausfall O Lipaseerhohung O Transaminaseerhohung
8
_%. O Bauchschmerzen O Diarrhoe O Hypertrichose O Nephritis / Kreatininerhdhung O akute allergische Reaktion
=
u% O Bluthochdruck O Erbrechen / Ubelkeit O Kopfschmerzen O Pankreatitis O Wesensverdnderung
3
O Cushing O Glaukom O Leukopenie O Thrombopenie
? arztliche Gesamtbeurteilung Psychosoziale Therapie | Augenarzttermin
% O Remission O leichte Aktivitit O mittelschwere Aktiviit O  schwere Aktivitit | O nein O ja QO  nein O ja

Anhang 5: Dokumentationsbogen
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