VR

uni\versitat -
Witten/Herdecke HELIOS Kliniken

leder Moment ist Medizin

Morbus Crohn und Colitis ulcerosa

Koln, 5. April 2014

Stefan Wirth

Zentrum fur Kinder- und Jugendmedizin
HELIOS Klinikum Wuppertal
Universitat Witten/Herdecke




Chronisch entzundliche Darmerkrankungen

Morbus Crohn

Colitis ulcerosa
Colitis indeterminata




Definition und klinische Befunde




Definition

Rezidivierende, in Schuben chronisch verlaufende
entzundliche Erkrankungen des Dick- und oder Dunndarmes
Fehlregulation der Immunantwort

Barrierestorung

Genetische Disposition




Lokalisation der Entziindung bei CED H

Darrmwand-
querschnitt

Colitis ulcerosa: Morbus Crohn:

a) Fortschreitender Befall ) Erkrankte Darmabschnitte
vom Enddarm aus rwischen gesundem Darm

h) Entzindung bleibt auf die d}) Entzdndung reicht durch
Schlemmhaut beschrankt dee Darmwand hindurch Ardeypharm




Chronisch entzundliche Darmerkrankungen
Im Kindes- und Jugendalter

H

Erkrankungsgipfel zwischen 10 und 15 Jahren

Unter 5% junger als 9 Jahre, aber auch im
Kleinkindesalter Einzelfalle

Meist langerer diagnostischer Weg, da verschleierte
Symptomatik oder inadaquate Diagnostik

Inzidenz zunehmend: Pro Jahr erkranken etwa 800
padiatrische Patienten neu, insbesondere beim Morbus
Crohn ist eine zunehmende Inzidenz zu verzeichnen.




Chronisch entzundliche Darmerkrankungen H
- Symptomatik -

Bauchschmerzen bei uber 80%

Gewichtsstillstand und rezidivierende Durchfalle bei Uber
/5%, aber Ubergewicht schliesst Diagnose nicht aus

Abgeschlagenheit, Unlust, Appetitlosigkeit, unspezifische
Krankheitszeichen

Veranderungen am Mund (Perleche, Cheilitis) bei ca. 20%

Weitere extraintestinale Begleiterscheinungen moglich (z.
B. Erythema nodosum)

Haufig Wachstumsstillstand und verzogerte Pubertat




Perianaler Morbus Crohn: Frihstadium  J§]
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12 Monate spater




Diagnostik




Diagnostik bei Verdacht auf CED

H

Labor: CrP, BB, ANCA, ASCA, Ferritin
Sonographie (MR-Sellink)

Calprotectin im Stuhl

Endoskopie (Kapselendoskopie)

10




1998
87 NOV

15=5? o |_' :\'; e -8 o
DYNAN d R e T4 50"
58 db \s; ' -

51
TIEFE

66 N

LEISTG

39%
BILD/s

GRAV
2

QAT Morbus Crohn mit
190 m—'ﬁﬂm el
it | g :—.~;-.;»5?‘,% verdickten Darmwanden
DYNAN e T
58 db
OF 5.9
TIEFE
46
LEISTG
180%
BILD/s
2 |
U'DRCK
|
KONTU
e
GRAU
e

*

GLAETT

11
F 2




Sensitivity

H

I T
1.0 0.8 0.6 0.4 0.2 0.0
Specificity

Variable (AUC (95% CI))
— Calprotectin/Albumin combined (0.96 (0.93-0.99))
» — Fecal calprotectin (0.93 (0.89-0.97))
Albumin (0.91 (0.86-0.95))
— ESR (0.84 (0.77-0.90))
» CRP (0.83 (0.77-0.89))
— Platelets (0.79 (0.73-0.86))
— Standardized Hb (0.78 (0.71-0.85))
— Standardized WCC (0.70 (0.63-0.78))

Calprotectin (FC) bei
Kindern mit CED

Median CED: 1265 ug/g
Median Kontrollen: 65 ug/g

Henderson et al. Am J Gastroenterol 2012, doi:10.1038
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Calprotectin (FC) bei Kindern mit CD I
Limitationen?

Shaoul et al. Inflamm Bowel Dis 2012, doi:10.1002

N=60, alle Morbus Crohn
FC in 95% erhoht, (CrP 86%) s

Keine Differenzierung zwischen DUnn- und B o
Dickdarmbefall maglich = 2 . "
E 2000
Parameter Result S e s
L #
= 1500 -
Mean age (years) 126 =46 E 3
Gender (%) Males 38 (63%) 2 1000 L
(=N
PCDAI, mean (median) 345 & 1353 (325) Gl " i
Disease activity =00 b4 ® *
Mild 24 (429%) g :
Moderate 17 (28%) 9 "
P 18 (30%) Mild M"tﬂ‘-‘ Severe
rate
DISLJSL location (Paris) 10-30 4375
Small bowel only (L1, L4b, or both) 27 (45%) >30-

colonic disease (L2 or L2 + Lda) 6 (109%) 37.3

Diffuse (L3 or L3 + L4) AU
Recal calprotectin pofe (median + TOR) w Keine Korrelation zum klinischen Befund
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Bewertung verschiedener diagnostischer Parameter

bei Kindern mit CED

H

Parameter Sensitivitat (%) Spezifizitat (%)
Cal (Kinder) 92 88,9
ASCA/pANCA 78 89

Ultraschall 74 78

Kombinator 100 100
BSG+CRP+Hb 67 89
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Differentialdiagnose erhohter Calprotectinwerte bei Kindern I$I

Rektumpolyp

Allergische Colitis

Zoliakie
Obstipation ?
o ?

Stefan Wirth, 26. 10. 2009 15
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Morbus Crohn F’I
Kapselendoskopie: lleum

B84 Mov B2 27 B84 Mov B2




Therapie




Therapieprinzip

Medikamentose Behandlung
- 5-ASA
- Steroide
- Immunmodulation

- Biologicals
Ernahrungstherapie
Psychotherapie

Chirurgische Behandlung
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Remissionsinduktion
bei Morbus Crohn und Colitis ulcerosa

variable CD (n=20) UC (n=23)
baseline

- mild disease 2 3

- moderate to severe disease 18 20
follow-up

- mild disease 7 3

- moderate to severe disease 7 4

- remission induction 6 16
response 18 30% 18 70%

N= 43, 9,1+3,5 Jahre
Unter ,Standardtherapie” 54% in Remission nach 24 Wochen

Motamed et al. Z Gastroenterol 2010; 48:748
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H

Therapie mit verschiedenen 5-ASA-Praparaten

2 W 15::,' R SR o
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2 . Dipentum, Azulfidine, Colo-Pleon

Salofalk, Claversal
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Duodenum | Jejunum lleum Kolon
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Steroide und Immunmodulation bei M. Crohn/Colitis ulcerosa I$I
im Kindes- und Jugendalter

- Steroide als Standardtherapie: 2 mg/kg, max 60 mg pro Tag, moglichst
kurze Zeitdauer

* Azathioprin/6-Mercaptopurin
- Steroideinspareffekt (Wachstum!)
- Im Kindes- und Jugendalter mit guten Erfahrungen
- Relativ nebenwirkungsarm, Cave Uberdosierung

* Methotrexat
- Erfahrungen bei Kindern und Jugendlichen beschrankt, aber ordentliche
Remissionserhaltung moglich, bei Azathioprin-resistenten Verlaufen des
M. Crohn (nicht CU)

« Ciclosporin
- Beschrankte Erfahrungen, Versuch bei therapierefraktarer Colitis ulcerosa,
Rescuetherapie, effizient, eventuell Kombination mit Azathioprin

« Mycophenolat Mofetil
- Keine Erfahrungen, keine Empfehlung

« TNF-alpha-Antikorper: Infliximab (Remicade®), Adalimumab (Humira®)

21
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Enterale Ernahrung zur Remissionsinduktion I$I

(Dziechciarz P. Aliment Pharmacol Ther 2007; 26:795-806)

Revievwy: Ernteral nudrilion

Comparison D1 Remission rate

Cutcame: Ot Enteral nutrition v S coricosteroids

Stundy Treatment Cortrol RR itandom RF (rancom)

or sub-categary Ny mld 35% I 95% Cl
Bonrell 15719 l2/18B —ri— Lo19 (099, 1.7F7]
Zeldmar: 1931 &/10 9/9 —f— ND.60 [0.36, 1.00]
Ternn 9/10 5/10 i 1.80 [0.%4, 3.46]
Serdnan 1993 26/34 31 /34 = J.684 [0.63, 1.04]
ks i 73 271 < 0.97 10.88, 1.40)
Talal everts 561 Trealiment), 57 (Contral)

Tesl for heterogerety Chi? =340, df =3 (P=0.02),F =651%

Test tor averalt ettect 2 =0151~=088)

Bt B 05 1. 2 5 10

Favours trestment  Favours control

- Die enterale Ernahrungstherapie gilt in zahlreichen Landern als primare Behandlungsform
bei Morbus Crohn, Rezidiv zu erwarten, Kombination mit Azathioprin sinnvoll

Critch et al. JPGN 2012;54:298 Yamamoto et al. Eur J Gastroenterol Hepatol 2010; 22:1 29



Allgemeine Ernahrung bei CED im Kindes- und Jugendalter I$I

- Bei kataboler Stoffwechsellage drastische Erhohung der
taglichen Kalorienzufuhr (140 — 150% des Tagesbedarfs)

» Keine spezielle Diat, aber Reduktion von Kochzucker,
Fettzufuhr nach Vertraglichkeit, verteilte Mahlzeitenfrequenz,
Vermeidung von stark blahenden Speisen, Kohlensaure in
Getranken

* Da mit Normalkost Kalorienzufuhr nicht zu bewaltigen,
Erganzung durch additive Ernahrung mit ,Elementar-Diat"
sinnvoll

 Additive parenterale Ernahrung oder PEG-Ernahrung in
Ausnahmefallen

23




Andere alimentare Ansatze I$I

Fischol-Kapseln

« Anreicherung mit Omega-3-Fettsauren scheint
remissionserhaltend (anti-inflammatorische Wirkung)

« Zufuhr Uber langen Zeitraum erforderlich (12 Monate)

Beeinflussung der Darmflora (Verbesserung der intestinalen
mikrobiellen Balance):

 Zufuhr probiotischer Keime (z. B. E. coli Stamm Nissle 1917)

 Anti-inflammatorischer Effekt, Remissionserhaltung,
Steroidspareffekt (EBM Evidenzgrad Ib)
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Colitis ulcerosa
Rolle von Infliximab

H

Bradley GM. Biologics and Therapy 2012;6:125-134

Suchors Study population Outcomes measurad Condusions
Mamulz =t 2l** % chaldren Clinical response (LCAL PGA) Median LCAl scors decreased from 1] befors
at I days and T wesks infusion o | at 2 days and 2 wesks afoer infusiong
decreased disease activity in 7 patients by PGA
Mamula =t al™ 17 children Avosdance of colectomy 14 pagents with short-term response;
or eslaton of medicl therapy 10 of 16 patients with susgmed response (23 maonchs)
Fussell and Karz™ | 4 children Clinical response (LCAIL 7 patients with susmined decrease of LC&| o =37
by week &

Eidehwein et al™ 12 children Clinical response [FGA) 7 patierits with complete short-termi response at 3 weaks,
3 with pardal response; B patients with long-term
response at & morths

Fanjiang et al™ 17 children Clinical response (LCAIT Successful treatment in 75% of acutely ill and 27%

avoidance of colectomy and Chs of chronically ill patents; mean follow-up 27 months

Cucchizra sr al® 22 children Clinical response (LCAIL 12 responders, & partal responders, 4 nonresponders;

by week 54 7 patients reguired colectomy
40 children Clinical response 8 responders, medan follow-up 19 months
(Truelow= and YWitts crtera)
52 children Clinical response (FGA) Chfres inactres disease i 26%, 27%, 38%, and Z1%
of patents at 3, &, |1, and 24 moniths
21 children Clinical response I8 patients in remission, 3 patents with dinical
(7 UL, 14 C0 {climical manfesations, disease improvement; significant improvement in disease actvity
acovicy indices, C5% wse) indices; & of |5 padens discondrued Cis
by week 22
&l children Clinical response (disease acdwvicy 44 responders

indices) by week 8

Abbreviatons LCAl Lichtirer colits activity Indax; PEA, physican gobal assessmant T, corticostercis, UC, ukarattve ooditis CO), Crobe's dissass.

Regulare Dosis: 0 — 2- 6 Wochen, dann alle 8 Wochen; 5 mg/kg Infusion, ggf. auf 10 mg/kg steigerbar 25




Therapie der Colitis ulcerosa
bei Kindern und Jugendlichen

H

5-ASA-Praparate

Systemische Steroide

L Azathioprin

L Ggf. Rektale Applikationen (5-ASA, Steroide)

L Cyclosporin

?

v

Psychotherapeutische Begleitung

L

,,Stuhltransplantation"

Infliximab

ggf. mit Steigerung der Dosis

L

Kolektomie

26




Therapie des Morbus Crohn
bei Kindern und Jugendlichen

H

5-ASA-Praparate

L Ggf. Rektale Applikationen (5-ASA, Steroide)

Systemische Steroide oder Ernahrungstherapie

+
L Azathioprin

L Methotrexat

Psychotherapeutische Begleitung

L

—

Fistelbildung

Infliximab

ggf. mit Steigerung der Dosis

L

Operation?

27




Komplikationen

28




Thromboembolie-Risiko bei Kindern mit CED H

Lazzerini et al. Inflamm Bowel Dis 2011; 17:2174

Potentally relevant artides = 1000
identified from databases E '
ne221 = 0,00
"
& B00
=
Additional papers fram E 700
references =
[ n=15 ]_ E &, 00 +
=]
g ] I
Total arti des eval uated =2 4 00+ | B
n =236 @ >
[ ] ® 3004
L8] a
= 2,007
p ..
Excluded o 1.00+ -
h= 185 T 3 i
CD LIC Non IBD D LIC MNon IBD
Age range 0-8 years Age range 10-20 years
INCLUDED
Cohort studies=2 +5 ) L .
Case series=8 Case reports= 36 92 identifizierte Falle, 54% betreffen das ZNS

Epidemiologische Erfassung sinnvoll
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Impact of inflammatory bowel disease I$I
on pubertal growth

Mason et al. Horm Ers Paediatr 2011; 76:293

41 Pat. mit Morbus Crohn und 26 mit CU, Mediane 10,8-12,8 Jahre

+
P
I e e
| - |
T i
ESE
i =
2 oLl N z
g 2 Or-=A-F-4--1--tr--
£ -
—l_ | | "h'ﬂ‘ ‘
T -1
\ ) |
B
a CDM CDF  UCM  UCF e CDM CDF UCM UCF
Langen-SDS bei Diagnose Retardierung in Jahren

(,peak height velocity®)

Patienten mit Morbus Crohn mehr betroffen
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Primar sklerosierende I$I
Cholangitis (PSC)

Therapie

Ursodesoxycholsaure-Dauertherapie
(20 — (25) mg/kg x Tag) in
Kombination mit Therapie der CED

Innovativ/experimentell: Metronidazol,
Minocyclin, Docosahexansaure (DHA),

Biologicals

Ballon-Dilatation, (Stents)

11.04.2014 31




Chirurgische Aspekte

32




Chirurgische Therapie bei CED H

« 1992 - 2007, Madrid

* Morbus Crohn: N=85, davon 12 (14%) (12-19 Jahre,
Median 14) operiert; Indikationen: Fisteln, Stenosen,
schwere anorektale Beteiligung

* In allen Fallen Verbesserung der Symptomatik und
Krankheitsaktivitat

Barrena et al. Pediatr Surg Int 2011;27:385
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Morbus Crohn
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Morbus Crohn




Chirurgische Therapie bei CU  Fl

Barrena et al. Pediatr Surg Int 2011;27:385

Colitis ulcerosa

107

PATIENTS

78 29

MEDICAL TREATMENT
SURGICAL TREATMENT

26%

9 emergency colectomy

1 died

1)

*Restorative proctocolectomy and ileoanastomy

Ein Jahr postoperativ noch Stuhlfrequenzen von 2-13 pro Tag (Mittelwert 6,5), 20% mussen nachts raus 36




Fazit fur die Praxis I$I

Fruhzeitig an eine chronisch entzundliche Darmerkrankung denken

Calprotektin im Stuhl hat eine herausragende Bedeutung in der
Differentialdiagnose intestinaler Symptome und in der
Therapieeffizienzbeurteilung

Multimodale Behandlung in kompetenten Handen erforderlich, um
guten Langzeitverlauf zu erreichen. Enterale Ernahrung zur
Remissionsinduktion bei M. Crohn Alternative zur Standardtherapie,
Biologicals bei Rezidiven in Erwagung ziehen

Auf Komplikationen achten (PSC, Mangelerscheinungen, Fisteln,
Thrombose)

Das Ziel der Behandlung ist die Remission
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