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ZUSAMMENFASSUNG

Hintergrund: Morbus Crohn und Colitis ulcerosa sind chro-
nisch entziindliche Erkrankungen. Sie beruhen auf einer
inadaquaten Immunantwort bei genetisch suszeptiblen
Personen auf mikrobielle Antigene kommensaler Mikrobio-
ta, die durch bestimmte Umweltfaktoren begiinstigt wird.
Beide Erkrankungen findet man vorwiegend im Gastroin-
testinaltrakt, es kdnnen aber prinzipiell alle Organsysteme
betroffen sein. Ziel dieses Beitrags ist, die Wahrnehmung
fiir diese Erkrankungen unter nicht primér gastroenterolo-
gisch tétigen Klinikern zu verbessern.

Methoden: Diese Ubersicht ist kein systematisches Review
und keine Metaanalyse. SchwerpunktmaBig werden die
Leitlinien nationaler (DGVS und DACED) und internationaler
(AGA, ACG, BSG, CCFA, ECCO) Fachgesellschaften und Ex-
pertengruppen sowie wesentliche Ubersichten und einige
randomisierte, doppelblinde, multizentrische Studien zi-
tiert.

Ergebnisse: In Deutschand leiden mehr als 300 000 Men-
schen an chronisch entziindlichen Darmerkrankungen
(CED). Inzidenz und Prévalenz haben in den letzten zehn
Jahren zugenommen, inshesondere fiir Morbus Crohn. Je-
der fiinfte CED-Patient ist ein Kind oder Jugendlicher. Ein
besseres Verstandnis von Schliisselereignissen der Ent-
ziindungskaskade, wie zum Beispiel der Aktivierung und
Polarisierung von T-Zellen durch TNF-o., IFN-y sowie IL-
12/18 durch dentritische Zellen, haben in den letzten Jah-
ren zur Entwicklung zahlreicher neuer immunmodulatori-
scher und biologischer Behandlungskonzepte gefiihrt.
Fortgeschrittene endoskopische Techniken und kontrast-
mittelunterstiitzte schnittbildgebende Verfahren haben das
diagnostische Spektrum bereichert.

Schlussfolgerung: Eine Heilung ist weiterhin nicht mdglich,
jedoch haben sich die diagnostischen und therapeutischen
Madglichkeiten deutlich verbessert. Die friihzeitige Diagno-
se ist wichtig, damit die Patienten ohne Verzégerung einer
weiterfiihrenden Diagnostik und adéquaten Behandlung
zugeleitet werden kdnnen.
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orbus Crohn und Colitis ulcerosa sind die bei-

den Hauptformen chronisch entziindlicher
Darmerkrankungen. Das klinische Bild, die Diagnos-
tik und die Therapie dieser Erkrankungen stehen im
Mittelpunkt dieses Beitrags (1, 2); die komplexe Epi-
demiologie, Pathogenese und Pathophysiologie sind
ausfiihrlich an anderer Stelle besprochen (2, 3).

Wesentliche epidemiologische Faktoren sind:

® die ethnische Herkunft

® die Prisenz von Suszeptibilititsregionen auf min-

destens 12 Chromosomen

® geografische Faktoren

® die Lebensweise.

Diese Faktoren konnen einzeln oder in Kombinati-
on zum Ausbruch der Erkrankung beitragen. Kurz zu-
sammengefasst resultieren chronisch entziindliche
Darmerkrankungen aus einer inaddquaten angebore-
nen und adaptiven Immunantwort auf kommensale
Mikrobiota in genetisch suszeptiblen Individuen.

Der Morbus Crohn ist eine in Schiiben verlaufende,
transmurale entziindliche Erkrankung der Mukosa,
die den gesamten Gastrointestinaltrakt (GI-Trakt)
vom Mund bis zum Anus befallen kann. Typische Ma-
nifestationsformen umfassen einen diskontinuierli-
chen Befall verschiedener Abschnitte des GI-Traktes
(L1-L4) und die Entwicklung von Komplikationen,
wie zum Beispiel Strikturen, Abszessen oder Fisteln
(B1-B3p) (4-6). Die Montreal-Klassifikation schlief3t
dariiber hinaus noch das Alter bei Erstdiagnose
(A1-A3) ein (Kasten).

Die Colitis ulcerosa ist eine schubweise verlaufen-
de, nicht transmurale entziindliche Erkrankung, die
sich auf das Kolon beschrinkt. In Abhdngigkeit vom
Befall kann die Krankheit gemif3 der Montreal-Klas-
sifikation in eine Proktitis (E1), Linksseitenkolitis
(Sigma und Colon descendens) (E2) oder extensive
Kolitis (Pankolitis) (E3) eingeteilt werden. Bei eini-
gen wenigen Patienten kann sich auch eine Entziin-
dung des terminalen Ileums (,,backwash ileitis*) ent-
wickeln, die es erschwert, sie von einer Ileocolitis
Crohn zu unterscheiden (5, 7, 8) (Kasten).

Methoden

Diese Ubersicht ist keine systematische Metaanalyse.
Hierzu gibt es exzellente andere Quellen, wie zum
Beispiel die Bibliothek der Cochrane Collabora-
tion (www.cochrane.org/reviews/eu/topics/73.html).
Vielmehr wird ein allgemeiner, praxisorientierter
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Montreal Klassifikation
des Morbus Grohn und der
Colitis ulcerosa (5)

Morbus Crohn

Al < 16 Jahre bei Diagnose

A2 > 17-40 Jahre

A3 > 40 Jahre

L1 terminales lleum

L2 Kolon

L3 [leokolon

L4 oberer Gl-Trakt

L4+  unterer GI-Trakt und distale Erkrankung
B1 nicht strikturierend, nicht penetrierend
B2 strikturierend

B3 intern penetrierend

B3p  perianal penetrierend

Colitis ulcerosa

E1 Proktitis
E2 Linksseitenkolitis
E3 Pankolitis

Uberblick zur Diagnostik und Therapie von Mor-
bus Crohn und Colitis ulcerosa gegeben. Schwer-
punktmdBig sind Leitlinien nationaler (DGVS und
DACED) und internationaler (AGA, ACG, BSG,
CCFA, ECCO) Fachgesellschaften und Expertengrup-
pen wiedergegeben sowie wesentliche Ubersichten
und nur einige randomisierte, doppelblinde, multizen-
trische Studien zitiert. Internationalen Leitlinien
neueren Datums wurde dabei der Vorrang gegeniiber
nationalen Konsensuspapieren gegeben, um fiir den
Leser die hochstmdgliche Aktualitidt zu gewéhrleis-
ten.

Therapeutische Empfehlungen basieren iiberwie-
gend auf dem ECCO-Konsensus (ECCO, European
Crohn’s and Colitis Organization) und den Leitlinien
der Deutschen Gesellschaft fiir Verdauungs- und
Stoffwechselkrankheiten (DGVS), die im Kontext der
eigenen klinischen Erfahrung und Praxis besprochen
werden. Der genannte Evidenzgrad (EL = ,,evidence
level“, RG = ,recommendation grade) basiert auf
den Kategorien des Oxford Centers for Evidence
Based Medicine (http://www.cebm.net/levels_of
evidence.asp#refs), bei dem Evidenzgrad und Emp-
fehlungsniveau von 1 bezichungsweise A nach unten
abgestuft sind. Bei den DGVS-Leitlinien ist der Emp-
fehlungsgrad von A bis D gestaffelt.

Klinisches Bild

Das klinische Bild hdngt in erster Linie von der Loka-
lisation der Erkrankung ab (Kasten) und umfasst héu-
fig Diarrh6en, abdominale Schmerzen, Fieber, klini-
sche Zeichen eines Subileus oder Ileus und/oder den

Abgang von Blut und Schleim. Patienten mit Morbus
Crohn haben héufig keine blutigen Durchfille, son-
dern Bauchschmerzen oder unspezifische abdominale
Beschwerden. Patienten mit Linksseitenkolitis oder
Proktitis ulcerosa haben im Allgemeinen einen leich-
teren Krankheitsverlauf (Kasten, Tabelle 1).

Extraintestinale Manifestationen

Patienten mit Morbus Crohn und Colitis ulcerosa
kénnen extraintestinale Manifestationen entwickeln
(Tabelle 2). Die hdaufigsten Formen umfassen musku-
loskeletale (Abbildung 1), dermatologische (Abbil-
dung 2), okuldre sowie hepatobilidre Manifestationen
(9, 10). Diese miissen von sogenannten assoziierten
Autoimmunerkrankungen unterschieden werden (7a-
belle 2).

Auftreten und Aktivitdt extraintestinaler Manifes-
tationen konnen unabhingig vom klinischen Verlauf
der Grunderkrankung sein, das heif3t einige Patienten
konnen sich auch primir mit einer extraintestinalen
Manifestation vorstellen und gastrointestinal weitge-
hend oder vollstindig symptomfrei sein. In dieser Si-
tuation sollte unbedingt nach dem Vorliegen einer Co-
litis ulcerosa oder eines Morbus Crohn gesucht wer-
den. Wenn eine Optimierung der Medikation zur Be-
handlung der Grunderkrankung nicht ausreicht, dann
sollte in enger Zusammenarbeit mit Experten oder den
entsprechenden Fachgebieten die Therapie organspe-
zifisch erweitert werden.

Diagnostik und Einschétzung der
Erkrankungsaktivitat

Morbus Crohn und Colitis ulcerosa sind klinische
Diagnosen, die durch objektive Befunde aus radiolo-
gischen, endoskopischen und histologischen Untersu-
chungen ergdnzt werden. In einigen Fillen muss man
die Diagnostik im Intervall wiederholen. Ein Gold-
standard existiert nicht (ECCO ELS5, RG5, DGVS D)
(4-7). Es ist wichtig bei der Diagnosestellung andere
entziindliche, toxische, vaskulédre, maligne, und infek-
tiose Atiologien einer Enteritis und/oder Kolitis aus-
zuschlieBen (11) (Tabellen 1 und 3).

Colitits ulcerosa — Entsprechend dem ECCO-Kon-
sensus und der Montreal-Klassifikation kann die Er-
krankungsaktivitét der Colitis ulcerosa eingeteilt wer-
den als (4):

® leicht (S1) (bis zu vier eventuell blutige Stuhl-

ginge tdglich; Puls, Temperatur, Himoglobin
und Blutsenkungsreaktion [BSG] normal)

® mittelschwer (S2) (vier bis sechs blutige Stiihle

tiaglich und keine Zeichen einer systemischen Be-
teiligung)

® schwer (S3) (mehr als sechs blutige Stuhlgéinge

tdglich und Zeichen der systemischen Beteili-
gung wie Temperatur > 37,5 °C oder Herzfre-
quenz > 90/min oder Hamoglobin < 10,5 g/dL
oder BSG > 30 mm in der ersten Stunde).

Ein Patient in Remission (S0) sollte nicht mehr als
3 Stiihle/d, keine Blutbeimengungen oder vermehrten
Stuhldrang angeben (5).
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pharmakologischen

Sinn; Therapiestudien
Differenzialdiagnose von Colitis ulcerosa und Morbus Crohn (1) negativ;
Gl, gastrointestinal;

Epidemiologie ﬁ)étr%;;lgsmatische Anti-
Geschlechterverhéltnis (m: w) 1:1 2:1 ﬁfnfcc':\s"_";ﬁsic;:é
Nikotin kann Erkrankung verhindern* l6st Erkrankung bzw. Schub aus Antikorper
genetische Komponente ja, aber weniger als bei M. Crohn ja
Klinische Symptome
Hamatochezie haufig selten
Abgang von Blut und Schleim haufig selten
Diinndarmbefall nein (auBer bei ,,backwash ileitis“) ja
Befall des oberen GI-Traktes nein ja
abdominelle Raumforderung selten manchmal im rechten unteren Quadranten
extraintestinale Manifestationen haufig haufig
Diinndarmileus selten haufig
Kolonobstruktion selten haufig
perianale Fisteln nein haufig
Biochemisch
ANCA-positiv haufig selten
ASCA-positiv selten haufig
Histopathologie
transmurale Entziindung der Mukosa nein ja
gestorte Kryptenarchitektur ja ungewéhnlich
Kryptitis und Kryptenabszesse ja ja
Granulome nein ja, aber selten in mukosalen Biopsien vom

Darm
Fissuren o. sogenannte ,,skip lesions* selten haufig

Extraintestinale Manifestationen und assoziierte Autoimmunerkrankungen (9, 10)

Extraintestinale Manifestationen Assoziierte Autoimmunerkrankungen
Muskuloskeletale Manifestationen Morbus Addison
— periphere Arthritis autoimmunhé@molytische Andmie
(Typ-1-Pauciartikulére Arthritis) idiopathisch thrombozytopenische Purpura (ITP)
(Typ-2-Polyarthritis) Myasthenia gravis
— axiale Arthropathien multiple Sklerose
(ankylosierende Spondylitis-M. Bechterew mit Sacroiliitis/Enthesitis) | systemischer Lupus erythematodes
Dermatologische Manifestationen Psoriasis
— Pyoderma gangraenosum Zoliakie
— Erythema nodosum Polymyalgia rheumatica
Okulére Manifestationen Asthma
— anteriore/posteriore Uveitis Thyreoiditis
— Episkleritis/Skleritis Autoimmunpankreatitis
Hepatobilidre Manifestationen Pericarditis
— primér sklerosierende Cholangitis (PSC) Nephritis
— Autoimmunhepatitis (AIH) Bronchitis
— Overlap-Syndrom/Autoimmuncholangitis Diabetes mellitus Typ 1
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Abbildung 1:

MRT Becken:
Schwerste Erosio-
nen der lleosakral-
fuge bei Sacroiliitis
als extraintestinale
Manifestation (axia-
le Arthropathie) bei
einem Morbus-
Crohn-Patienten

=

Abbildung 2: Pyoderma gangraenosum als extraintestinale Manifestation bei einem Colitis
ulcerosa Patienten

Morbus Crohn — Die Erkrankungsaktivitét eines
Morbus Crohn wird gemdfl ECCO-Konsensus einge-
teilt als (4):

® leicht (gehfdhige Patienten, die eine orale Nah-

rungsaufnahme tolerieren; ohne Zeichen einer
Dehydratation, systemische Beteiligung, abdo-
minale Schmerzen oder Raumforderung; Ileus
beziehungsweise > 10 % Gewichtsverlust mit
meist erhohtem CRP),

® mittelschwer (intermittierendes Erbrechen, Ge-

wichtsverlust von > 10 %, fehlendes Ansprechen
auf medikamentése Behandlung eines leichten
Morbus Crohns oder schmerzhafte Raumforde-
rung, kein Ileus, C-reaktives Protein [CRP] er-
hoht)

® schwer (Kachexie mit Body-Mass-Index

[BMI] < 18 oder Ileus oder Abszess, anhaltende
Symptome trotz intensiver Behandlung, CRP-Er-
hoéhung).

Eine klinische Remission beschreibt asymptomati-
sche Patienten ohne Zeichen einer aktiven Entziin-
dung, einschlieBlich Patienten, die auf eine medika-
mentdse oder operative Therapie ohne Hinweis fiir Er-
krankungsrestaktivitit angesprochen haben.

In Studien kann die Erkrankungsaktivitdt mithilfe
von verschiedenen Indizes quantifiziert werden, die
jedoch im klinischen Alltag keine Rolle spielen
(DGVS B) (12, 13). Kein Index kann die Krankheits-
bilder allein vollstindig abbilden und so kommt es
auch bei klinischen Studien haufig zu Interpretations-
problemen der Daten. Ein diagnostisches Basispro-
gramm aus der eigenen klinischen Hochschulambu-
lanzpraxis fasst Tabelle 3 zusammen.

Medikamentése Behandlung

Therapieziel

Behandlungsziele bei beiden chronischen Erkrankun-
gen sind die rasche Induktion einer steroidfreien Re-
mission und die Prévention von Erkrankungs- und
Therapiekomplikationen. Die Therapie richtet sich
grundsétzlich nach dem Schweregrad, dem Ausbrei-
tungsmuster der Erkrankung, dem Ansprechen auf
vorangegangene Therapien und der individuellen Pa-
tientensituation (Tabellen 4 und 5).

Therapiedauer und -Auswahl

Eine dauerhafte Remissionserhaltungstherapie sollte
bei allen Patienten mit Morbus Crohn (keine iibergrei-
fende ECCO-Aussage) und Colitis ulcerosa (ECCO
EL1a, RG A) erfolgen.

Beziiglich der Wirkstoffwahl und des Einsatzzeit-
punktes favorisieren einige Fachgesellschaften ein
Stufenschema. Diese Therapiepyramide wird derzeit
rege diskutiert, weil es aus anderen Fachdisziplinen
Hinweise gibt, dass bereits der frithe Einsatz hochpo-
tenter Wirkstoffe wie anti-TNF-Biologika ermdglicht,
Spéatkomplikationen zu verhindern. Demgegeniiber
steht das kumulative Risiko einer Immunmodulator-
und Biologikatherapie fiir Infektionen, Lymphome
und Malignome, insbesondere bei Jugendlichen (14).
Ob ein frithzeitiger aggressiver Therapieansatz erfolg-
reich auf die Gastroenterologie zu iibertragen ist,
bleibt abzuwarten (15).

Auch im Hinblick auf die Therapiedauer und die
Kombination von bestimmten Wirkstoffen besteht Un-
einigkeit. Dies betrifft zum Beispiel die Purinanaloga,
bei denen einige Fachgesellschaften nach zweijahriger
Remission und vierjéhriger Gesamttherapiedauer un-
ter bestimmten Bedingungen eine Therapiepause emp-
fehlen (DGVS), wogegen der Autor und andere Ex-
perten eine kontinuierliche Behandlung fiir sinnvoll
erachten.

Noch gréoBere Unsicherheit aufgrund fehlender Da-
ten besteht bei den neueren biologischen Therapien.
Die meisten Experten wiirden zustimmen, dass eine
Therapie mit TNF-Blockern nur fortgefiihrt werden
sollte, wenn der Patient nach den ersten beiden Gaben
(im Rahmen der Induktion) ein klinisches Ansprechen
zeigt. Auch ist klar, dass eine episodische Therapie —
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Basisdiagnostik bei Verdacht auf Colitis ulcerosa oder Morbus Crohn gemiB der eigenen Hochschulambulanzpraxis*. Der Evidenzgrad
basiert auf dem ECCO Konsensus (4, 7).
Fokussiertes diagnostisches Vorgehen Colitis
ulcerosa
Anamnese EL5,RGD EL5,RGD
Symptombeginn, Blut/Schleim im Stuhl, Tenesmen, Stuhlinkontinenz,
ndchtliche Diarrhd, Reise- und Erndhrungsanamnese, Darminfektionen,
NSAR-Gebrauch, Tabakabusus, MC- oder CU-Familienanamnese,
Appendektomiestatus
Status praesens ja EL5,RGD ja EL5,RGD
Puls, RR, Temperatur, Gewicht, GroBe, BMI, Abdomen, Inspektion Perineum,
rektal-digitale Untersuchung, Priifung auf extraintestinale Manifestationen
(Augen, Haut, Gelenke, Muskulatur)
Labordiagnostik ja EL5RGD |ja EL5,RGD
Elektrolyte, Harnstoff, Kreatinin, groBes Bluthild, BSG, Leberenzyme, auBer CRP auBer CRP, EL 2
Bilirubin, alkalische Phosphatase, Transferrin, Ferritin, Vitamin B12, und BSG RGB
Folsdure, CRP, Urinstatus
Stuhldiagnostik ja ja EL5,RGD
Stuhl auf E/R, C. difficile, Lactoferrin oder Calprotectin C. diff. auBer C. diff.
EL4,RGC EL2,RGB
Calprotectin
EL 2b,RG B
Endoskopie
(OGD mit Biopsien nein ja, bei Symptomen EL5,RGA
Koloskopie mit lleoskopie und Stufen-PE ja EL5,RGD ja EL 1b,RG A
Bildgebende Diagnostik
Sonografie Abdomen und Darm ja EL3,RGC |ja EL 1a,RG A
erweiterte Diinndarmdiagnostik (konventionell oder CT/MR-Sellink) nein ja EL 1b,RGA
Suche nach extraintestinalen Komplikationen (US, CT, MRT) ja, EL 2b,RGB | ja, wenn vermutet EL 1c,RGA
wenn vermutet
Suche nach Fisteln oder Abszessen (US, CT, MRT) ja, wenn vermutet EL1c,RGA
Kapselendoskopie (WCE) nein ja, wenn term. lleum EL2,RGB
normal oder nicht ein-
sehbar oder andere
bildgebende Verfahren
negativ
virtuelle Kolografie nein EL 4,RG C nein
MRCP bei Verdacht bei Verdacht auf PSC EL 2a,RG B
auf PSC
ERC(P) mit Ballondilatation bei PSC mit bei PSC mit
dominanten dominanten
Strikturen Strikturen
konsiliarische Vorstellung/Mitbetreuung wenn indiziert wenn indiziert
Chirurgie, Rheumatologie, Dermatologie, Ophthalmologie,
Gynékologie, Urologie

*Fiir Diagnostik existiert kein Goldstandard (ECCO, EL 5, RG D). Diese Liste soll eine Orientierung geben und erhebt keinen Anspruch auf Vollstandigkeit.
Bei entsprechendem Befallsmuster, bei Komplikationen oder vor bestimmten Therapien konnen und miissen weitere diagnostische Verfahren eingesetzt werden.
ECCO, European Crohn’s and Colitis Organization; NSAR,

nichtsteroidale Antirheumatika/Antiphlogistika;

MC, Morbus Crohn; CU, Colitis ulcerosa;

RR, Blutdruck; BMI, Body Mass Index;

BSG, Blutsenkungsreaktion; CRP, C-reaktives Protein;

E/R, Erreger und Resistenz; C. diff., Clostridium difficile; 0GD, Osophagogastroduodenoskopie;

Stufen-PE, Probenentnahme;

US, Ultraschall; CT, Computertomografie; MRT, Magnetresonanztomografie;

WCE, wireless capsule endoscopy = Kapselendoskopie;

MRCP, magnetresonanztomografische Cholangiopankreatikografie;

ERC(P), endoskopische retrograde Cholangiopankreatikografie;

PSC, primér sklerosierende Cholangitis
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im Gegensatz zur regelmifigen, kontinuierlichen Be-
handlung— mit einem ungiinstigeren Erkrankungsver-
lauf und erhohtem Nebenwirkungsrisiko (Immunisie-
rung, allergische Reaktion) einhergeht. Unklar ist je-
doch, wann die Biologikatherapie beendet werden
sollte. Die meisten Zulassungsstudien liefen iiber ma-
ximal 52 Wochen und helfen daher bei der Beantwor-
tung dieser Frage nicht. Aktuell werden Langzeitdaten
in Therapieregistern erfasst, sodass kiinftig hoffent-
lich eine begriindete Aussage moglich wird.

Morbus Crohn

Alle Morbus-Crohn-Patienten sollten dazu angehalten
werden, das Rauchen einzustellen, weil Tabakkonsum
zu Exazerbationen und komplizierten Verldufen pri-
disponiert (ECCO EL1b, RG B, DGVS A).

Leichter und mittelschwerer, ileozékal begrenzter M. Crohn
Bei einem leichten, auf den Ileozdkalbereich begrenz-
ten Morbus Crohn kann eine Induktionstherapie mit
Budesonid begonnen werden (ECCO EL2a, RG B,
DGVS A). Im Gegensatz zu konventionellen Stero-
iden stort Budesonid den Knochenstoffwechsel weni-
ger. Bei langerer Anwendung wird jedoch auch die
hypothalamisch hypophysére Regulation des Gluco-
corticoidstoffwechsels beeintrdchtigt. Dies und die
Tatsache, dass Budesonid in kontrollierten Studien
keine Remission iiber sechs Monate hinaus erhalten
kann, limitieren seinen Einsatz auf die Remissionsin-
duktion.

In den meisten hochwertigen Studien hat sich Me-
salazin als unwirksam zur Remissionsinduktion er-
wiesen (DGVS A). Weil dieses Thema jedoch kontro-
vers diskutiert wird, wurde im Rahmen des ECCO-
Konsensus die Formulierung einer ,,limitierten Wirk-
samkeit” festgelegt (ECCO EL1a, RG B). Der Autor
und viele andere internationale Expertenkollegen set-
zen Mesalazin beim Morbus Crohn nicht mehr ein.

Bei einem mittelschweren und schweren Morbus
Crohn kénnen dariiber hinaus auch systemische Corti-
costeroide oral oder i.v. angewendet werden (ECCO
EL1a, RG A, DGVS A). Parallel sollte man eine Re-
missionserhaltungstherapie mit Azathioprin oder 6-
Mercaptopurin beginnen (ECCO EL1la, RG B; wenn
es nicht die Erstmanifestation ist, DGVS A). Diese
Medikamente haben eine hohe Wirklatenz, sodass
sie in der Aktuphase nicht zur Remissionsinduktion
beitragen. Bei Versagen beziehungsweise Kontraindi-
kationen fiir die genannten Therapien kdnnen auch In-
fliximab (ECCO EL1b, RG A, DGVS A) oder Adali-
mumab (DGVS A) genutzt werden (Tabelle 4).

Befall des Diinndarms oder des oberen Gastrointestinaltraktes
Patienten mit einem ausgedehnten Diinndarmbefall
sollten bei mittelschwerem und schwerem Verlauf mit
systemischen Corticosteroiden behandelt werden
(ECCO EL1a, RG B, DGVS A beziehungsweise B). Pa-
rallel sollte man eine Remissionserhaltungstherapie mit
Azathioprin/6-Mercaptopurin beginnen (ECCO ELla,
RG B, DGVS A) sowie bei Versagen oder Unvertrig-

lichkeit Methotrexat einsetzen (ECCO EL1b, RG B,
DGVS A). Die Gabe von Infliximab sollte bei Thera-
pieversagen erwogen werden (EL1b, RG B, DGVS A).
Bei Befall des oberen GI-Traktes sollte man zusitzlich
einen Protonenpumpenblocker (zum Beispiel Esome-
prazol) einsetzen (EL5 RG D, DGVS C). Bei Osopha-
gusbefall sollten primér systemische Glucocorticoide
verwendet werden (DGVS B) (Tabelle 4).

lleocolitis Crohn

Eine leichtgradige Ileocolitis Crohn kann mit Sulfasa-
lazin (ECCO EL1b, RG A, DGVS A) oder mit syste-
mischen Corticosteroiden behandelt werden (ECCO
EL1a, RG A, DGVS A). Parallel sollte man eine Re-
missionserhaltungstherapie mit Azathioprin, 6-Mer-
captopurin oder Methotrexat beginnen (ECCO EL1a,
RG B, wenn es keine Erstmanifestation ist). Bei Ver-
sagen beziehungsweise bei Kontraindikationen kon-
nen auch Infliximab (ECCO EL1b, RG B) oder Adali-
mumab eingesetzt werden (Tabelle 4).

Fistulierender Morbus Crohn

Das Fistelleiden erfordert eine enge Zusammenarbeit
von Gastroenterologen und Chirurgen und im Einzel-
fall auch Vertretern anderer Fachgebiete wie Gynéko-
logen und Urologen (DGVS D). Ein Magnetresonanz-
tomogramm (MRT) vom Beckenboden mit Kontrast-
mittel ist insbesondere fiir komplexe Fisteln geeignet,
weil sich die Beteiligung benachbarter Organe gut ab-
bilden ldsst (ECCO EL2b, RG B). Jeder Patient mit
perianalen Fisteln sollte proktoskopiert werden
(ECCO EL2a, RG B, DGVS C). Abszesse muss man
ausreichend drainieren (DGVS B). Dies kann Inzisio-
nen und die Einlage von Fadendrainagen (ECCO EL3,
RG D) beinhalten. Perianale Fisteln sind einfacher zu
behandeln als interne Fisteln, bei denen héufig auch
groBere operative Interventionen notwendig sind. In-
terne Fisteln mit Penetration in benachbarte Organe
erfordern meist komplexe Behandlungsregimes und
gehoren in die Hiande von Spezialisten.

Bei einfachen perianalen Fisteln wird eine antibio-
tische Therapie mit Ciprofloxacin oder Metronidazol
héufig als Initialtherapie eingesetzt (ECCO EL3,
RG D). Bei komplexen perianalen Fisteln sollte Aza-
thioprin oder 6-Mercaptopurin parallel eingesetzt
werden. Patienten mit perianalen Fisteln, die auf eine
Antibiotikatherapie oder Azathioprin- beziehungs-
weise 6-Mercaptopurin-Therapie nicht ausreichend
ansprechen, konnen mit Infliximab behandelt werden
(ECCO EL1b, RG B). Adalimumab ist auch wirksam
bei fistulierendem Morbus Crohn, jedoch derzeit in
Deutschland fiir diese Indikation nicht zugelassen
(Tabelle 4).

Colitis ulcerosa

Proktitis

Eine leichte bis mittelschwere Proktitis sollte zunédchst
topisch, zum Beispiel mit 1 000 mg Mesalazin per rec-
tum pro Tag als Induktionstherapie, behandelt werden
(ECCO ELI1b, RG B). Bei mangelndem oder unzurei-
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chendem Ansprechen ist eine Kombination mit oralen
Mesalazinpréaparaten oder topischen Corticosteroiden
effektiver als eine Monotherapie (ECCO EL1b, RG B).
Zu den topisch wirksamen Corticosteroiden zéhlen
Hydrocortison, Budesonid und Beclomethason. Eine
Remissionserhaltung gelingt meist mit Mesalazin in
topischer Dosierung von zum Beispiel 3 000 mg/Wo-
che verteilt auf drei Gaben (ECCO ELS, RG D)
oder/und Mesalazin oral von mindestens 1 000 mg/d
(ECCO EL1a,RG A) (Tabelle 5).

Linksseitenkolitis

Die Therapie der Wahl fiir Patienten mit leichter
bis mittelschwerer linksseitiger Colitis ulcerosa sind
topische 5-Aminosalicylsdurederivate (ECCO ELID,
RG B, DGVS A) in Kombination mit oral anzu-
wendenden Mesalazinpriparaten in einer Dosierung
von > 2 000 mg/d (ECCO ELla, RG A). Eine Dosis
von 1500 bis 2 400 mg 5-ASA oral tdglich ist bei
den meisten Patienten wirksam. Patienten, die auf ora-
le 5-ASA-Préparate und/oder eine topische Therapie

MEDIZIN

TABELLE 4

Evidenzbasierte Therapie des Morbus Crohn (1, 10, 23)

Medikament Dosierung Leichter bis mittelschwerer Schwerer Perianales Postoperative
Morbus Crohn Morbus Crohn Fistelleiden Remissionserhaltung
Induktion | Erhaltung Induktion | Erhaltung | Induktion | Erhaltung
Sulfasalazin Induktion 3-6 g/d ja nein nein
(oral)
Mesalazin nein*1 nein*1 nein*1
(oral)
Prednisolon Induktion 0,25 mg/kg | ja nein ja nein nein
(oral) bis 0,75 mg/kg
Methyl- Induktion 48 mg/d ja nein ja nein
prednisolon
(oral)
Prednisolon Induktion 60 mg/d ja
(iv)
Budesonid Induktion 9 mg/d ja nein*2 ja*2 nein
(oral) Erhaltung 6 mg/d*2
Metronidazol Induktion nein*1 ja*3 nein*4
(oral) 10-20 mg/kg/d
Azathioprin 2-3 mg/kg/d nein*s nein*6 nein*s ja nein*s ja ja
(oral)
6-Mercaptopurin | Erhaltung 1,5 mg/kg/d | nein*s nein*6 nein*5 ja nein*s ja ja
(oral)
Methotrexat Induktion ja*s ja
(i.m.) 25 mg/Woche;
Erhaltung
15-25 mg/Woche
Infliximab Induktion 5 oder ja ja ja ja
(i.v.) 10 mg/kg in Woche
0,2 und 6;
Erhaltung 5 oder
10 mg/kg alle
8 Wochen
Adalimumab Induktion 80 bzw. ja ja ja,in ja,in
(s.c.) 160 mg in Woche 0 einer Sub- | einer Sub-
und 40 bzw. 80 mg gruppen- gruppen-
in Woche 2; analyse analyse
Erhaltung 40 mg
alle 2 Wochen
oder wéchtenlich
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Ein leerer Bereich weist darauf hin, dass es keine hinreichende Evidenz zu einer Aussage gibt.
Fiir rechtsverbindliche Aussagen zu Indikationen und Dosierungen sind die Rote Liste und die entsprechenden Fachinformationen zu konsultieren.
*1 Empfohlen in einigen aktuellen Leitlinien; Evidenzlage ist inkonsistent, zeigt keine eindeutige Wirksamkeit.
*2 Budesonid in einer Dosierung von 6 mg/d verlangert das Intervall bis zu einem Riickfall, aber geniigt standardisierten Remissionserhaltungskriterien nicht.
Es kann als ,,steroidsparendes“ Medikament bei prednisolonabhéngigen Patienten betrachtet werden.
*3 Empfohlen in einigen aktuellen Leitlinien. Evidenzbasiert in unkontrollierten Studien. Bisher keine kontrollierten Studien durchgefiihrt.
*4 Studien haben eine kurzzeitige Reduktion des Auftretens von ausgedehnten endoskopischen Lésionen, aber keinen Unterschied in klinischen Remissionsraten nach einem Jahr.

*5 Langsamer Wirkeintritt begrenzt Eignung zur Remissionsinduktion.
*6 Toxizitétsprofil des Wirkstoffs schlieBt Eignung fiir diese Indikation aus.




MEDIZIN

nicht ansprechen, sollten mit systemischen Cortico-
steroiden therapiert werden (ECCO EL1b, RG C,
DGVS B).

Eine schwere Linksseitenkolitis muss stationédr mit
systemischen Medikamenten behandelt werden
(ECCO ELI1b, RG B). Die medikamentdse Therapie
kann auch Infliximab umfassen. Patienten mit einem
steroidabhidngigen (EL1a, RG A) oder steroidrefrak-
taren Verlauf (ECCO EL1a, RG B) sollten zur Remis-
sionserhaltung auf Azathioprin oder 6-Mercaptopurin
eingestellt werden. Bei Patienten, die Infliximab zur
Induktion bendtigt haben, sollte eine regelméBige Er-
haltungstherapie mit Infliximab erfolgen (ECCO
EL1b, RG A) (Tabelle 5).

Ausgedehnte Colitis ulcerosa — Pankolitis
Die Initialtherapie der ausgedehnten leichten bis mit-
telschweren Colitis ulcerosa umfasst initial systemi-
sches (Dosierung > 2 000 mg; ECCO ELla, RG A,
DGVS A) und topisches (ECCO EL1b, RG A) Mesala-
zin. Patienten, die darauf nicht ansprechen oder bereits
eine wirksame Remissionserhaltungstherapie bekom-
men, sollten mit systemischen Corticosteroiden behan-
delt werden (ECCO EL1b, RG C, DGVS B). Eine
schwere Linksseitenkolitis muss stationdr mit systemi-
schen Medikamenten therapiert werden (ECCO EL1b,
RG B). Dazu gehort auch Infliximab.

Patienten mit einem steroidabhingigen (ECCO
EL1la, RG A) oder steroidrefraktéren Verlauf (ECCO

Evidenzhasierte Therapie der Colitis ulcerosa (1, 23, 24)

Medikament Dosierung Leichte bis mittelschwere Refraktére Schwere Remissions-
Colitis ulcerosa Colitis ulcerosa Colitis ulcerosa erhaltung
Distal Extensiv Distal | Extensiv
Sulfasalazin Induktion 2-6 g/d ja ja ja*1 nein*2 ja ja
(oral) Erhaltung 2—-4 g/d
Mesalazin Induktion 0,5-1,5 g/d ja nein jax1 nein*2 ja nein
(Suppositorien) Erhaltung 0,5-1 g/d
Mesalazin Induktion 1-4 g/d ja ja (erganzende jax1 nein*2 ja nein
(Einlaufe) Erhaltung 1-4 g/d Therapie)
Mesalazin Induktion 1,6-4,8 g/d ja ja ja*1 nein*2 ja ja
(oral) Erhaltung 0,75-4 g/d
Olsalazin Erhaltung 1-2 g/d nein*3 nein*3 nein*3 nein*3 ja ja
Balsalazid Induktion 6,75 g/d (aquivalent ja ja ja*1 nein*2 ja ja
zu Mesalazin 2,4 g/d)
Erhaltung 4 g/d (4quivalent
zu Mesalazin 1,4 g/d)
Hydrocortison Induktion 100 mg/d ja nein ja*1 ja*4 nein nein
(Einlaufe)
Budesonid Induktion 2—-8 mg/d ja nein jart jax4 nein nein
(Einlaufe)
Corticosteroide Induktion 100 mg/d ja ja ja*1 nein nein nein
(Cortison oral)
Corticosteroide Induktion 40-60 mg/d ja ja jax1 nein nein nein
(Prednisolon oral)
Corticosteroide Induktion 60 mg/d nein nein ja*o ja nein nein
(Prednisolon i.v.)
Azathioprin Erhaltung 2-2,5 mg/kg/d nein nein ja nein ja ja
(oral)
Ciclosporin (i.v.) Induktion 2—4 mg/kg/d nein nein nein ja nein nein
Tacrolimus Induktion Serum Talspiegel nein nein nein ja nein nein
(oral) (5-15 ng/mL)*6
Infliximab (i.v.) Induktion 5 oder 10 mg/kg in ja ja ja ja ja ja
Woche 0, 2 und 6;
Erhaltung 5 oder 10 mg/kg
alle 8 Wochen

Fiir rechtsverbindliche Aussagen zu Indikationen und Dosierungen sind die Rote Liste und die entsprechenden Fachinformationen zu konsultieren.
*1 Meistens weitergegeben bei leichter und mittelschwerer Kolitis, wahrend andere Wirkstoffe dazu eingeschlichen werden.
*2 Meistens beendet wegen der Mdglichkeit einer Intoleranz fiir Sulfasalazin, Mesalazin oder Balsalazid.

*3 Diarrhd tritt haufig bei hoheren Dosierungen bei Colitis-ulcerosa-Patienten auf.
*4 Erganzende Therapie zu intravendsen Kortikosteroiden.

*5 Einige Patienten, die auf orale Steroide nicht angesprochen haben, sprechen auf intravendse Steroide nach stationarer Aufnahme an.
*6 Retrospektive und unkontrollierte Studien zeigen, dass auch Talspiegel von 4-8 ng/dl effektiv und mit weniger Nebenwirkungen assoziiert sind.
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EL1la, RG B) sollten zur Remissionserhaltung auf
Azathioprin oder 6-Mercaptopurin eingestellt werden.
Bei Patienten die Infliximab zur Induktion bendtigt
haben, sollte eine regelméBige Erhaltungstherapie mit
Infliximab erfolgen (ECCO EL1b, RG A) (Tabelle 5).

Schwere Colitis ulcerosa

Patienten mit einer schweren Colitis ulcerosa sollten
stationér behandelt werden (ECCO ELS, RG D). Eine
Therapie mit intravendsem Methylprednisolon 60 mg/d
(oder Aquivalent) sollte begonnen werden (ECCO
EL1b, RG B, DGVS A). Eine Monotherapie mit intra-
vendsem Ciclosporin ist Patienten vorbehalten, die
intravendse Corticosteroide nicht vertragen (ECCO
EL1b, RG C).

Das Ansprechen auf intravendse Steroide am drit-
ten Tag nach Therapiebeginn ist von kritischer Bedeu-
tung fiir den weiteren Verlauf und sollte objektiv be-
urteilt werden (ECCO EL2b, RG B). Alternative The-
rapieoptionen umfassen dann Ciclosporin (ECCO
EL1b, RG B, DGVS A) oder Tacrolimus (ECCO
EL1b, RG B, DGVS B) oder Infliximab (ECCO EL1b,
RG B).

Solche Therapien sollten in einem Zentrum mit ent-
sprechender Erfahrung eingeleitet und iiberwacht
werden. Wenn die medikamentdse Behandlung ver-
sagt hat, ist eine Proktokolektomie indiziert (DGVS
C) (Tabelle 5).

Chirurgische Therapie

Notoperationen sind bei Patienten mit lebensbedroh-
lichen Komplikationen wie Perforation, refraktérer
Darmblutung oder toxischem Megakolon, die auf eine
medikamentdse Therapie nicht ansprechen, indiziert
(16). Elektive Operationen sind bei Patienten mit Dys-
plasien oder Malignomen, einem refraktdren Erkran-
kungsverlauf oder bei Unvertraglichkeit einer Lang-
zeitimmunsuppression oder anderer medikamentdser
Therapien angezeigt (17, 18). Die am héufigsten an-
gewandte chirurgische Technik fiir die Colitis ulcero-
sa ist die totale Proktokolektomie mit einer ilealen J-
Pouch-Anal-Anastomose (IPAA). Spezifische Indika-
tionen beim Morbus Crohn fiir eine Operation umfas-
sen die Bildung von fibrotischen Strikturen, die mit
einem partiellen oder kompletten Darmverschluss
einhergehen, interne komplizierte Fisteln, abdominale
Abszesse, enterovesikale, enterovaginale und entero-
kutane Fisteln (17).

Neoplastische Komplikationen und Vorsorge

Patienten mit Colitis ulcerosa sowie Ilecokolitis
Crohn haben ein erh6htes Kolonkarzinomrisiko, Pati-
enten mit Morbus Crohn sowie Enteritis ein erhdhtes
Diinndarmkarzinomrisiko (9, 18). Eine Vorsorgekolo-
skopie sollte erstmals 8 bis 10 Jahre nach Erkran-
kungsbeginn (ECCO ELS, RG D) erfolgen. Patienten
mit einer primér sklerosierenden Cholangitis (PSC)

TABELLE 6
Sicherheit und Ulberwachung von hiufig eingesetzten Medikamenten in der Therapie von Morbus Crohn und Colitis
ulcerosa (9, 10, 25)
Unerwiinschte Ereignisse und Stillzeit
FDA-Kategorien
Mesalazin selten PC REN
Sulfasalazin selten PC REN B
Olsalazin selten PC REN C
Cortison INF, ES GLU, RR C
Prednisolon INF, ES GLU, RR C
Hydrocortison INF, ES GLU C
Budesonid INF GLU nicht untersucht
Azathioprin MAL; LY, INF GBB, LP D
MTX MAL, LY, INF; P/LFIB GBB, LP X
Tacrolimus MAL, LY, INF GBB, LP, GLU, REN, NS C
Ciclosporin MAL, LY, INF GBB, LP, REN C
Infliximab MAL, LY, INF TB, CHF, INF B
Adalimumab MAL, LY, INF TB, CHF, INF B

. Zur Sicherheit von Medikamenten bei der Familienplanung gibt es ausfiihrliche Informationen unter: http://www.bbges.de
Uberwachung: GBB, groBes Blutbild; LP, Leberparamter; GLU, Glucose; REN, Nierenwerte; RR, Blutdruck; NS, Neuropathie-Screening;

TB, Tuberkulose-Screening

CHF, Ausschluss héhergradiger Herzinsuffizienz; INF, Screening auf aktive, ggf. auch opportunistische Infektion

Wichtige Nebenwirkungen: PC, Pankreatitis; MAL, erhdhtes Malignomrisiko; LY, erhdhtes Lymphomrisiko; INF, erhdhtes Risiko opportunistischer Infektionen;
P/LFIB, erhdhtes Risiko von pulmonaler oder Leberfibrose; ES, endokrinologische Storungen;

FDA-Kategorien (gekiirzt): A, kontrollierte Studien zeigen kein Risiko; B, kein Hinweis auf Risiken am Menschen; C, ein Risiko kann nicht ausgeschlossen werden;
Tierexperimente zeigen Nebenwirkungen auf den Fétus; D, nachgewiesenes Risiko beim Menschen, eine Risiko-Nutzen-Abwégung sollte erfolgen;
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X, kontraindiziert; MTX, Methotrextat

MEDIZIN




MEDIZIN

haben ein noch hoheres Karzinomrisiko (ECCO
EL1la, RG A). Sie sollten jéhrliche Vorsorgekolosko-
pien wahrnehmen, sobald die Diagnosen chronisch
entziindliche Darmerkrankung und PSC gesichert
sind (ECCO EL3, RG B) (19).

Sicherheit und Uberwachung der
medikamentdésen Therapie

Viele medikamentdse Behandlungen fiir chronisch
entziindliche Darmerkrankungen, insbesondere Corti-
costeroide, Immunmodulatoren und Immunsuppressi-
va, sind mit relevanten Nebenwirkungen assoziiert
(20) (Tabelle 6). Eine besonders sorgfiltige Risiko-
Nutzen-Abwigung sollte vor der Initiierung einer
Therapie mit Biologika erfolgen, da diese mit einem
erhohten Infektions-, Lymphom- und Malignomrisiko
verbunden sind (21).

Dariiber hinaus miissen die Patienten auf das Vor-
liegen von aktiven Infektionen (speziell Tuberkulose,
Hepatitis, infektiose Enteritis oder Kolitis (ein-
schlieBlich C. difficle und Cytomegalievirus [CMV])
— insbesondere vor Beginn einer Immunmodulator-
oder biologischen Therapie — untersucht werden. Im
Verlauf konnen weiterhin opportunistische Infektio-
nen auftreten, besonders wenn mehrere immunmodu-
latorische, immunsuppressive oder biologische Wirk-
stoffe kombiniert werden (22). Komplexe Therapien
und refraktire Verldufe gehoren in die Héande von ent-
sprechend ausgebildeten und erfahrenen Klinikern.
Besondere Regeln gelten auch fiir die Vakzinierung
von immunsupprimierten Patienten.

Klinische Kernaussagen

® Morbus Crohn und Colitis ulcerosa resultieren aus einer inaddquaten
angeborenen und adaptiven Immunantwort auf kommensale Mikrobiota

in genetisch suszeptiblen Individuen. Es handelt sich um Systemerkrankun-
gen des Immunsystems, die sich hauptséchlich im Gastrointestinaltrakt
manifestieren. Grundséatzlich kénnen sie jedoch auch im Sinne von extra-
intestinalen Manifestationen oder assoziierten Autoimmunerkrankungen
alle anderen Organsysteme befallen. Eine operative Therapie ist daher
niemals kurativ.

® Der klinische Phédnotyp ist sehr heterogen, insbesondere beim Morbus
Crohn. Nicht alle Patienten stellen sich mit blutigen Diarrhéen vor. Daher
sollte man die Diagnose immer beim Leitsymptom Bauchschmerz/Bauch-
beschwerden miterwégen. Einige Patienten prasentieren sich auch priméar
mit extraintestinalen Manifestationen.

® Biologische Therapien haben das Behandlungsspektrum fiir Morbus Crohn
und Colitis ulcerosa deutlich erweitert und konnen fiir geeignete Patienten
die Lebensqualitdt maBgeblich verbessern.

® Das Management erfordert eine enge interdisziplindre Zusammenarbeit
von Pddiatern, Internisten/Gastroenterologen, Chirurgen und Radiologen
sowie den betreuenden Hausérzten.

@ Moderne Therapien beinhalten auch neue Risiken und sollten daher von
entsprechend ausgebildeten und erfahrenen Klinikern verordnet und iiber-
wacht werden.
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SUMMARY

The Diagnosis and Treatment of Crohn's Disease and
Ulcerative Colitis

Introduction: Crohn's disease and ulcerative colitis are chronic
inflammatory diseases resulting from an inappropriate immune re-
sponse, in genetically susceptible individuals, to microbial antigens of
commensal microorganisms. This inappropriate response is promoted
by certain environmental factors. Both diseases manifest themselves
primarily in the gastrointestinal tract yet can, in principle, affect all

of the organ systems of the body. The purpose of this review article

is to heighten awareness of these diseases among physicians whose
primary clinical activities lie outside gastroenterology.

Methods: This is not a systematic review nor a meta-analysis. It is
mainly based on the guidelines of national (DGVS and DACED) and in-
ternational (AGA, ACG, BSG, CCFA, ECCO) specialist societies and ex-
pert groups, as well as on important reviews and a limited number of
pivotal randomized, double-blind, controlled, multicenter studies.

Results: More than 300 000 people in Germany suffer from chronic
inflammatory bowel diseases. The incidence and prevalence of I1BD
have risen in the past 10 years, particularly for Crohn's disease.
Every fifth IBD patient is a child or adolescent. A better understanding
of key events in the inflammatory cascade, e.g., the activation and
polarization of T cells by TNF-alpha, IFN-gamma and IL-12/18
through dendritic cells, has led in recent years to the development

of many new immune-modulating and biological treatments. Ad-
vanced endoscopic techniques and contrast-enhanced tomographic
imaging techniques have expanded diagnostic capabilities.

Conclusion: A cure is still not possible, yet the opportunities for
diagnosis and treatment have improved significantly. Early diagnosis
is important so that patients can be referred onward for further diag-
nostic evaluation and appropriate treatment without delay.
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