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Quintessenz

® In der Schweiz gibt es ca. 12000-16 000 Patienten mit einer chronisch
entziindlichen Darmerkrankung.

® Atiologisch spielen bei den chronisch entziindlichen Darmerkrankun-
gen genetische und Umweltfaktoren eine Rolle, derzeit gibt es aber keine
in der Praxis anwendbaren genetischen Tests.

® Steroide sind bei chronisch entziindlichen Darmerkrankungen sehr
wirksam, aber langfristig unbedingt zu vermeiden.

® Immunsuppressiva haben bei chronisch entziindlichen Darmerkran-
kungen einen grossen therapeutischen Nutzen und ein kleines, zu dis-
kutierendes Risiko.

® Nichtsteroidale Antirheumatika (und wahrscheinlich auch Antibiotika
wie Penizilline) 16sen héufig Schiibe aus und sind wenn immer moglich

zu vermeiden.
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Einleitung

Chronisch entziindliche Darmerkrankungen (CED, eng-
lisch inflammatory bowel disease oder kurz IBD) wer-
den unterteilt in den Morbus Crohn, die Colitis ulcerosa
und - falls die CED nicht sicher zu klassifizieren ist — die
Colitis indeterminata (oder wie es neu in der interna-
tionalen Terminologie heisst: inflammatory bowel dis-
ease type unclassified). CED manifestieren sich meist
zwischen dem 20. und 30. Lebensjahr; grundsétzlich ist
die Erstmanifestation aber (insbesondere bei der Colitis
ulcerosa) in jedem Alter moglich. Da es sich um chroni-
sche Krankheiten handelt, heisst das auch, dass CED-
Patienten in jedem Alter in der Sprechstunde anzutref-
fen sind.

Die Colitis ulcerosa findet sich in den meisten epidemio-
logischen Studien etwas haufiger als der Morbus Crohn.
Beide Erkrankungen sind in Nordeuropa haufiger als in
Stideuropa [1]. In der Schweiz gibt es ca. 12000-16 000
Patienten mit einer CED. CED sind in Landern mit «ame-
rikanisch-européischer Lebensweise» deutlich hdufiger
als in anderen Regionen der Welt. Allerdings steigt die
Inzidenz z.B. in asiatischen Landern, die sich derzeit ra-
sant entwickeln und deren Lebensstil sich «verwest-
licht», ebenfalls stark an. Daher wird angenommen,
dass Umweltfaktoren zur Entstehung beitragen.

Wir méchten in dieser Ubersicht zuerst wenige wich-
tige Punkte zu Pathophysiologie und Diagnostik darstel-
len. Ein zweiter Teil fasst knapp die therapeutischen
Stufenschemata zusammen, die bei Crohn und Colitis

angewandt werden. Das eigentliche Ziel dieser Uber-
sicht ist es aber, in einem dritten Teil zehn wichtige
Punkte zu diskutieren, die im Alltag auch fiir den Nicht-
Gastroenterologen wichtig sind.

Pathophysiologie, Verlauf und
Diagnostik der CED

Atiologisch spielen bei den CED sowohl eine genetische
Disposition als auch Umweltfaktoren eine wichtige
Rolle [2]. So haben 20-30% der Patienten eine positive
Familienanamnese, und monozygote Zwillinge erkran-
ken haufiger als heterozygote. Der bekannteste, aber
bei weitem nicht einzige genetische Faktor ist das
NOD2-Gen, ein intrazellulirer mikrobieller Rezeptor,
der bei 20-30% aller Patienten mit Morbus Crohn
bestimmte Varianten aufweist. Kiirzlich wurden zusétz-
liche pathophysiologisch relevante Polymorphismen
in spezifischen Autophagie-Genen entdeckt (z.B. im
ATG16L1-Gen), die fir den intrazelluliren Bakterien-
abbau wichtig sind [3]. Inzwischen sind fiir den Morbus
Crohn bereits mehr als 70 Risikogene nachgewiesen,
fiir die Colitis ulcerosa sind es bereits mehr als 30. All
diese Risikogene konnen aber dennoch nur etwa ein
Viertel der Erkrankungen erkléren.

Derzeit gibt es keine genetischen Tests, die in der Pra-
xis fiir die Diagnostik der CED sinnvoll anwendbar
wiéren. Dies ldsst sich an einem rechnerischen Beispiel
einfach erldutern. Ein Patient ohne Risikogen (z.B.
keine NOD2-Variante) hat ein absolutes Risiko fiir eine
CED von 0,2 bis 0,3%. Bei Vorhandensein eines Risiko-
gens (NOD2-Variante) steigt das Risiko um das Vier- bis
Fiinffache. Damit ist das absolute Crohnrisiko auch bei
Tragern der NOD2-Mutation nur ca. 1-1,5%. Da 40%
der Crohnpatienten NOD2-Varianten aufweisen, aber
auch 10% der Gesunden (von denen es ja mehr als 100-
mal mehr gibt), wére die Zahl der nicht Erkrankten mit
einem positiven Gentest viel hoher als die Zahl der Er-
krankten. Eine Genanalyse macht daher fiir die Dia-
gnostik der CED trotz der grossen Fortschritte im Ver-
stindnis der genetischen Risikofaktoren keinen Sinn.
Gute Hinweise fiir eine Beteiligung von Umweltfaktoren
liefern epidemiologische Studien. CED treten gehéuft in
industrialisierten, westlichen Lindern auf, insbeson-
dere in stddtischen Gebieten und bei Personen hoherer
Bildung. Mégliche ursidchliche Umweltfaktoren sind in-
fektiose Agenzien, Erndhrungsfaktoren, Medikamente
(wie Antibiotika) und Toxine [4]. Auch ein zu hoher
Hygienestandard in der Kindheit scheint ein Risikofak-
tor fiir einen Morbus Crohn zu sein [5].
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Worin unterscheiden sich ein Morbus Crohn und eine
Colitis ulcerosa? Die Entziindung beim Morbus Crohn
beféllt prinzipiell den gesamten Intestinaltrakt, bevor-
zugt aber den distalen Diinndarm («Ileitis terminalis»)
und/oder den Dickdarm («Crohn-Colitis»). Es handelt
sich um eine transmurale, teilweise granulomatose
Entziindung, die auch die Serosa und die regionalen
Lymphknoten involvieren kann. Allerdings finden sich
Granulome bioptisch inzwischen nur mehr in wenigen
Féllen. Daher ist es fiir Pathologen oft schwierig, eine
eindeutige Diagnose zu stellen. Man kann also die Dia-
gnosestellung nicht vom pathologischen oder histo-
logischen Befund abhéngig machen. Vielmehr wird die
Diagnose klinisch unter Zusammenschau aller vorhan-
denen Daten gestellt. Die Crohnerkrankung ist durch
ihren diskontinuierlichen Charakter mit oft gleichzeiti-
gem Befall voneinander entfernt liegender Abschnitte
des Darmtrakts charakterisiert, was man auch als skip
lesions bezeichnet.

Die Colitis ulcerosa ist auf die Mukosa des Dickdarms
beschriankt und weist eine vom Rektum ausgehende
kontinuierliche Ausbreitung in das distale und seltener
das gesamte Kolon auf. Selten gibt es Fille, bei denen
das Rektum ausgespart ist oder bei denen neben einer
distalen Colitis zusétzlich eine fleckformige Entziindung
im Bereich der Appendixgrube (cecal patch) besteht.
Die CED-Diagnostik ist vielschichtig. Es gibt keinen
Test, mit dem eine CED bewiesen oder ausgeschlossen
werden kann. Darum erfolgt die Diagnostik immer in
Zusammenschau von Klinik, Endoskopie, Histologie,
Radiologie und Laborchemie.

Mit welchen Beschwerden
geht ein CED-Patient zum Hausarzt?

CED-Patienten &dussern nicht nur abdominelle Sym-
ptome, auch wenn die fithrenden Symptome chronische
Durchfille mit oder ohne Blutbeimengungen (gelegent-
lich auch Obstipation bei Morbus Crohn) und rezidivie-
rende Bauchschmerzen sind. Ebenfalls hdufig sind all-
gemeine Abgeschlagenheit, Miidigkeit und Ubelkeit. Im
Alltag ist es wichtig, auch sogenannte extraintestinale
Symptome zu erkennen und zu behandeln. Sowohl in-
itial wie auch im Verlauf konnen Gelenkschmerzen
(einfache, nicht-entziindliche Arthropathien, Spondyl-
arthritis, Oligoarthritis), Hautverdnderungen (Erythema
nodosum, Pyoderma gangraenosum), Augenentziin-
dungen (Uveitis, Iritis, Konjunktivitis) und subfebrile
Temperaturen auftreten. Nur durch Kenntnis der mog-
lichen Symptome und eine zielgerichtete Diagnostik
kann eine hdufig lange Latenz von Erstsymptomen bis
zur Diagnose verkiirzt werden.

In einer kiirzlich publizierten Untersuchung der schwei-
zerischen IBD-Kohorte (SIBDCS), in der mehr als 2000
CED-Patienten eingeschlossen sind, betrug die Latenz
bei der Colitis etwa ein Jahr, beim Morbus Crohn sogar
bis zu drei Jahren. Diese Latenz entsteht einerseits,
weil sich Patienten oft erst nach Monaten beim (Haus-)
Arzt melden, andererseits aber auch durch eine ver-
zogerte Diagnostik nach Erstpridsentation in der drzt-
lichen Sprechstunde [6].
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Therapieschemata bei Crohn und Colitis

Eine sehr ausfiihrliche und aktuelle Zusammenfassung
der aktuellen Crohn- und Colitistherapie liefern die re-
gelméssig aktualisierten ECCO-Guidelines [7-10]. Fiir
einen kompakten Uberblick verweisen wir auf eine
kiirzliche deutschsprachige Zusammenfassung [11,
12]. Hier méchten wir ganz kurz die zur Verfiigung ste-
henden Medikamente wiedergeben, deren Einsatz
einerseits vom Schweregrad der Erkrankung, anderer-
seits vom Befallmuster abhéngig ist.

M. Crohn

Grundpfeiler zu Beginn der Therapie beim akuten Crohn-
schub sind Steroide. Bei leichter bis méssiger Ileitis ter-
minalis sollte das ileozoekal gut wirksame Budesonid
verwendet werden (9 mg/d), da es bei nahezu gleicher
Wirkung wesentlich weniger Steroidnebenwirkungen
hat. Bei Versagen dieser Therapie oder bei schweren
ilealen oder kolonischen Schiiben ist nach wie vor das
konventionelle Prednison (kurzfristig bis 60 mg, dann
ausschleichende Dosierung, insgesamt fiir nicht mehr
als drei Monate) indiziert. Der Einsatz von mehr als
60 mg Prednison ist nicht sinnvoll.

Immunsuppressiva, in erster Linie Azathioprin, werden
verwendet, um langfristig v.a. auch beim chronisch ak-
tiven Crohn méglichst auf Steroide zu verzichten. Alter-
nativen bei Nicht-Ansprechen auf Azathioprin sind
Methotrexat oder Anti-TNF-Antikorper (Infliximab,
Adalimumab, Certolizumab). Diese Medikamente wer-
den bei schweren Verlaufsformen mit Erfolg wédhrend
(Monaten bis) Jahren angewendet, um eine langfristige
Remission zu erzielen. Hier nicht speziell erwidhnt ist
die komplexe und interdisziplindre Therapie bei Fisteln
[13], welche unserer Ansicht an spezialisierte Zentren
gehort. Am héufigsten sind perianale Fisteln, grund-
sdtzlich konnen aber Fisteln im gesamten Abdominal-
bereich auftreten (enteroenteral, enterokutan, entero-
vesikal, enterovaginal).

Colitis ulcerosa

Grundpfeiler der Colitistherapie sind 5-Aminosali-
zylate, welche sowohl oral als auch rektal appliziert
werden konnen («topische Therapie»). Bei einer Procti-
tis ulcerosa sind Suppositorien den Einldufen iiber-
legen, da sie das Rektum effizienter mit dem Wirkstoff
benetzen. Bei einer linksseitigen Colitis braucht es hin-
gegen Schaume oder Einldufe, bei Befall auch proximal
der linken Flexur perorale Therapien. Bei linksseitiger
Entziindung ist die topische Therapie effektiver als die
orale, was immer bedacht werden sollte. Die haufige
Annahme, eine Lokaltherapie mittels Schaum oder Ein-
lauf sei den Patienten unangenehm, trifft fiir die aller-
meisten Patienten nicht zu. Werden die orale und topi-
sche 5-ASA-Gabe kombiniert, wirken sie zusammen
noch stiarker als eine der Applikationsformen allein.
Bei schwereren Schiiben wird, analog zum Crohn,
Prednison verwendet, oral in einer Dosis von 40 bis
60 mg. Bei sehr schweren Schiiben sollte die Pred-
nisongabe intravenos erfolgen. Bei fulminanten Schiiben
wird Infliximab oder Ciclosporin intravends zur Remis-
sionsinduktion verwendet, mit anschliessend langfris-
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tig remissionserhaltender Therapie mit Infliximab oder
klassischen Immunsuppressiva (Azathioprin, selten
Tacrolimus). Immunsuppressive Therapien mit Ciclo-
sporin oder Tacrolimus bei schweren Kolitiden sollten
aus unserer Sicht ebenfalls an spezialisierten Zentren
durchgefithrt werden.

Im Folgenden mochten wir nun zu praktischen Tipps
iibergehen anhand von zehn Dos and Don'ts. Diese Tipps
sollen helfen, einerseits die Therapie zu optimieren, aber
auch allfallige Missverstdndnisse zu beseitigen.

Die zehn Dos and Don’ts

1. Steroide sind wirksam, aber langfristig zu vermeiden
Hochdosierte Steroide sind eine potente Therapie bei
einem CED-Schub. Die Number Needed to Treat (NNT)
betrdgt bei einem akuten Crohnschub 2-3 [14, 15].
Peroral wird eine Dosis von 40 bis 60 mg Prednison
verabreicht. Dennoch gibt es Situationen, wo die per-
orale Medikation nicht reicht und auf i.v.-Steroide
gewechselt werden muss. Richtlinien empfehlen bei
einem akuten Colitisschub eine Dosis von 4x 100 mg
Solu-Cortef® i.v. (oder Aquivalent), was analog wahr-
scheinlich auch bei einem schweren Crohnschub sinn-
voll ist. Auch wenn dies letztlich durch Studien nicht
eindeutig bewiesen ist, empfehlen wir eine mehrfache
tdgliche Prednisongabe.

Wegen der bekannten Steroidnebenwirkungen, der
bei ldngerfristiger Anwendung gehéduft auftretenden
Komplikationen (wie Perforationen und Abszesse) und
der Tatsache, dass Steroide nicht zur Remissionserhal-
tung geeignet sind, sollte langfristig auf eine Steroid-
therapie verzichtet werden. Darum diirfte es den Be-
griff der «steroidabhéngigen» CED eigentlich gar nicht
geben.

Ziel muss auch bei schwereren Verlaufen eine steroid-
Jreie remissionserhaltende Therapie sein. Dies gelingt
bei vielen Patienten mit Azathioprin oder 6-Mercapto-
purin. Azathioprin (Imurek®, Azarek®, Azaimun®) wird
in einer Dosis von 2 bis 2,5 mg/kg Kérpergewicht ein-
gesetzt, idealerweise einschleichend (50 mg abends
wiahrend einer Woche, dann schrittweise Erhohung bis
zur erwdhnten Zieldosis). Es hat bei ca. 10-15% der
Patienten «unangenehme» Nebenwirkungen (grippale
Symptome, Ubelkeit, Magendriicken, Muskelschmerzen,
Gelenkschmerzen, Haarausfall), in ca. 10% erzwingen
schwerere Nebenwirkungen (Hepatitis, Pankreatitis,
Knochenmarkssuppression) einen Therapiestopp. Bei
Auftreten der «unangenehmen» Nebenwirkungen kann
es durchaus sein, dass Patienten das verwandte, aber
leider wesentlich teurere 6-Mercaptopurin Purinethol®,
in einer Dosis von 1 bis 1,5 mg/kg KG gut vertragen. Mit
Azathioprin kann bei etwas weniger als % der Patien-
ten, die es letztendlich vertragen, eine Remission er-
reicht werden. Diese Therapie macht aber nur Sinn,
wenn sie ldngerfristig (iiber Jahre) durchgefiihrt wird,
woriiber der Patient gut informiert werden muss.
Alternativ kann beim Morbus Crohn Methotrexat einge-
setzt werden. Hier verwenden wir 25 mg s.c. zur Re-
missionsinduktion und 15 mg s.c. (oder i.m. oder p.o.)
wochentlich zur Remissionserhaltung, immer kombi-
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niert mit einer Folsduresubstitution mindestens zwei
Tage nach Methotrexat (Merkspruch: «Methotrexat am
Montag, 5 mg Folsdure am Freitag»).

Eine nun seit mehreren Jahren erprobte Therapie zur
Remissionsinduktion und steroidfreien Remissions-
erhaltung stellen die Anti-TNF-Antikérper dar, haufig
auch Biologika genannt. In der Schweiz sind drei Pré-
parate fiir die Crohnbehandlung zugelassen, nament-
lich Infliximab (Remicade®) alle 8 Wochen i.v.; Ada-
limumab (Humira®) alle 2 Wochen s.c.; Certolizumab
pegol (Cimzia®) alle 4 Wochen s.c. Aktuell ist fir die
Colitisbehandlung nur Infliximab zugelassen.

Der in letzter Zeit vieldiskutierte aggressive Einsatz von
Anti-TNF-Antikorpern mit oder ohne Kombination mit
Azathioprin erzielt zwar beim Crohn rascher eine steroid-
freie Remission [16]. Kritisch betrachtet fiihrt die regel-
maéssige Kombinationstherapie aber zu einer Uber-
behandlung von vielen Patienten (denn sie fithrt nur in
etwas mehr als 10% der behandelten Patienten zu einer
besseren Wirkung als die Infliximab-Monotherapie),
und langerfristig fallt dieser Vorteil kleiner aus, so dass
wir im Falle einer kombinierten Therapie meist nach
sechs Monaten Therapie auf eine Mono-Antikorper-
therapie zuriickgehen. Dies vermeidet nicht nur Kosten,
sondern auch mogliche Nebenwirkungen der doppelten
(und allenfalls jahrelangen) Immunsuppression.

Der einfachste und billigste Weg, Steroide in der Crohn-
therapie zu sparen, ist bei Rauchern der konsequente
Nikotinstopp. Ein vollstdndiger (!) Nikotinstopp hat ei-
nen nachgewiesen giinstigen Effekt auf einen M. Crohn
[17]. Leider gilt dies nicht fiir die Colitis ulcerosa, bei
der Rauchen protektiv wirkt.

2. Nicht zu friih operieren

Ziel der medikamentdsen Therapien beim Crohn ist es,
Beschwerden und wiederholte Operationen zu vermei-
den. Die Wirksamkeit der antientziindlichen und im-
munsuppressiven Therapien zur Remissionsinduktion
und -erhaltung wurden oben erwahnt. Es hdufen sich
Hinweise, dass durch diese Therapien die Operations-
héufigkeit in der Tat abnimmt [18]. Auch bei schweren
Verlaufen der Colitis ulcerosa kann die Kolektomierate
durch die neuen Medikamente (Ciclosproin, Tacroli-
mus, Infliximab) signifikant reduziert werden. Darum
sollte bei schweren Verldufen ein Therapieversuch mit
diesen Medikamenten wéhrend einer begrenzten Zeit
evaluiert werden. Solche («Rescue»-)Therapien sollten
Zentren mit entsprechender Erfahrung vorbehalten
sein. Dabei ist es nicht so sehr entscheidend, mit den
genannten Substanzen vertraut zu sein, als vielmehr
den Zeitpunkt, an dem eben doch operiert werden
muss, nicht zu verpassen (s.u.).

3. Nicht zu spéat operieren

Trotz bemerkenswerter Erfolge der medikamentdsen
Therapien muss eine operative Therapie rechtzeitig, in-
terdisziplindr und mit dem Patienten besprochen wer-
den. Die Operation bei schweren CED-Verldufen darf
nicht als Versagen des Patienten, des Gastroenterolo-
gen oder der Medikamente angesehen werden. Am Bei-
spiel der Ileitis terminalis gilt die frithzeitige Ileozoekal-
resektion auch in den ECCO-Guidelines nebst Azathioprin
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Abbildung 1
Schaume und Klysmen als topische Therapie.

Sowohl Schaumpréparate (A) als auch Klysmen (B) erlauben eine topische Therapie bis zur linken Flexur. Allerdings verteilen sich Schaum-

praparate gleichmaéssiger als Klysmen [24].

und Prednison als sinnvolle Therapieoption. Es ist zu
beriicksichtigen, dass Resektionen darmsparend durch-
gefiihrt werden, da «Sicherheitsabstinde» bei einer
grossziigigen Resektion das Rezidivrisiko nicht giinstig
beeinflussen. Ebenso miissen darmsparende Striktur-
plastiken bei narbigen Stenosen («Fibrostenosen») dis-
kutiert werden, bei denen der lange, teure und potentiell
nebenwirkungsreiche Einsatz von Immunsuppressiva/
Biologika gar nicht wirken kann.

Vor allem nach Resektionen gilt es, eine sinnvolle me-
dikamentdse Rezidivprophylaxe in Betracht zu ziehen.
Aufjeden Fall muss der Patient informiert werden, dass
der Crohn mit einer Operation nicht geheilt werden
kann und eine Rezidivprophylaxe sinnvoll ist. Das
durch uns am haufigsten verwendete Schema beinhal-
tet eine postoperativ rasch begonnene dreimonatige
Metronidazol-Therapie (250 mg 3x/d), kombiniert mit
einer mehrmonatigen Azathioprin-Therapie [19]. Alter-
nativ (zum Beispiel bei einer Azathioprinunvertréglich-
keit) scheint eine Rezidivprophylaxe mit Anti-TNF-Anti-
korpern sehr effektiv [20], eine Rezidivprophylaxe mit
5-ASA hingegen ist hingegen weniger effektiv (Number
Needed to Treat, NNT, von 8 bis 12) [21].

Auch wenn oben erwéhnt wurde, dass die heutigen Me-
dikamente das Kolektomierisiko bei der Colitis ulcerosa
wesentlich reduzieren, darf nicht vergessen werden,
dass erstens eine nicht ideal kontrollierte Entziindung
langfristig das Karzinomrisiko erhéht und zweitens die
Krankheit durch eine Kolektomie geheilt werden kann.
Viele Patienten zeigen sich dngstlich gegeniiber einer
Kolektomie. Postoperativ sind allerdings fast alle zufrie-
den mit dem Kolektomieresultat, und die meisten
wiinschten sich postoperativ, sie wiaren schon friither
kolektomiert worden [22]. Die Langzeiterfahrungen
nach totaler Proktokolektomie mit ileoanaler Pouchan-
lage an einem Zentrum sind hervorragend [23].

4.Topische Therapie bei der Colitis ulcerosa

haufiger anwenden

Viele Patienten in unserer Sprechstunde hatten oder
haben keine topische Therapie, obschon deren Colitis
aufgrund des Befallsmusters gut topisch behandelt wer-
den konnte. Zur Verfiigung stehen Suppositorien fiir die
Proctitis ulcerosa und Schdume oder Einldufe fiir die
linksseitige Colitis, definiert als Befall bis zur linken
Flexur. Vorteil dieser Therapien ist, dass der Wirkstoff
ausschliesslich, dafiir in umso héherer Dosis dort an-
kommt, wo er benotigt wird.

Eine milde bis méssige Proctitis ulcerosa kann oft mit
«nur» 1 g 5-ASA-Suppositorien behandelt werden, bei
ungiinstigem Verlauf kann trotz des sehr distalen
Befalls eine ergédnzende perorale 5-ASA-Medikation
zusitzlichen Gewinn bringen. Ist diese Therapie
unwirksam, sollte die topische Therapie zunédchst mit
einem ergénzenden steroidhaltigen Suppositorium aus-
gebaut werden. Ein linksseitiger Befall kann analog
gut mit Einldufen oder Schidumen behandelt werden
(Abb. 1 EX). Diese Therapien sind erst sinnvoll, wenn
ein Befall iiber das Rektum hinaus besteht, da nur 40%
der Schdume und 10% der Einldufe nach 4 Std. im Rek-
tum sind [24, 25].

Grundsétzlich sind fiir viele Patienten kleinvolumige
Préparate angenehmer, weshalb auf das Volumen des
jeweiligen Priparates geachtet werden soll. Schdume
werden von den Patienten bevorzugt und kdnnen bes-
ser gehalten werden. Wir empfehlen unseren Patien-
ten, nach applizierten topischen Therapien mindestens
30 Min. in Linksseitenlage oder noch besser in Bauch-
lage zu verweilen (zum Beispiel abends lesend im Bett).
Zeitgleich verordnen wir hédufig auch Loperamid 20-
30 min vor der topischen Therapie, welches die Motili-
tdt hemmt und dadurch das Halten der topischen The-
rapie erleichtert.
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Obschon die 5-ASA-Therapie alt und billig ist, ist sie
doch sehr effektiv. Es darf bei einer leichten bis méssi-
gen Colitis von einem Ansprechen in mehr als 70% der
Patienten ausgegangen werden. Damit spricht prak-
tisch alles dafiir, eine solche Therapie — mit der entspre-
chenden Instruktion - konsequent wéihrend einiger
Wochen zu versuchen.

5. Die Off-label-Anwendung von Medikamenten

kann notwendig sein

In der Behandlung von CED-Patienten mit ungiinstigem
Verlauf sind wir immer wieder auf den Off-label-Ein-
satz von Medikamenten angewiesen. Leider besteht
nicht selten eine Diskrepanz zwischen den von Swiss-
medic akzeptierten Indikationen (siehe Documed) und
internationalen Behandlungsrichtlinien [7-10]. Die
ECCO-Guidelines erwdhnen am Beispiel schweren Coli-
tis ulcerosa auch den Einsatz von Tacrolimus, diese In-
dikation ist aber in Documed® nicht aufgefiithrt. Nach
Einreichen von Kostengutsprachen und korrekter In-
formation des Patienten ergeben sich
mit dem Einsatz von Off-label-Medika-
menten neue Therapieoptionen mit dem
Ziel, Symptome zu lindern und Operatio-
nen zu vermeiden. Da die schweren
Félle (beispielsweise schwere Colitis ul-
cerosa mit Indikation flir Tacrolimus)
insgesamt doch nicht allzu hédufig sind, schlagen wir
vor, diese Patienten an einem Zentrum zu behandeln.

6. Nichtsteroidale Antirheumatika sind zu meiden

Schmerzen sind ein hdufiges Thema im &rztlichen All-
tag, seien es Kopfschmerzen, posttraumatische Schmer-
zen oder Arthralgien, unter denen fast die Hélfte aller
CED-Patienten leiden. Man unterscheidet hier Spondylo-
arthropathien des Achsenskeletts von peripheren Ar-
thritiden Typ I und Typ Il nach Orchard. Die sogenannte
Typ-I-Arthropathie ist meist eine akute Erkrankung
iiberwiegend an wenigen grossen Gelenken wie Knien
und Schultern, welche einhergeht mit einer intestinalen
Krankheitsaktivitit, weshalb hier eine effiziente CED-
Therapie entscheidend ist. Leider sind aber Typ-II-
Arthropathien (symmetrische seronegative Polyarthro-
pathien mit Befall von mehr als fiinf Gelenken mit
persistierenden und langdauernden Symptomen) als
auch eine axiale Arthritis (ankylosierende Spondylitis,
Sakroileitis) hdufig unabhéngig von der intestinalen Ak-
tivitdt. Darum muss hier auf klassische Schmerzthera-
pien zuriickgegriffen werden, was leider kompliziert
wird durch die Kontraindikation fiir nichtsteroidale
Antirheumatika [26, 27], die einen akuten Schub oder
einen Anstieg der intestinalen Krankheitsaktivitit aus-
l6sen konnen. In einer interessanten Studie von 2006
trat bei bis zu 25% aller CED-Patienten innerhalb von
zwei Wochen ein Schub auf, wenn sie wahrend einer
Remission mit Naproxen, Diclofenac oder Indometha-
cin behandelt wurden [28]. Als unbedenklich diirfen
wahrscheinlich Paracetamol, Metamizol und Opioide
eingestuft werden. Celecoxib als spezifischer COX-2-
Inhibitor scheint bei CED beziiglich Schubauslésung
sicher zu sein [29]. Zwecks besserer Vertraglichkeit ein-
schleichend zu dosierendes Salazosulfapyridin (nicht

Derzeit gibt es keine geneti-
schenTests, die in der Praxis
fir die Diagnostik der CED
sinnvoll anwendbar waren
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aber die «neuen» 5-ASA-Prédparate) wirken haufig gut
gegen periphere Gelenkschmerzen. Bei Patienten mit
axialer Arthritis ist vor allem eine Therapie mit einem
der drei verfligharen Anti-TNF-Antikérpern wirksam
[30-34].

7. Adaquate Risikokommunikation

gegeniiber dem Patienten

Viele Patienten (aber auch Arzte) haben Angste und
Hemmungen gegeniiber immunsuppressiven Thera-
pien. Grundsétzlich ist es sicher richtig, die Indikation
hierfiir sorgféltig zu stellen, dennoch spricht viel fiir
eine immunsuppressive Therapie, wenn die Alternative
chronische Krankheit oder wiederholte Steroidbehand-
lungen ist. Wichtig ist es, dem Patienten klarzumachen,
dass der Nutzen einer Immunsuppression wesentlich
hoher ist als das Risiko dieser Therapie (u.a. Lymphome,
Infekte und Teratogenitét).

Die Nutzen-Risiko-Uberlegung beziiglich Lymphome
lasst sich am Beispiel eines schweren Crohns illustrie-
ren, bei dem die kiirzlich erschienene
SONIC-Studie [16] den kombinierten Ein-
satz Anti-TNF und Azathioprin empfoh-
len hat. Mit einer solchen Therapie ist
der Nutzen (Erreichen einer steroid-
freien Remission nach sechs Monaten)
gut 60%. Hingegen verfiinffacht sich das
Risiko fiir lymphoproliferative Erkrankungen schon
unter alleiniger Azathioprintherapie [35], und unter
Azathioprin-/Anti-TNF-Therapie wurden (sehr selten)
hochmaligne hepatosplenische T-Zell-Lymphome be-
schrieben. In absoluten Zahlen heisst das aber, dass un-
ter Azathioprin das Risiko fiir lymphoproliferative Er-
krankungen von 0,26/1000 auf 0,9/1000 Patientenjahre
steigt. Ingesamt muss also mit einem zusétzlichen Lym-
phom auf etwa 1000 Patientenjahre Azathioprin ge-
rechnet werden [36]. Damit wird klar, dass der Nutzen
der Immunsuppression bei CED (weniger Beschwerden,
Verhinderung von Operationen bei gut kontrolliertem
Crohn, Verhinderung von Kolonkarzinomen durch gute
Kontrolle der Entziindungaktivitidt bei der Colitis ulce-
rosa) um ein Vielfaches hoher ist als das Risiko.

Auch das Risiko fiir weitere Neoplasien (Hautmali-
gnome vom Nicht-Melanom-Typ; Zervixkarzinom, kolo-
rektale Karzinome) wird in der Literatur diskutiert,
die Evidenz hier ist insgesamt aber schlecht. Dennoch
raten wir unseren Patienten unter Langzeitimmun-
suppression zu regelméssigen dermatologischen und
gynikologischen Kontrollen.

Das Risiko von Infekten ist unter Immunsuppression,
auch unter Anti-TNF-Antikérpern, statistisch gesehen
erhoht. Damit sind aber nicht immer schwere und be-
drohliche Infektionen gemeint. Unter regelméssigen
Blutbildkontrollen, mit denen eine zu starke Immun-
defizienz vermieden werden kann, sind schwere Infektio-
nen sehr selten. Auch nach mehrmonatigen normalen
Kontrollen sind mindestens dreimonatliche Blutbild-
kontrollen sinnvoll, da auch nach zwei Jahren Immun-
suppression mit Azathioprin plotzlich eine Knochen-
markssuppression auftreten kann. Wir empfehlen eine
Dosisreduktion der Immunsuppression, sollte die abso-
lute Lymphozytenzahl auf unter 600/pl fallen, da dann
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die Zahl von T-Helferzellen (circa 40% der Lympho-
zyten) auf ein gefdhrliches Mass sinkt. Impfungen sind
auch unter Immunsuppression effektiv, vermieden wer-
den sollten allerdings Lebendimpfstoffe (Beispiel Gelb-
fieber, orale Poliomyelitis). Totimpfstoffe (Beispiel
Grippeimpfung, Hepatitis A/B) sind unbedenklich [37].
Das Teratogenititsrisiko wihrend der Schwangerschaft
ist nicht zu verharmlosen, aber bei fast al-
len Medikamenten gering und insgesamt
geringer als das Risiko eines schweren
Schubes fiir Mutter und Kind. Darum
sollte vermieden werden, bei einer CED-
Patientin in Remission durch einen Medi-
kamentenstopp in der Schwangerschaft
einen erneuten Schub zu riskieren. Strikt verboten kurz
vor und wihrend der Schwangerschaft ist nur Metho-
trexat. Steroide sollten wenn moglich im ersten Trimester
wegen der erhohten Gefahr von Gaumenspalten vermie-
den werden. In der Spatschwangerschaft versuchen wir,
Anti-TNF-Antikorper zu pausieren, da dieses im letzten
Trimester in den embryonalen Kreislauf tibertreten kann.
Unter Azathioprin steigt zwar das Risiko von Friihgebur-
ten und tiefem Geburtsgewicht, wie viel hier aber dem
Azathioprin und wie viel der Krankheit zuzuschreiben
ist, ist unklar [38]. Fast 9 von 10 IBD-Spezialisten wiirden
Azathioprin wenn notig auch in der Schwangerschaft
fortfiihren [39]. Eine Anpassung der Immunsuppression
sollte nur in Riicksprache mit dem behandelnden Gastro-
enterologen vorgenommen werden.

verzichten

8. Symptomatische Therapie ausniitzen

In der CED-Behandlung werden nicht nur entziin-
dungshemmende, sondern auch symptomatisch wirk-
same Medikamente eingesetzt. Hier mochten wir auf
die Behandlung von Durchfillen/Stuhldrang, Bauch-
schmerzen und die Eisensubstitution bei Eisenmangel
(-andmie) eingehen.

Sehr dankbar sind Patienten mit Durchfall fiir die Emp-
fehlung, Loperamid einzunehmen, um unterwegs den
Stuhldrang zu reduzieren (beispielweise Pendler auf
dem Weg zur Arbeit, vor dem Sport), oder auch vor
Applikation von topischen Therapien wie oben er-
wihnt. Es gibt keine Hinweise, dass eine solche brem-
sende Therapie im Alltag gefdhrlich ist. Zu meiden ist
eine motilititshemmende Therapie nur bei einem
schweren Colitis-Schub, dann sollten analog aber auch
Opiate und Anticholinergika vermieden werden (Gefahr
des toxischen Megakolons). Bei postoperativen Durch-
fallen nach Ileozoekalresektion, welche suggestiv fiir
eine Gallensduremalabsorption sind, macht eine The-
rapie mit «Gallensdure-Bindern» Sinn (Quantalan®,
Ipocol®). Diese Medikamente sollten aber wegen Inter-
aktionen in einem mehrstiindigen Abstand zu anderen
Medikamenten eingenommen werden.

Wenn CED-Patienten {iber Bauchschmerzen klagen, ist
eine Differenzierung von entziindlicher Aktivitdt und
funktionellen Beschwerden oft schwierig. Dennoch
sollte nicht jeder Abdominalschmerz als Schub mit Ste-
roiden behandelt werden. Das C-reaktive Protein ist in
dieser Situation hidufig zu wenig sensitiv, hilfreich kann
eine Bestimmung des fekalen Calprotectins als Entziin-
dungsmarker sein, um einen «Nicht-Schub» zu doku-

Immunsuppressiva werden
verwendet, um langfristig
moglichst auf Steroide zu

CURRICULUM

mentieren. Da bei CED-Patienten mit Reizdarm-typi-
schen Beschwerden das fekale Calprotectin oft erhoht
ist, sollten unspezifische Beschwerden aber nicht zu
rasch als nur funktionell abgetan werden [40]. Schmer-
zen im Falle eines Schubs sollten antientziindlich be-
handelt werden. Bauchschmerzen bei (weitgehender)
Remission behandeln wir oft mit einem trizyklischen
Antidepressivum, beispielsweise Trimi-
pramin-Tropfen in niedriger Dosis. Die
Dosis liegt dabei 5- bis 10fach niedriger
als die empfohlenen Dosierungen bei
einer antidepressiven Therapie (Beginn
mit 25 mg Trimipramin). Trizyklische
Antidepressiva werden in der Behand-
lung von funktionellen Stérungen als «viszerale Analge-
tika» schon lange angewandt. [41]. Allerdings kénnen
wir diese Empfehlungen im CED-Bereich nicht mit
grossen Studien unterlegen.

Eine Eisensubstitution bei krankheitsbedingtem Eisen-
mangel ist sinnvoll, um die Andmie zu behandeln und
auch die Lebensqualitdt zu verbessern. Ob eine Eisen-
substitution bei CED i.v. oder p.o. erfolgen soll, ist um-
stritten [42, 43]. Aus unserer Erfahrung wird eine
kostengiinstige perorale Eisensubstitution von CED-
Patienten hédufig schlecht toleriert und ist nicht selten
wegen der gestorten intestinalen Resorption auch in-
effektiv. Der hohe Eisengehalt in Kombinationsprépa-
raten ist zu beachten (beispielsweise 60 mg Eisen in einer
Kapsel Elevit®, welches hédufig in der Schwangerschaft
verwendet wird). Sollten die Beschwerden unter einer
solchen «Vitamin- und Mineralstoffsubstitution» zu-
nehmen (was héufig der Fall ist), sind die Praparate ab-
zusetzen, da sie auch Entziindungsschiibe auslosen
kénnen. Ublicherweise substituieren wir darum bei
Eisenmangel mit intravendsem Eisen, auch wenn diese
i.v.-Pridparate leider wesentlich teurer sind.

9. Standige Endoskopien sind vermeidbar

In vielen Situationen sind Endoskopien bei Crohn und

Colitis ulcerosa hilfreich und entscheidend fiir die

Therapie.

1. Eine Endoskopie zeigt das Befallsmuster einer CED
mit dann auch therapeutischer Konsequenz. Zeigt
sich beispielsweise nur eine linksseitige Colitis ulce-
rosa, wird dies fiir eine topische Therapie sprechen.
Zeigt sich eine schwerste Kolonstenose, wird dies
fiir eine Operation sprechen. Abbildung 2 X zeigt
als Beispiel die Befunde einer Patientin mit langjah-
riger Crohn-Colitis. Bei ihr hitte eine neue Studien-
medikation versucht werden sollen, die Endoskopie
und radiologische Abkldarung zeigte dann aber einen
Befund, der eine Operation favorisieren liess. Ana-
log sollte bei einem Crohn mit Symptomen, die einen
Befall des oberen GI-Traktes nahelegen, eine Gastro-
skopie erfolgen, um dies zu dokumentieren.

2. Bei Unklarheit iiber den klinischen Verlauf (ist der
Patient wirklich in Remission?) kann eine Endosko-
pie das therapeutische Ansprechen dokumentieren
mit dem Ziel, ein overtreatment oder undertreat-
ment zu verhindern.

3. Bevor die immunsuppressive Therapie bei einem
ungiinstigen Verlauf einer Colitis stetig gesteigert
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Abbildung 2
Endoskopie/Radiologie zur Abklarung des Befallsmusters.

Bei dieser Crohnpatientin mit therapieresistenter Crohn-Colitis zeigte sich endoskopisch eine nicht-passierbare Stenose (A) im distalen Transversum, nach Kontrast-
mittelgabe gut darstellbar (Pfeil, B). Im MRI war eine isolierte kurzstreckige Engstelle (ca. 10 cm) nachweisbar (Pfeil, C). Hier wurde zugunsten einer Resektion auf eine
neue Immunsuppression verzichtet (nach Unvertraglichkeit von Azathioprin/6-Mercaptopurin und Nicht-Ansprechen auf 2 Anti-TNF-Antikorper).

wird, ist eine CMV-Infektion bioptisch/histologisch
auszuschliessen.

4. Die Richtlinien zur Karzinomvorsorge bei lange be-
stehender Colitis ulcerosa (und analog auch Crohn-
Colitis) sollten eingehalten werden. Eine Screening-
koloskopie empfiehlt sich nach acht Jahren Colitis.
Bei einer extensiven Colitis (iiber die linke Flexur
hinaus) empfiehlt man ab diesem Zeitpunkt Surveil-
lance-Koloskopien alle zwei Jahre bis zum 20. Krank-
heitsjahr, danach jahrlich. Bei einer linksseitigen
Colitis muss die Surveillance erst nach 15 Jahren
beginnen. Bei einer Proctitis ulcerosa ist keine Sur-
veillance notwendig. Das grosste Risiko besteht bei
Patienten mit einer Colitis-assoziierten primér-skle-
rosierenden Cholangitis, hier miissen bereits nach
Diagnosestellung jahrlich Endoskopien stattfinden.

Hingegen sollten nach unserer Meinung wiederholte

und nicht streng indizierte Endoskopien vermieden

werden, da diese fiir den Patienten doch belastend
sind. Es gibt (aktuell) keine Indikation, um bei einem

Morbus Crohn jahrlich die klinische Remission auch

endoskopisch zu beweisen. Hilfreich im klinischen All-

tag sind hier als alternative Methoden die (oben er-
wihnte) Bestimmung des fekalen Calprotectins und die

Abdomensonographie.

Das Calprotectin ist ein zytoplasmatisches Eiweiss in

Leukozyten, welches bei einer Darmwandentziindung

mit dem Zelluntergang in den Stuhl abgegeben wird.

Dieses ist wihrend Tagen auch bei Raumtemperatur

stabil, was erlaubt, dass der Patient zu Hause unter

Wahrung der Intimsphédre eine Stuhlprobe sammeln

und dann per Post ins Labor senden kann. Als normal

gilt ein Wert unter 50 pg/g, bei bekannter CED sind un-
ter Therapie aber schon Werte unter 200 pg/g ein Er-
folg. Das Calprotectin korreliert gut mit dem endosko-
pischen Befund [44]. Wir bestimmen das Calprotectin
beispielsweise, um vor einer Therapieminimierung bei
subjektiver Remission (Beschwerdefreiheit) diese zu
objektivieren. Kritische Stimmen beklagen hier, dass
das Calprotectin nur eine sehr indirekte Aussage er-
laubt. (Man schliesst aus der Calprotectinbestimmung,

dass keine Entziindung da ist, und bei Fehlen der Ent-
ziindung hofft man, auch langfristig einen therapeuti-
schen Gewinn erzielt zu haben — damit ist das Calprotec-
tin ein Surrogatmarker fiir einen Surrogatmarker.)
Wenn allerdings keine Beschwerden bestehen und das
Calprotectin normwertig ist, scheint eine Remission
doch sehr wahrscheinlich, wobei das Calprotectin bei
isoliertem ilealem Crohnbefall eine etwas schlechtere
Sensitivitdt hat. Anzumerken ist, dass es keine gute Evi-
denz zum CED-Screening mittels Calprotectin in der
hausérztlichen Praxis gibt [45], denn hier ist die Vor-
testwahrscheinlichkeit deutlich verschieden zum Pa-
tientengut in einer Spezialsprechstunde.

Es gibt eine Vielzahl von Erkrankungen, die in der
hausérztlichen Praxis hdufiger vorkommen als CED
und die ebenfalls eine Calprotectinerhéhung verur-
sachen, unter anderem gastrointestinale Infektionen,
aber auch die Collagencolitis, Neoplasien oder Polypen
[46-48]. Ein erhohtes Calprotectin heisst also aufgrund
der geringen Spezifitit nicht zwingend CED. Darum
wiirden wir die Calprotectinbestimmung in der haus-
drztlichen Praxis nicht als Screeningtest empfehlen.
Manchmal hilfreich, aber oft schwierig zu interpretie-
ren sind systemische Entziindungszeichen (Leuko-
zytose, CRP). Falsch-positive Leukozytenerhéhungen
sind haufig (Prednison, Raucherleukozytose, Stress ...).
Das CRP ist (vor allem bei der Colitis) zu wenig sensitiv.
Eine symptomatische CED muss kein erhdhtes CRP auf-
weisen, und auch deutlich kranke CED-Patienten kon-
nen ein nur leicht erhohtes CRP um 10-20 mg/1 zeigen
(Abb. 3 ) [47].

Die Abdomensonographie ist in geiibten Hinden eine
sehr gute Methode, um insbesondere eine Ileitis termi-
nalis Crohn im Verlauf und unter Therapie zu kontrol-
lieren (unter medikamentoser Therapie mit Frage nach
Therapieansprechen oder mit Frage nach Rezidiv nach
lleozeokalresektion). Dann eriibrigt sich aus unserer
Sicht die Endoskopie. Bei einem Colitisschub kann der
Kolonrahmen héufig gut beurteilt werden. Eine Darm-
wanddicke bis 2(-3) mm gilt sowohl im Ileum als auch
im Kolon als normal.
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Abbildung 3

Das CRP lasst die intestinale Aktivitat nicht gut abschatzen.

Bei dieser Crohnpatientin mit therapieresistenter Crohn-Colitis zeigten sich bei immer nur
wenig erhéhtem CRP (und Leukozytose unter Nikotinabusus) tiefe lange Ulzera im Sigma.
Kurz vor geplanter Operation kam es zu einer freien rektosigmoidalen Perforation.

Abbildung 4

Darmsonographie: Interpretation der Wandschichten.

A: \Wandschichten am Beispiel einer behandelten lleitis terminalis mit 3-4 mm Wanddicke
[normal <2-3 mm]. 1. Innere Grenzschicht (weiss), 2. Lamina muscularis mucosae (schwarz),
3. Submucosa (weiss) 4. Muscularis propria (schwarz), 5. Serosa (weiss) — nicht immer
gut sichtbar. B: Endoskopisch ganz kurzstreckige Anastomosenstenose. C: Nach Dilatation
passierbare Stenose mit dann Nachweis einer normalen lleumschleimhaut.
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Abszesse lassen sich sonographisch darstellen und hel-
fen, bei den oft jungen Patienten wiederholte CT-Unter-
suchungen zu vermeiden. Falls eine Sonographie un-
geniigend scheint, sind wir grossziigig mit der
Durchfiihrung von MRIs. Abbildung 4A KX illustriert
die Wandschichten der Darmsonographie am Beispiel
Ileitis terminalis bei M. Crohn mit nur noch ganz gerin-
ger ilealer Wandverdickung unter Adalimumab, aber
schoner Darstellbarkeit der Wandschichten. Die Patien-
tin litt zudem unter einer Anastomosenstenose (4B), die
ballondilatatiert werden musste. Abbildung 5 X zeigt
als Beispiel den sonographischen und endoskopischen
Befund einer schweren Colitis ulcerosa, die ungenii-
gend auf i.v.-Steroide und Ciclosporin ansprach, dann
aber unter Infliximab in Remission kam.

10. Denken Sie an Therapiestudien!

Eine Vielzahl von Medikamenten ist aktuell in der Be-
handlung der CED verfiighar, damit sind aber beileibe
nicht alle Probleme gelost. Einerseits gibt es Patienten,
die nicht oder nur ungeniigend auf die bisherigen Me-
dikamente ansprechen oder relevante Therapieneben-
wirkungen haben. Andererseits fehlen wirkliche Lang-
zeitdaten auch fiir die neuen und potenten Biologika,
und nicht-operative Therapien fiir Biologika-Versager
sind oft schwierig. Fiir alle diese Patienten kann es eine
Chance sein, an Therapiestudien teilzunehmen, und
nur mit diesen Therapiestudien werden wir kiinftig
weitere Alternativen zur Verfiigung haben, um auch
Patienten mit ungiinstigem Verlauf zu behandeln.
Exemplarisch mochten wir hier einige aus unserer
Sicht spannende Studien erldutern, die unter anderem
in der Schweiz derzeit durchgefiihrt werden. In einer
vieldiskutierten Studie versucht man aktuell, die giins-
tige Wirkung von oral eingenommenen, vitalen, aber
nicht fortpflanzungsfahigen Schweinepeitschenwiir-
mern (Trichuris suis ova) zu beweisen, zu denen Pilot-
experimente schon vor Jahren vielversprechende Daten
zeigten [49]. Durch diese «natiirliche» Stimulation er-
hofft man sich eine giinstige Beeinflussung des intesti-
nalen Immunsystems und damit weniger Entziindungs-
aktivitit. Im weitesten Sinne sind diese Wurmeier als
Probiotika zu verstehen. Fiir mehrere Probiotika wurde
der giinstige Effekt in verschiedenen Situationen be-
reits gezeigt (Beispiele: E. coli Nissle in Mutaflor® zur
Remissionserhaltung bei der Colitis ulcerosa; Saccharo-
myces boulardii in Perenterol® zur Priavention von Anti-
biotika-assoziierten Durchféllen).

Selber untersuchen wir derzeit den Effekt von Heidel-
beeren (in hoher Dosis) auf die Colitis. Die bisherigen
Resultate sind vielversprechend.

Neue Antikorpertherapien werden darauf abzielen,
noch selektivere Antikorper herzustellen, um bei guter
antientzlindlicher Aktivitdt eine systemische Immun-
suppression zu minimieren. So wird z.B. derzeit ein
neuer Antikérper zur Therapie von Fisteln bei Morbus
Crohn getestet. Neue orale Immunsuppressiva mit
einem giinstigeren Nebenwirkungsprofil sind ebenfalls
in Erprobung. Bis diese neuen Therapien marktreif
sind, werden jedoch noch mehrere Jahre vergehen.
Abschliessend zu erwdhnen ist eine internationale
Studie zur Stammzelltransplantation bei schwersten
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Abbildung 5
Darmsonographie: Beispiel Colitis ulcerosa.

1 Woche nach Ciclosporin i.v. wegen steroidrefraktarer Pancolitis ulcerosa zeigte sich klinisch keine Remission. Sonographisch war die Kolonwand
fast Uberall wieder normwertig (<3 mm), allerdings persistierte eine Wandverdickung im Bereich der linken Flexur (A). Endoskopisch liess sich

rektosigmoidal eine weitgehend geheilte Schleimhaut nachweisen, mit hier bereits wieder schoner Gefasszeichnung (B). Im Bereich der linken
Flexur persistierten tiefe Ulzera (C). Nach sicherheitshalber CMV-Ausschluss bioptisch wurde die Therapie auf Infliximab umgestellt, mit seither

mehrmonatiger Remission.

therapierefraktiaren Crohnverldufen. Hier erhofft man
sich, durch die Stammzelltransplantation das krank-
machende Immunsystem erneut «auf null zu stellen».
Bei vielen der bisher behandelten Patienten zeigte sich
ein gutes Ansprechen auf diese Therapie.
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1. Ein 22-jahriger Student mit schwerer linksseitiger
Colitis ulcerosa, welcher mit Remicade® in eine steroid-
freie Remission gebracht werden konnte und nun seit
6 Monaten in Remission ist, klagt seit zwei Wochen iiber
erneut aufgetretene teils blutige Durchfélle bis 8x tags
und 3x nachts und Bauchschmerzen, welche zwei Wochen
nach der letzten Remicade®Gabe begonnen haben. Die
Reiseanamnese und Umgebungsanamnese sind negativ,
die Stuhlbakteriologie war unauffilllig. Klinisch hat
er eine Druckdolenz im linken Unterbauch, das Himo-
globin ist 9,3 g/dl, das CRP 22 mg/l. Was ist der ideale
nédchste Schritt?

A 100 mg Prednison peroral.

B Imurek® zusétzlich zu Remicade®, um mit einer Im-
munsuppression geméss SONIC-Studie rasch eine er-
neute Remission zu erreichen.

C 40-60 mg Prednisolondquivalent i.v. und Sigmoido-
skopie zum CMV-Ausschluss.

D Vollstindige Koloskopie, um das Ausmass der Colitis
zu bestimmen und allenfalls eine linksseitige Hemikol-
ektomie durchzufiihren bei nur linksseitigem Befall.

E Kolektomie bei Verdacht auf ein toxisches Megakolon.
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Die vollstindige nummerierte Literaturliste finden Sie unter
www.medicalforum.ch.

2. Eine 34-jéhrige Patientin mit einem Morbus Crohn

(bekannte Ileitis terminalis seit drei Jahren) kommt

zur erneuten Kontrolle. Aktuell ist der Crohn aus Angst

vor Steroidnebenwirkungen und bei grossem Kinder-
wunsch nicht medikamentds behandelt. Es geht ihr
nicht schlecht, aber bei lippigen Mahlzeiten beklagt sie
doch seit vielen Wochen Bauchkriampfe und Blahungen,
und morgens leidet sie unter Riickenschmerzen. Das

Labor zeigt eine Leukozytose von 11 000/ul, ein CRP von

7 mg/l und eine leichte Eisenmangelanédmie (Hb 11,2 g/dl,

MCV 79 fl, Ferritin 14 pg/l). Was schlagen Sie ihr vor?

A Erneute Koloskopie zur jéhrlichen endoskopischen
Standortbestimmung.

B Niedrigdosierter Nikotinkonsum, welcher hdufig eine
Besserung des Crohns bewirkt.

C Lokal wirksames Steroidpradparat (Entocort® oder
Budenofalk®) und Anmeldung zur Abdomensonogra-
phie.

D CT Abdomen mit Frage nach Abszess.

E Eine Ileitis mit Riickenschmerzen im Rahmen einer
Spondarthropathie kann ideal mit Methotrexat be-
handelt werden.

Schweiz Med Forum 2011;11(41):718-726 726
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