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Diagnose und Therapie chronisch entziindlicher Darmerkrankungen
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Patienten mit Morbus Crohn und Colitis ulcerosa leiden oftmals wahrend mehrerer

Monate, bevor die Diagnose gestellt wird. Die Messung von fakalem Calprotectin

hat das Potential, diese diagnostische Verzogerung zu verkiirzen. Therapieziel sollte

nicht nur die Beschwerdebesserung sein, sondern die mukosale Abheilung. Mehrere
neue Medikamente haben in den letzten Jahren fiir die Behandlung von Morbus

Crohn und Colitis ulcerosa die Marktzulassung erhalten.

Einfiihrung

Chronisch entziindliche Darmerkrankungen (CED) um-
fassen den Morbus Crohn (MC) sowie die Colitis ulcerosa
(CU). Die genaue Ursache der CED ist nach wie vor un-
bekannt. Die Diagnose kann bei einer Kombination von
typischen Beschwerden, endoskopischen und histolo-
gischen Befunden sowie nach dem Ausschluss von Diffe-
rentialdiagnosen gestellt werden. Beiden Erkrankungen
ist gemeinsam, dass auf der Basis einer genetischen Ver-
anlagung eine gestérte mukosale Immunantwort auf
Kontakt mit der kommensalen Darmflora besteht, was
zur Darmentziindung fiihrt [1]. Die wichtigsten Unter-
scheidungsmerkmale zwischen MC und CU sind in Ta-
belle1dargestellt. Ziel dieses Artikels ist, praxisrelevante
Neuigkeiten in der Diagnose und Therapie der CED bei
adulten Patienten darzustellen, unter besonderer Be-
riicksichtigung der Verhéltnisse in der Schweiz.

Epidemiologie der CED in der Schweiz

Eine populationsbasierte Untersuchung aus dem Kanton
Waadt hat eine Prdvalenz von einem Patienten mit MC
und einem Patienten mit CU auf 1000 Einwohner erge-
ben [2]. Somit leidet etwa einer auf 500 Einwohner in der
Schweiz an einer CED. Hochgerechnet auf die gesamte
Schweiz gibt es ca. 12000 CED-Patienten. Generell ist
Uber die letzten Jahre eine Zunahme der Inzidenz und
kumulativen Pravalenz der CED in Europa und den Ver-
einigten Staaten zu beobachten [3]. Im Jahre 2006 wurde
die Swiss Inflammatory Bowel Disease Cohort Study (SIB-
DCS) ins Leben gerufen, die seit Beginn durch den
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Schweizerischen Nationalfonds unterstitzt wird [4]. Ziel
der SIBDCS sind die Erfassung der Versorgungsqualitdt
der CED-Patienten und das bessere Verstandnis deren

Bediirfnisse. Die SIBDCS wird von tiber 100 teilnehmen-
den Gastroenterologen unterstiitzt. Mehr als 120 Publi-
kationen resultierten aus dieser Zusammenarbeit.

Diagnose der CED

Die Diagnose der CED beruht auf der typischen klini-
schen Priasentation und den charakteristischen endos-
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kopischen sowie histologischen Befunden. Zusatzlich
miissen Differentialdiagnosen ausgeschlossen werden,
die ein CED-ahnliches Bild imitieren konnen, so zum
Beispiel Darmulzerationen aufgrund von nicht-steroi-
dalen Antirheumatika oder gastrointestinale Infektio-
nen wie beispielsweise eine Darmtuberkulose oder eine
Amobiasis. Fiir die diagnostischen Kriterien verweisen
wir auf einschldgige Guidelines der European Crohn’s
and Colitis Organisation (ECCO) [5, 6].

Diagnostische Verzégerung

CED-Patienten konnen Monate bis Jahre vor Diagnose
an CED-bedingten Beschwerden leiden. Dieses Zeitin-
tervall der diagnostischen Verzégerung kann unterteilt
werden in eine Periode, die durch den Patienten be-
dingt ist (von Erstsymptomen bis zum Aufsuchen des
Hausarztes), und eine, die durch die Arzte bestimmt
wird (vom ersten Aufsuchen des Hausarztes bis zur
Diagnosestellung). Die Hélfte der MC-Patienten in der
Schweiz wurde innerhalb von neun Monaten ab Be-
schwerdebeginn diagnostiziert, ein Viertel benotigte
jedoch ab Symptomenbeginn tiber 24 Monate zur Dia-
gnosestellung [7]. Im Vergleich dazu ist bei CU-Patienten
die diagnostische Verzogerung kiirzer, mit einem Me-
dian von vier Monaten; dennoch benétigte ein Viertel
der Patienten >12 Monate zur Diagnosestellung. Bei MC-
Patienten wurde das Alter <40 Jahren sowie isoliert ile-
aler Befall als Risikofaktor fiir eine lange diagnostische
Verzogerung identifiziert, wihrend es bei CU-Patienten
die Einnahme von nicht-steroidalen Antirheumatika
war. Es sollten Anstrengungen unternommen werden,
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um diese Periode der diagnostischen Verzogerung
moglichst kurz zu halten, da eine verzogerte Diagnose-
stellung das Risiko fiir Strikturen sowie intestinale
Chirurgie beim MC erhoht [8].

Unterscheidung funktionell versus organisch
Ein hdufiges Problem ist offenbar, dass unspezifische
Abdominalschmerzen bei CED-Patienten als funktionell
bedingt, zum Beispiel im Rahmen eines Reizdarmsyn-
droms, fehlgedeutet werden. Es gibt bisher kein «Sym-
ptom-Instrument», das mit hoher Sicherheit eine Un-
terscheidung in funktionell versus organisch leisten
kann. Hingegen kann durch die Messung von Stuhl-
markern wie zum Beispiel Calprotectin oder Lactoferrin
gut unterscheiden werden, ob eine funktionelle oder
organische Darmerkrankung vorliegt [9]. Bei Calpro-
tectin und Lactoferrin handelt es sich um anti-mikro-
biell wirksame Proteine in den Granula von neutrophi-
len Granulozyten.Im Falle einer Permeabilitatsstorung,
zum Beispiel bei gastrointestinalen Ulzerationen, tre-
ten Granulozyten ins Darmlumen, vermischen sich
mit dem Darminhalt und kénnen so im Stuhl nachge-
wiesen werden. Zum Nachweis konnen Probenréhrchen
den Patienten, welche die Stuhlproben (ca. 1-2 g Stuhl)
zu Hause asservieren und danach direkt ins Labor ein-
schicken, mitgegeben werden. Calprotectin bleibt bei
Raumtemperatur rund 3-5 Tage stabil. Die Bestimmung
von Calprotectin kostet rund 70 Franken und wird von
den Krankenkassen tibernommen. Im Falle eines erhoh-
ten Calprotectins oder Lactoferrins sollte der Patient zur
endoskopischen Abklarung geschickt werden.

Tabelle 1: Charakteristika und Unterscheidungsmerkmale von Morbus Crohn und Colitis ulcerosa.

Merkmale Morbus Crohn

Colitis ulcerosa

Befallsmuster — Ganzer Gastrointestinaltrakt moglich
— 80% Mitbeteiligung des Diinndarms

- 50% lleokolitis
- 20% Kolitis
— 30% perianaler Befall

- Rektum und Kolon
— Terminales lleum selten beteiligt

Leitsymptome

Manifestationen

Midigkeit, Abdominalschmerzen, Diarrhoe,
Gewichtsverlust, Fieber, extraintestinale

Blutige Diarrhoe, Abdominalschmerzen,
Tenesmen, extraintestinale Manifestationen

Endoskopie Diskontinuierliche Lasionen Kontinuierliche Lasionen

Pathologie Transmurale Entziindung Mukosale Entziindung

Histologie Chronisches lymphozytares Infiltrat, Chronisches lymphozytares Infiltrat,
nicht-verkasende Granulome in bis 50% selten Granulome

Inzidenz 6,3/100000 Personen/Jahr 9,8/100000 Personen/Jahr

Prévalenz 100,7/10000 Personen 105/10000 Personen

Komplikationen Stenosen

Stenosen selten

Interne und/oder perianale Fisteln

Risiko fur Kolorektalkarzinom Erhoht

Erhoht

Heilung durch Chirurgie Nein

Ja (Proktokolektomie)
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Koloskopie

Eine normale Koloskopie beim symptomatischen Pati-
enten schliesst eine CU weitgehend aus, hingegen nicht
einen MC. Der negative pradiktive Wert einer normalen
Ileo-Koloskopie fiir einen MC betragt zwischen 80 und
90%. Bei Verdacht auf einen MC-Befall proximal des
Ileums resp. einen Befall des oberen Gastrointestinal-
trakts (oral des Treitz'schen Bandes gelegen) sollte der
Patient einer Osophago-Gastro-Duodenoskopie und/
oder einem Diinndarm-MRI zugefiihrt werden. Sind
diese Untersuchungen unauffillig, sollte bei persistie-
rendem Verdacht eine Diinndarmendoskopie mittels
geschluckter Videokapsel durchgefiihrt werden.

Laboruntersuchungen

Empfohlene Laboruntersuchungen umfassen Stuhl-
kulturen mit Suche nach Salmonella, Shigella, Campylo-
bacter, Yersinia sowie den Clostridium difficile-Toxinen.
Daneben sollte der Stuhl dreimal auf Parasiten unter-
sucht werden. Im Falle einer Proktitis sollten sexuell
Uibertragbare Erkrankungen gesucht werden (Gonor-
rhoe, Lues, Chlamydien, Herpes, HIV). Die Verwendung
von Antikorpertests auf Anti-Saccharomyces cerevisiae
(ASCA) sowie perinukledre anti-neutrophile zytoplas-
matische Antikorper (p-ANCA) wird aufgrund der limi-
tierten Testwertigkeit zur CED-Diagnosestellung nicht
empfohlen.

Extraintestinale Manifestationen

Haufig leiden die CED-Patienten auch an extraintesti-
nalen Manifestationen. In einer kiirzlich publizierten
Studie litt rund ein Drittel der CED-Patienten an ex-
traintestinalen Manifestationen, wobei am haufigesten
periphere Arthritis, orale Ulzera sowie ankylosierende

900

Spondylitis /axiale Arthropathien beobachtet wurden
[10]. Das Erstauftreten einer extraintestinalen Mani-
festation soll die Sinne scharfen fiir eine moglicher-
weise zugrundeliegende CED.

Welches sind die Therapieziele?

Die Aktivitdt der CED kann auf Ebene der Symptome,
Biomarker, Bildgebung, Endoskopie und Histologie ge-
messen werden (Abb. 1).

Bis vor ein paar Jahren war die steroidfreie klinische
Remission das erklarte Therapieziel, sowohl bei Patien-
ten mit MC als auch mit CU. Uber die letzten Jahre hat
sich dieser Fokus gedandert; neben der klinischen Remis-
sion wird auch zunehmend die endoskopische Remis-
sion (mucosal healing) als Therapieziel angestrebt. Die
verwendeten Definitionen fiir «xendoskopische Remis-
sion» sind nicht einheitlich, in der Regel wird jedoch
die Absenz von Ulzerationen als «endoskopische Re-
mission» angesehen [11].

Welche Bedeutung hat die endoskopische
Remission?

Mehrere Studien haben gezeigt, dass bei CED-Patienten
mit endoskopisch aktiver Erkrankung, verglichen mit
CED-Patienten in endoskopischer Remission, das Risiko
fiir erneute Schiibe, Hospitalisationen, Notwendigkeit
von endoskopischen Untersuchungen sowie von CED-
bedingter Chirurgie hoher ist (Abb. 2). Daneben ist auch
die Lebensqualitat von CED-Patienten mit endoskopi-
scher Remission besser, verglichen mit CED-Patienten
mit endoskopisch aktiver Erkrankung.

Der Terminus «tiefe Remission» (engl. deep remission)
hat sich fiir die Kombination aus klinischer und endos-
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Abbildung 1: Die Aktivitat der chronisch entziindlichen
Darmerkrankung kann auf verschiedenen Ebenen gemessen
werden. Eine klinische Remission schliesst eine endosko-
pisch aktive Erkrankung, vor allem bei Patienten mit Morbus
Crohn, nicht aus.
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Abbildung 2: Eine endoskopisch aktive Erkrankung ist ein
Risikofaktor flr spatere Schiibe, CED-bedingte Hospitalisatio-
nen, Chirurgie sowie verminderte Lebensqualitat. Neben

der klinischen Remission sollte daher auch eine endoskopische
Remission angestrebt werden.
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kopischer Remission etabliert. Die Frage stellt sich nun,
wie gut die Symptomschwere mit der endoskopischen
Aktivitat bei CU und MC korreliert. Die Beantwortung
dieser Frage ist wichtig, um zu wissen, ob eine Uberwa-
chung der Patienten basierend alleine auf den Sympto-
men zuldssig ist oder ob zusitzlich regelmissige Un-
tersuchungen mittels Biomarkern oder Endoskopien
durchgefiithrt werden miissen. Leider korreliert die Kli-
nik bei MC-Patienten schlecht mit der endoskopischen
Aktivitét [12]. Eine kiirzlich publizierte Studie hat gezeigt,
dass die Halfte der MC-Patienten in klinischer Remission
Ulzerationen in der Ileo-Koloskopie aufwies [13]. Bei CU-
Patienten hingegen korreliert die klinische Aktivitat
gut mit der endoskopischen Aktivitdt, was wahrschein-
lich damit zusammenhangt, dass sich eine Proktitis
klinisch schnell bemerkbar macht [14]. Die Hohe des C-
reaktiven Proteins korreliert massig mit der endosko-

Tabelle 2: Vereinfachte Darstellung der CED-Therapie.

+ Bewiesene Wirksamkeit

— Unsichere Datenlage oder keine Wirksamkeit

(Die Abbildung erhebt keinen Anspruch auf Vollstandigkeit.)

MC CU
Chirurgie +
Infliximab +
Adalimumab + +
Certolizumab + _
Golimumab - +
Vedolizumab + +
Calcineurinhemmer - +
Systemische Steroide + +
Azathioprin/6-MP + +
Methotrexat + _
+ +
- +
+ +
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pischen Aktivitdt beim MC, nicht aber bei CU-Patienten.
Die Hohe des fdkalen Calprotectins korreliert gut mit
dem Ausmass der endoskopischen Aktivitit sowohl bei
Patienten mit MC wie auch mit CU. Somit kann die endo-
skopische Aktivitdt durch Messung von Calprotectin
abgeschitzt werden, was die Rate von notwendigen en-
doskopischen Untersuchungen reduzieren kann.

Man kann sich vorstellen, dass neben der klinischen
sowie endoskopischen Remission auch die histologische
Remission einen positiven Effekt auf spatere Komplika-
tionen hat. Allerdings gibt es hierfiir noch keine tiber-
zeugenden Daten. Zusammenfassend kann gesagt
werden, dass sich neben der steroidfreien klinischen
Remission seit geraumer Zeit auch die endoskopische
Remission als anzustrebendes Therapieziel etabliert.

Welche Therapien stehen aktuell
zur Behandlung von CED zur Verfiigung?

Die Therapie der CED ist vergleichbar mit einer Pyra-
mide. Tabelle 2 gibt einen vereinfachenden Uberblick
uber die gdngig angewandten Therapien bei CED-Patien-
ten. Typische Dosierungen von CED-Medikamenten sind
in Tabelle 3 dargestellt. Zur Vertiefung verweisen wir auf
die Therapie-Empfehlungen der ECCO (publiziert unter
folgendem Link: https://www.ecco-ibd.eu/index.php/
publications/ecco-guidelines-science.html) [15, 16].

Einzelne Punkte sollen ndher beleuchtet werden. Im
Falle einer Unvertraglichkeit auf Aminosalicylate kon-
nen Probiotika bei CU-Patienten zur Erhaltung einer
Remission eingesetzt werden. Die Verwendung von
Probiotika ist aktuell bei MC-Patienten nicht indiziert.
In letzter Zeit sind gehduft Anfragen von Patienten zu
verzeichnen, die sich fiir eine Transplantation von
Spenderstuhl («fikaler Mikrobiomtransfer») interes-
sieren. Dieses Verfahren ist aktuell einzig indiziert fiir
die Behandlung der therapierefraktiren Kolitis auf-
grund einer Infektion mit Clostridium difficile und wird

Tabelle 3: Dosierungen von Medikamenten, die bei CED zum Einsatz kommen.
(Diese Liste erhebt keinen Anspruch auf Vollstandigkeit. Zur Vertiefung wird auf die ECCO-Guidelines verwiesen.)

Substanzklasse Produkt Dosierung
Aminosalicylate Mesalazin (po) 3-4,5g/Tag
Steroide Budesonid (po) 9 mg/Tag

Prednison (po)

0,8-1 mg/kg/Tag

Azathioprin (po)
Mercaptopurin (po)
Methotrexat (sc)

Immunmodulatoren

2-2,5 mg/kg/Tag
1-1,5 mg/kg/Tag
15-25 mg 1x/Woche

Biologika Adalimumab (sc)
Certolizumab pegol (sc)
Infliximab (iv)
Vedolizumab

Woche 0: 160 mg, Woche 2: 80 mg, Woche 4: 40 mg,

ab dann 40 mg alle 2 Wochen

Woche 0, 2 und 4: je 400 mg, ab dann 400 mg alle 4 Wochen
5 mg/kg in Woche 0, 2, 6, ab dann alle 8 Wochen

300 mg in Woche 0, 2, 6, ab dann alle 8 Wochen

Abklirzungen: iv = intravends, po = per os, sc = subkutan.
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Schweiz angeboten. Basierend auf der aktuellen Daten-
lage ist ein fakaler Mikrobiomtransfer bei CED-Patien-
ten nicht indiziert, aktuell wird auch keine Studie in
der Schweiz mit dieser Fragestellung durchgefiihrt.

Infliximab, Adalimumab, Certolizumab pegol sowie Go-
limumab sind alles TNF-alpha-Hemmer. Vedolizumab
ist seit Mdrz 2015 in der Schweiz zugelassen fiir die Be-
handlung von Patienten mit CU sowie MC. Das Medika-
ment ist darmselektiv und blockiert die Migration von
Lymphozyten in den entziindeten Darm. Vor dem The-
rapiestart mit einem Biologikum sollten folgende Un-
tersuchungen durchgefiihrt werden: Serologie auf He-
patitis B, C, HIV sowie die Suche nach einer Tuberkulose
mittels des Quantiferon- oder Elispot-Tests. TNF-Antago-
nisten sind bei Patienten mit Herzinsuffizienz NYHA 3
oder 4 kontraindiziert. Beziiglich Impfungen verweisen
wir auf die Empfehlungen des Bundesamtes fiir Gesund-
heit BAG (www.bag.admin.ch/impfungen). Calcineurin-
Inhibitoren wie Cyclosporin oder Tacrolimus kdnnen bei
schweren Verldaufen von CU zur Anwendung kommen,
allerdings ist die Nebenwirkungsrate (z.B. Hypertonie,
Nephrotoxizitat) hoch und verunmaoglicht somit in vie-
len Fillen eine langjdhrige Anwendung. Die CU ist durch
die Chirurgie heilbar. CU-Patienten, die einer Proktoko-
lektomie mit Anlage eines ileo-analen Pouches unter-

Das Wichtigste flir die Praxis

Aktuell leidet in der Schweiz einer auf 500 Einwohner an einer chronisch
entziindlichen Darmerkrankung (CED).

Insbesondere bei Patienten mit Morbus Crohn (MC) kann es wegen unspe-
zifischer Symptome zu einer verzogerten Diagnosestellung kommen.
Die Messung von fakalem Calprotectin oder Lactoferrin hat eine hohe
Trennscharfe zur Unterscheidung von funktionellen versus organischen
Darmerkrankungen. Patienten mit chronischen Abdominalbeschwerden
und erhohtem Calprotectin oder Lactoferrin sollten einer endoskopi-
schen Untersuchung zugefihrt werden.

Die Therapieziele wurden im Verlauf der letzten Jahre neu definiert. War
bis vor einigen Jahren noch die klinische Remission das wichtigste The-
rapieziel, istinzwischen auch die mukosale Abheilung («mucosal healing»)
als zusatzliches Therapieziel anerkannt. Eine chronische, persistierende
endoskopische Entziindung geht einher mit einem erhohten Risiko flr
neue Schiibe, einer tieferen Lebensqualitat, vermehrt Hospitalisationen
sowie CED-bedingten chirurgischen Eingriffen. Fakales Calprotectin
sowie Lactoferrin konnen als Surrogatmarker flir die endoskopische
Aktivitat verwendet werden, was die Anzahl der endoskopischen Unter-
suchungen reduzieren kann.

Eine enge Zusammenarbeit zwischen Hausarzt, Gastroenterologen,
Rheumatologen, Dermatologen, Ophthalmologen und Chirurgen ist un-
abdingbar, um eine gute Behandlungsqualitat zu ermoglichen.

SWISS MEDICAL FORUM - SCHWEIZERISCHES MEDIZIN-FORUM 2015;15(40):898-902

902

zogen werden, miissen postoperativ mit einer durch-
schnittlichen Stuhlfrequenz zwischen 4 und 7
Stuhlgéngen/Tag rechnen.
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