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Perianale Fisteln beeinträchtigen die Lebensqualität von Patienten mit Morbus
Crohn stark. Wenngleich in den letzten Jahren deutliche Fortschritte in der Effizienz 
der medikamentösen und chirurgischen Therapieverfahren erzielt werden konnten, 
sind die Ansprechraten nach wie vor suboptimal und Rezidive des Fistelleidens
häufig. Ein Therapieerfolg ist in den meisten Fällen möglich, verlangt jedoch eine
gute Zusammenarbeit von Chirurgen und Gastroenterologen.

Einführung und Epidemiologie

Neben dem Befall der Ileozökalklappe und des Dünn
darms gehört der perianale Befall mit einer Inzidenz
von bis zu 50% zu den häufigsten Krankheitsmanifes
tationen des Morbus (M.) Crohn [1]. Das grösste Risiko
für eine perianale Krankheitsmanifestation besteht bei 
Krankheitsaktivität im Kolon (41%) und insbesondere
Rektum (92%), wohingegen nur 12% der Patienten mit 
isoliertem Dünndarmbefall oder 15% mit Befall der
Ileozökalklappe perianale Symptome erleiden [2, 3].
Fisteln und Abszesse gehören neben Fissuren und Strik
turen zu den häufigsten Manifestationen beim peri
analen Auftreten der Krankheit [4, 5]. Ein Jahr nach
Ausbruch des M. Crohn beträgt das Risiko, an einer pe
rianalen Fistel zu erkranken, 12%. Dieses Risiko erhöht 
sich auf 21 respektive 26% nach 10 beziehungsweise 
20 Jahren Krankheitsdauer [4, 6].
Bei über Jahre bestehenden Fisteln besteht die Gefahr 
einer malignen Entartung und Bildung eines Platten
epithel oder Adenokarzinoms. Die Häufigkeit wird mit 
0,7% angegeben und liegt damit deutlich unter dem 
erhöhten Risiko der Entstehung eines kolorektalen 
Karzinoms bei Kolonbefall des M. Crohn [8–10].

Symptomatik

Typische Symptome einer perianalen Fistel sind chro
nische Sekretion von Blut, Eiter oder Stuhl. Viele Pa
tienten berichten zudem über Schmerzen bei mecha
nischer Belastung der Perianalregion wie Sitzen oder 
Laufen. Rektovaginale Fisteln werden durch vaginalen

Stuhl oder Luftabgang und Dyspareunie symptoma
tisch, rektovesikale Fisteln insbesondere durch rezidi
vierende Harnwegsinfektionen respektive schaumigen 
Urin (Pneumaturie). Ein perianaler beziehungsweise 
perinealer M. Crohn kann zudem sexuelle Funktions
störungen wie Dyspareunie und sexueller Abstinenz 
zur Folge haben, was leider von den behandelnden 
Ärzten oft zu wenig in die Gewichtung und therapeu
tischen Überlegungen einbezogen wird. Eine Fistel bei Benjamin Misselwitz
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M. Crohn führt somit zu einer starken Beeinträchtigung 
der Lebensqualität, selbst bei nur milder lokaler Ent
zündungsaktivität.

Pathogenese

Die Pathogenese von M. Crohnassoziierten Fisteln ist
nicht definitiv geklärt. Gemäss neueren Daten kommt
es bei lang dauernder Entzündung durch Epithelde
fekte zur Einwanderung von intestinalen Epithelzellen
in tiefere Gewebeschichten. Zytokine bewirken dann
eine «EpithelzuMesenchym»Transformation [11–13].
Die so entstandenen Transitionszellen («Fistelzellen»)
scheinen dann die Aktivität der Fistel aufrechtzuer
halten, manchmal auch ohne erneute entzündliche 
Stimulation. Die Expression von Integrinβ6 auf Tran
sitionszellen (wie es auch bei metastasierenden Tumo
ren vorkommt) könnte zusammen mit sekretierten
MatrixMetalloproteinasen ein invasives Verhalten der 
Fistel erklären [14, 15]. Zusätzlich spielen genetische 
Faktoren eine Rolle bei der Entstehung; so sind bei
spielsweise gewisse Polymorphismen im NOD2Gen 
stark mit der Entwicklung von perianalen Fisteln wie
auch intestinalen Stenosen beim M. Crohn assoziiert
[7, 14, 16–18].
Möglicherweise muss eine effektive Fisteltherapie daher
gleichzeitig mehrere Faktoren anvisieren: (1) aktive
Transitionszellen im Fistelverlauf, (2) die bakterielle 
Besiedlung des Fistelganges und (3) die mechanische
Verbindung der Fistel zum Darm, die zur konstanten
Stuhlverschmutzung führt. Die Kombination dieser
Faktoren spricht für die Notwendigkeit kombinierter 
Therapieverfahren. 

Diagnosestellung

Die oft verwendete Klassifikation perianaler Fisteln
nach Parks [19] unterscheidet folgende Verlaufsformen:
oberflächlich, intersphinktär, transsphinktär, supras
phinktär und extrasphinktär (Abb. 1).
Die American Gastroenterological Association (AGA) un
terteilt Fisteln in «simpel» (tief, unter der Linea dentata
beginnend, mit oberflächlichem oder intersphinktärem
Verlauf und einer einzigen äusseren Fistelöffnung) und
«complex» (hoch, über der Linea dentata beginnend, 
mit hohem inter, trans, extra oder suprasphinktärem
Verlauf, mehreren äusseren Öffnungen bzw. Assoziation
mit anderen Pathologien wie Fisteln zu Blase, Vagina 
oder analen Strikturen) [20].
Zu den initialen Abklärungen gehören eine ausführliche
Anamnese und klinische Untersuchung einschliesslich 
Proktoskopie. Der endoanale Ultraschall (EUS, Frequenz
5–16 MHz) stellt eine schnelle, einfach handhab und
erlernbare und im Operationssaal verfügbare erste Bild
gebungsmethode dar, erfordert allerdings eine ent
sprechende Expertise des Untersuchers. Mit 3DBildern 
können der innere und äussere Sphinktermuskel beur
teilt werden; Fistelverläufe lassen sich mittels Injektion
von Wasserstoffperoxid identifizieren [21]. 
Eine Magnetresonanztomographie (MRT) des Beckens
stellt eine weitere Bildgebungsmethode dar und kann
mit einer Sensitivität zwischen 76–100% auch komplexe
Fistelgänge, Krankheitsaktivität und hoch gelegene, 
supralevatorische Abszesse erkennen [20, 22–25]. Die 
Methode ist zwar deutlich weniger untersucherab
hängig als der endoanale Ultraschall, dafür aber teurer
und weniger prompt verfügbar. Der Ausschluss einer 

Abbildung 1: Klassifikation perianaler Fistelverläufe in Bezug auf inneren und äusseren Musculus sphincter ani (nach [19]).
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Fistel mittels MRT ist schwieriger (Spezifität 69%), das
MRT scheint jedoch in dieser Hinsicht dem EUS mit 
43% überlegen [26].
Die Computertomographie (CT) ist der MRT bei der
Fistelerkennung unterlegen und sollte nicht eingesetzt 
werden. Ebenso sehen heutige Guidelines keinen Stel
lenwert mehr für die Fistulographie [27].
Bei einer Untersuchung in Narkose kann die Lokali
sation des Fistelganges oder eines Abszesses und der 
Bezug zu den Sphinkteren genau erfasst werden [25, 28]. 
Der Untersuchungsvorgang kann zudem mit therapeu
tischen Massnahmen wie einer SetonEinlage oder
Abszessspaltung kombiniert werden [20].
Für die Erkennung einer Fistel sind EUS, MRT und Un
tersuchung in Narkose ebenbürtig (91, 87 bzw. 91%). Mit 
einer Kombination von zwei dieser drei Verfahren
kann die korrekte Diagnoserate auf 100% gesteigert
werden [28]. Zur optimalen Diagnostik empfiehlt sich
daher die Kombination mehrerer Verfahren wie zum
Beispiel die Untersuchung in Narkose mit gleichzei
tiger endoanaler Sonographie [27]. 

Therapie

Fisteln sind benigne Erkrankungen und können in bis 
zu 40% aller Fälle über die Zeitdauer von mehreren
Jahren spontan ausheilen, insbesondere bei oberfläch
lichem oder intersphinktärem Verlauf [29]. Es ist daher 
eminent wichtig, dem Patienten durch eine Therapie 
primär keinen zusätzlichen Schaden zuzufügen. 

Trotzdem ist die Therapie perianaler Fisteln oft frus
trierend mit Rezidivraten von bis zu 48% nach einem 
Jahr und 59% nach zwei Jahren. Einfache und ober
flächliche Fisteln haben allgemein einen besseren Hei
lungsverlauf als komplexe Fisteln. Eine Proktitis res
pektive Entzündung im Rektum senkt die Heilungsrate
sowohl im natürlichen Verlauf wie auch nach Opera
tionen [4]. Es bestehen chirurgische und medikamen
töse Behandlungsmöglichkeiten, die auch kombiniert 
werden können. Detaillierte Richtlinien zur Fistelthe
rapie werden zum Beispiel von der European Crohn’s 
and Colitis Organisation (ECCO) zur Verfügung gestellt
(https://www.eccoibd.eu/) [30].
Tabelle 1 bietet eine Übersicht über die medikamentö
sen Therapieoptionen; ein Flowschema zur Fistelbe
handlung bei M. CrohnPatienten ist in Abbildung 2
(S. 894) dargestellt.

Medikamentöse Therapiemöglichkeiten

Antibiotika
Die alleinige Behandlung mit Antibiotika (ECCOEmp
fehlung: Erstlinientherapie, insbesondere Metroni
dazol und/oder Ciprofloxacin) kann Fistelsymptomatik, 
Schmerzen und Sekretion verringern [31, 32]. In einer
illustrativen Studie wurden 26 Patienten mit Metroni
dazol behandelt. Bei 16 Patienten wurde die Therapie 
mindestens ein Jahr fortgeführt und eine Fistelheilung 
konnte bei 50% dieser Patienten erreicht werden. Rezi
dive nach Absetzen des Medikamentes waren häufig 
und nur bei 38% der Patienten konnte Metronidazol 
erfolgreich gestoppt werden. Insgesamt wurden Anti
biotika bezüglich Fistelheilung bisher nur unzurei
chend untersucht. Während Fallserien gute Ergebnisse 
mit hohen Rezidivraten nach Absetzen der Therapie 
beschreiben [33–35], konnte eine randomisierte Studie 
keine Verbesserung der Fistelheilung weder mit Metro
nidazol noch Ciprofloxacin gegenüber Plazebo feststel
len [36]. Zumindest Ciprofloxacin in Kombination mit 
Tumornekrosefaktor(TNF)Hemmern scheint jedoch zu 
besseren Abheilungsraten als TNFHemmer alleine zu 
führen [31, 37]. Die Antibiotikagabe als therapeutisches 
Prinzip scheint daher kurzfristig vielversprechend zu
sein, führt jedoch oft nur zu einer Verringerung der 
Symptomatik und keiner wirklichen Fistelheilung. Es 
empfiehlt sich die Gabe im Rahmen klinischer Studien, 
um die genaue Wirksamkeit auf die Fistelheilung zu
klären.
Die Langzeitgabe insbesondere von Metronidazol ist 
aufgrund der möglichen Neurotoxizität kritisch zu
sehen [38]. Diese Nebenwirkung, die sich mit Enzepha
lopathie, Ataxie oder peripherer Neuropathie bemerk
bar machen kann, tritt bei kumulativen Einnahme
dosen ab 35 g auf und ist glücklicherweise oftmals nach 
Sistieren der Einnahme regredient. [39]. In der Litera
tur sind zwei Dutzend Fälle mit schweren zentralen
Symptomen beschrieben [40], in einer Studie mit
Langzeiteinnahme von Metronidazol berichteten in 
einer Fallserie nach 6,5 Monaten 50% der Patienten
über Parästhesien [34].

Immunsuppressiva
Die Fistelheilungsrate durch Azathioprin (ECCO
Empfehlung: Erstlinientherapie) und dessen Meta
bolit 6Mercaptopurin wurde bisher nie in einer Stu
die als primärer Endpunkt geprüft. Kleine Studien
mit Fistelheilung als sekundärem Endpunkt zeigten 
jedoch Effekte auf die Abheilung [32, 41]. In einer
Metaanalyse von fünf Studien ergab sich eine Fistel
verschlussrate von 54 gegenüber 21% bei Plazebo
behandlung [41].

Fisteln sind benigne Erkrankungen und können 
in bis zu 40% aller Fälle über die Zeitdauer von
mehreren Jahren spontan ausheilen.
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Tabelle 1: Übersichtstabelle medikamentöse Therapieoptionen bei M. Crohn-assoziierten perianalen Fisteln.
Empfehlungen gemäss World Gastroenterology Association (WGO), International Organisation for Inflammatory Bowel Diseases (IOIBD) und European 
Crohn’s and Colitis Organisation (ECCO).

Allgemeine Ziele der Behandlung: kurzfristig: Symptom- und Schmerzreduktion, Abszessdrainage; langfristig: Sistierung der Sekretion, Schmerz- und
Symptomfreiheit, verbesserte Lebensqualität, Fistelheilung, Vermeidung Stoma/Proktektomie. (WGO/IOIBD Empfehlungsgrad 1C [23])

RCT = randomisiert kontrollierte Studie.

Wirkstoff Evidenz Wirksamkeit
gemäss [85]

WGO/IOIBD
[23]
Empfehlungs-
grad

ECCO [30]
Empfehlung

Antibiotika

Indikation/Haupteffekt:

Symptom- und Sekretions-
reduktion, Einfluss auf
Fistelheilung unklar.  
Empfohlen in Kombination mit
AZA oder TNF-Hemmern oder 
begleitend zu chirurgischen
Eingriffen.
Oftmals Rezidiv nach Absetzen der
alleinigen antibiotischen Therapie. 
Cave bei Metronidazol: Neuro-
toxitzität.

Metronidazol
500–1500 mg/d 
p.o. für
6–10 Wochen

Evidenzlevel gemäss [85]: B+
1 RCT: Kein Unterschied zu Plazebo [36].
2 RCT: Kombination von Ciprofloxacin + TNF-Hemmer 
führt zu besserer Symptomreduktion als TNF-Hemmer 
alleine [31, 37].
Mehrere Fallserien: Gute Abheilung [33–35].

Gut 1C Erstlinien-
therapie

Ciprofloxacin
500–1000 mg/d 
p.o. für
6–10 Wochen

Immunsuppressiva

Indikation/Haupteffekt:

AZA/MP: Moderater Effekt auf
Symptomreduktion und Fistel-
heilung, aber gute Wirkung auf
Langzeitremission in Kombination
mit Antibiotika oder 
TNF-Hemmern.
Ciclosporin A: Gutes Ansprechen
auf i.v.-Infusion, aber hohe  
Rezidivraten bei Umstellung
auf p.o.-Medikation oder 
Dosisreduktion (cave: Nephro-
toxizität). 
Keine gesicherte Wirkung von
Tacrolimus oder Methotrexat.

Azathioprin
(AZA)/
Mercaptopurin
(MP)

Evidenzlevel gemäss [85]: B+
2° Endpunkt einer RCT: Bessere Abheilung als Plazebo [86].
Mehrere «open label» prospektive Studien: Verbes-
serte Abheilung in Kombination mit Antibiotika [32] oder 
TNF-Hemmern [61].
Systematic Reviews: Unterschiedliche Resultate [41, 87].

Gut 2C Erstlinien-
therapie

Methotrexat Evidenzlevel gemäss [85]: C+
1 Fallserie: 56% Ansprechen [88].

Moderat Kein Nicht
empfohlen

Tacrolimus Evidenzlevel gemäss [85]: C+
1 RCT: Verbesserung der Symptomatik, aber keine
verbesserte Abheilung [51].
Topische Applikation: Keine Verbesserung [52, 89].

Moderat Kein Nicht
empfohlen

Ciclosporin A Evidenzlevel gemäss [85]: C+
3 Fallserien: Rasches Ansprechen auf i.v. Ciclosporin
[53, 54, 90].

Moderat Kein Nicht
empfohlen

TNF-Hemmer

Indikation/Haupteffekt:

Guter Effekt auf Fistelheilung und
anhaltende Remission, die beste
Evidenz liegt für Infliximab vor [91]. 
Kombination mit Thiopurinen kann
zu höherer Fistelabheilungsrate
führen, insbesondere beim 
Vorliegen von Proktitis [60, 92, 93]. 
Kombination mit Chirurgie führt zu 
deutlich höheren Heilungsraten
[80, 81].

Infliximab
5 mg/kg i.v. bei
Woche 0, 2 und 6;  
Erhaltungs-
therapie alle 
8 Wochen

Evidenzlevel gemäss [85]: A+
1° Endpunkt von 2 RCT: Verbesserte Abheilung nach 
3-maliger i.v.-Infusion zum Zeitpunkt 0, 2 und 6 Wochen
[43]. Signifikant bessere anhaltende Remission unter
i.v.-Erhaltungstherapie alle 8 Wochen [44].
Diverse RCT und Fallserien: Verbesserte Abheilung, 
insbesondere auch in Kombination mit Chirurgie, 
Antibiotika oder Thiopurinen [85].

Ausge-
zeichnet

1A Zweitlinien-
therapie
oder bei
komplexen 
Fistel-
systemen

Adalimumab
160 mg s.c. bei
Woche 0, 80 mg 
bei Woche 2;
Erhaltungs-
therapie 40 mg 
alle 2 Wochen

Evidenzlevel gemäss [85]: A
2° Endpunkt von 3 RCT: Keine Verbesserung der Symp-
tomatik oder Abheilung nach 4 Wochen [45, 46]; 1 RCT: 
gute Remission unter Erhaltungstherapie nach 56 Wochen
[47] und nach 2 Jahren [94];
Mehrere «open label»-Studien: Gutes Ansprechen auf
Fistelheilung bei Patienten, die nicht auf Infliximab
ansprechen [95, 96].

Ausge-
zeichnet

1B Zweitlinien-
therapie
oder bei
komplexen 
Fistel-
systemen

Certolizumab 
Pegol
400 mg s.c. bei
Woche 0, 2 und 4;  
Erhaltungs-
therapie alle 
4 Wochen

Evidenzlevel gemäss [85]: A
2° Endpunkt von 2 RCT: Temporäre Verbesserung der
Fistelsymptomatik nach 26 Wochen in PRECISE 2 [48],
kein Unterschied nach 26 Wochen in PRECISE 1 [97].

Ausge-
zeichnet

1C Zweitlinien-
therapie
oder bei
komplexen 
Fistel-
systemen
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Wirkstoff Evidenz Wirksamkeit
gemäss [85]

WGO/IOIBD
[23]
Empfehlungs-
grad

ECCO [30]
Empfehlung

Integrinhemmer

Indikation/Haupteffekt:

Vedolizumab: Gute Abheilungsra-
ten, auch bei Patienten mit fehlen-
dem Ansprechen auf TNF-Hemmer 
[57].
Natalizumab: Einsatz heutzutage
obsolet wegen Gefahr einer pro-
gressiven multifokalen Leuken-
zephalopathie (PML).

Vedolizumab
300 mg i.v. bei
Woche 0 und 2

Evidenzlevel gemäss [85]: A–
2° Endpunkt von 1 RCT: Verbesserte Abheilung
gegenüber Plazebo [55].

Moderat Kein Nicht
empfohlen

Natalizumab Keine verlässlichen Daten bzgl. Fistelheilung. Kein Nicht 
empfohlen

Ungeeignete Medikamente

Nicht indiziert, da wirkungslos
oder sich Symptome sogar
verschlimmern können [49, 50]. 
Bei Entzündungsaktivität im Rek-
tum kann ein Therapieversuch
mit topischem ASA in Spezialfäl-
len versucht werden.

Kortikosteroide,
Aminosalicylate 
(ASA)

Evidenzlevel gemäss [85]: D Schlecht 1C (gegen
Verwendung)

Nicht 
empfohlen

Zusammenfassend empfiehlt die ECCO momentan als Erstlinientherapie trotz Fehlens von aussagekräftigen Studien den Einsatz von Antibiotika in 
Kombination mit Azathioprin als Erstlinientherapie, eventuell ergänzt durch chirurgische Drainage beim Vorliegen eines Abszesses.
Obwohl für TNF-Hemmer die aussagekräftigsten Daten vorliegen, wird von einer Mehrheit von Experten der Einsatz erst als Zweitlinientherapie oder 
beim Vorliegen von komplexen Fistelsystemen empfohlen; dann in Kombination mit einer chirurgischen Sanierung, da sich klinisch wie auch radiologisch
unter TNF-Hemmern oftmals keine komplette Abheilung zeigt und Rezidive nach Absetzen der Therapie häufig sind. Beim Vorliegen eines Abszesses ist
immer die chirurgische Drainage indiziert, bei komplexen Fistelsystemen wird als erste Massnahme die Seton-Einlage empfohlen.

Gute Übersichtsartikel mit weiteren Informationen sind die folgenden Artikel:
Leitlinien und Empfehlungen der European Crohn’s and Colitis Organisation (ECCO): Van Assche G, et al. (2010). The second European evidence-based 
Consensus on the diagnosis and management of Crohn’s disease: Special situations. J Crohns Colitis. 4(1):63–101. [30]
https://www.ecco-ibd.eu/publications/ecco-guidelines-science/published-ecco-guidelines.html
http://ecco-jcc.oxfordjournals.org/content/4/1/63#sec-13.
http://www.e-guide.ecco-ibd.eu 

Leitlinien und Empfehlungen der World Gastroenterology Organization (WGO) und International Organisation for Inflammatory Bowel Diseases (IOIBD):
Gecse KB, et al. (2014). A global consensus on the classification, diagnosis and multidisciplinary treatment of perianal fistulising Crohn’s disease.
Gut. 63(9):1381–92. [23] 

Leitlinien und Empfehlungen der Crohn’s & Colitis Foundation of America: Schwartz, D. A, et al. (2015). Guidelines for medical treatment of Crohn’s
perianal fistulas: critical evaluation of therapeutic trials. Inflamm Bowel Dis. 21(4):737–52. [85]

Evidenzlevel [85]:
A+ Mehrere qualitative hochstehende RCT mit konsistenten Resultaten
A 1 qualitative hochstehende RCT oder mehrere niedrig-qualitative RCT mit konsistenten Resultaten
A– 1 niedrig-qualitative RCT oder mehrere RCT mit inkonsistenten Resultaten
B+ Mehrere qualitative hochstehende kontrollierte Beobachtungsstudien mit konsistenten Resultaten
B 1 qualitative hochstehende kontrollierte Beobachtungsstudie
B– Mehrere Beobachtungsstudien mit inkonsistenten Resultaten
C+ Mehrere unkontrollierte Beobachtungsstudien
C Eine unkontrollierte Beobachtungsstudie
D Expertenmeinung

Empfehlungsgrade [23] gemäss GRADE [98]:
1A Starke Empfehlung, qualitativ hochstehende Evidenz
1B Starke Empfehlung, moderate Evidenz
1C Starke Empfehlung, niedrig-qualitative Evidenz
2A Moderate Empfehlung, qualitativ hochstehende Evidenz
2B Moderate Empfehlung, moderate Evidenz
2C Moderate Empfehlung, niedrig-qualitative Evidenz
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TNF-Hemmer
Die medikamentöse Blockade des Tumornekrosefak
tors (ECCOEmpfehlung: Zweitlinientherapie oder bei
komplexen Fistelsystemen) hat die Behandlung von 
Crohnassoziierten Fisteln grundlegend verändert [42].
In einer randomisierten kontrollierten Studie mit In
fliximab 5 mg/kg beziehungsweise 10 mg/kg oder Pla
zebo zeigte sich eine zumindest temporäre Besserung 
der Symptomatik in 68 und 56% der Fälle gegenüber 
26% unter Plazebobehandlung und eine Abheilung
sämtlicher Fisteln in 55 und 38 versus 13% [43].
Unter Erhaltungstherapie mit Infliximab kann ausser
dem das Rezidivrisiko einer Fistel verringert werden. 
So konnte bei 46% der entsprechend behandelten Pa
tienten eine anhaltende Besserung der Fistelsympto
matik erreicht werden, gegenüber nur 23% unter Pla
zebobehandlung. Eine totale Abheilung der Fisteln
konnte bei 36% unter Infliximab versus 19% unter Pla
zebo nachgewiesen werden [44]. Aktuelle Guidelines
empfehlen den Einsatz als Zweitlinientherapie oder bei 
komplexen Fistelsystemen.
Der Effekt von Adalimumab auf Fisteln wurde nicht als
primärer Endpunkt einer randomisierten kontrollier
ten Studie untersucht. In zwei plazebokontrollierten
Studien zeigte sich nach vier Wochen kein Unterschied 
in der Subgruppe der Fistelpatienten [45, 46]. Nach 
einem Jahr Therapiedauer konnte Adalimumab jedoch 
die Fistelabheilungsrate steigern (33 versus 13% unter 
Plazebo) [47].
Certolizumab Pegol zeigte nach 26 Wochen eine tempo
rär erhöhte Fistelheilungsrate (36 versus 17% unter Pla
zebo) [48], der primäre Endpunkt (Verschluss von min
destens 50% der Fisteln) wurde jedoch nicht erreicht.
TNFHemmer wurden bisher nicht gegeneinander ver
glichen. Somit kann keines der verfügbaren Medika
mente als klar überlegen angenommen werden, die 
aussagekräftigsten Daten liegen klar für Infliximab 
vor. Adalimumab and Certolizumab werden laut den
meisten Guidelines als Alternative bei einer Unver
träglichkeit gegen Infliximab empfohlen.

Weitere medikamentöse Therapieoptionen

Aminosalicylate und Steroide
Aminosalicylate und Steroide wirken bei M. Crohn sys
temisch antientzündlich. Sie können jedoch nicht zur
Fistelheilung eingesetzt werden, da sie für diese Indi
kation wirkungslos sind beziehungsweise die Symp
tome verschlimmern können [49, 50]. Für den topischen 
Einsatz im Rektum gibt es weder für Aminosalicylate
noch für Budesonid Evidenz, zur Linderung der rekta
len Entzündungsaktivität kann ein Therapieversuch
jedoch unter Umständen gerechtfertigt sein.

Immunsuppressiva
In einer retrospektiven Analyse mit 33 Patienten 
wurde für Methotrexat ein partielles oder komplettes
Ansprechen der Fistelbeschwerden bei 56% der Patienten
angegeben [50]. Tacrolimus zeigte über zehn Wochen
eine signifikante Verbesserung der Fistelsekretion
(43 versus 8% unter Plazebo), jedoch keinen Unter
schied bezüglich Fistelheilung (10 versus 8%) [51]. Die 
topische Applikation von Tacrolimus konnte in einer
kleinen Studie die rektale Entzündungsaktivität sen
ken, hatte jedoch keine Wirkung auf Crohnassoziierte 
Fisteln [52]. Die intravenöse Gabe von Ciclosporin A
konnte in kleinen unkontrollierten Fallserien die Sym
ptomatik rasch bessern (Remissionsraten bis zu 88%, 
Fistelheilung bis 44%); unter oraler Erhaltungstherapie 
und bei Dosisreduktion kam es jedoch bei einem gro
ssen Teil der Patienten zu Rezidiven [53, 54]. Die orale 
Langzeiteinnahme von Ciclosporin A und Tacrolimus
muss unter den Gesichtspunkten von Hypertension
und Nephrotoxizität sorgfältig abgewogen werden.

Integrinhemmer
Vedolizumab ist ein Integrinhemmer und blockiert 
spezifisch die Einwanderung von Leukozyten in Darm
und NasenRachenRegion, ist aber nicht mit einer
allgemeinen Immunsuppression verbunden. Vedoli
zumab ist in der Schweiz für die Behandlung von 
M. Crohn bei Nichtansprechen auf die Standardthera
pie zugelassen. Der Effekt der Integrinhemmer auf die 
Fistelheilung konnte noch nicht abschliessend geklärt 
werden. Eine posthoc Analyse der GEMINI2Studie
zeigte jedoch ein Abheilen der Fisteln in 28% der Fälle 
unter Vedolizumab gegenüber 11% unter Plazebo
14 Wochen nach Therapiebeginn. Somit ist Vedoli
zumab eine vielversprechende Therapieoption, welche 
jedoch noch genauerer Evaluation bedarf [55]. Trotz 
Vorliegen von randomisiert kontrollierten Studien, die 
eine Wirkung von Natalizumab auf die Remissions
induktion beim M. Crohn zeigen, liegen in Bezug auf 
die Fistelheilung keine verlässlichen Daten vor [56–59]. 
Der Einsatz von Natalizumab ist heutzutage wegen der 
Gefahr einer progressiven mulitfokalen Leukenzepha
lopathie obsolet.

Kombination mehrerer Medikamente 
Zwei kleine randomisierte kontrollierte Studien konn
ten mit einer Kombination von Ciprofloxacin + TNF
Hemmern eine signifikant höhere Fistelheilungsrate
nachweisen [31, 37]. In der einen Studie war der Effekt
12 Wochen nach Absetzen des Antibiotikums jedoch 
nicht mehr signifikant. Die Behandlung mit Antibiotika
wird daher als Zusatzbehandlung zu anderen medika
mentösen oder chirurgischen Therapien empfohlen. 
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Eine Kombination von TNFHemmern plus Immun
suppressiva, insbesondere Azathioprin, scheint sich vor
teilhaft auf die Fistelheilungsrate auszuwirken [60, 61], 
kann jedoch auch die Komplikationsrate steigern.

Chirurgische Therapiemöglichkeiten
Beim akut septischen Zustandsbild und Vorliegen
eines Abszesses stellt die chirurgische Spaltung und 
Ausräumung in Kombination mit einer antibiotischen
Therapie nach wie vor die Methode der Wahl dar [62].
Abszessversorgungen sind die häufigste Operation bei 
perianalem M. Crohn [63].
Nach der Spaltung eines Abszesses bedarf es primär 
der Verringerung der Entzündungssituation. Beim
häufigen Auffinden einer oder mehrerer Fisteln nach 
Abszessspaltung (23–63%, [4]) stellt die Einlage eines
Setons eine geeignete Methode zur temporären Ver
hinderung von weiteren Abszessen dar [64] und wird
von den meisten Guidelines empfohlen [27]. Ebenso 
wirkt der Seton entzündungslindernd, verschafft Sym
ptomlinderung und wird auch im Langzeitverlauf
meist gut toleriert. Die optimale Zeitdauer der Seton
Therapie ist unklar, ein zu frühes Entfernen kann
jedoch zu erneuten Abszessen führen [44]. Bei gleich
zeitiger Gabe von TNFHemmern wird ein Seton
mindestens bis zum Abschluss der Induktionsphase
belassen.
Bei aktiver Entzündung im Rektum sind chirurgische
Massnahmen ausser Abszessspaltung und SetonEin
lage wegen Wundheilungsstörungen und geringer Hei
lungsaussichten kontraindiziert [65]. In diesen Fällen
soll zuerst durch eine medikamentöse Therapie eine
Remission der Entzündung erreicht werden [23]. Bei oft 
nur unzureichender Wirkung einer alleinigen medika
mentösen Therapie auf die Fistelheilung ist eine chi
rurgische Fistelsanierung im Verlauf oft notwendig
und schlussendlich bei ca. 2/3 der Patienten erfolg
reich [5], obwohl sich ein Grossteil der Patienten meh
reren Eingriffen unterziehen muss.

Zur Behandlung von oberflächlichen Fisteln ist die 
Fistelspaltung/Fistulotomie die Methode der Wahl. Sie 
bietet generell gute Abheilungs und niedrige Rezidiv
raten sowie ein geringes Risiko einer postoperativen
Inkontinenz [20, 63, 66, 67]. 
Bei tieferem Fistelverlauf kann durch die Anlage eines 
endorektalen «Advancement Flaps» die innere Fistel
öffnung durch einen rektalen Mukosalappen ver
schlossen und zur Heilung gebracht werden. Ein syste

matischer Review zeigt Erfolgschancen von 64% bei 
Crohnassoziierten Fisteln mit einer Inkontinenzrate 
von 9%. Die Hälfte der Patienten erleidet jedoch ein
Rezidiv und brauchte im Verlauf noch weitere chirur
gische Interventionen [68]. Der endorektale «Advance
ment Flap» kann auch zur Behandlung von rektovagi
nalen Fisteln eingesetzt werden.
Die innere Fistelöffnung kann zudem durch einen 
«Plug» aus Schweinekollagen verschlossen werden. Bei
CrohnPatienten ist die Datenlage limitiert. In einer
Zusammenfassung vieler kleiner Studien zeigte sich
eine Erfolgsrate von 55% [69], in unserer klinischen 
Praxis konnten sowohl wir als auch zahlreiche andere
Zentren diese Zahlen jedoch nicht bestätigen.
«Ligation of the intersphincteric fistula tract» (LIFT) 
stellt eine weitere neue Behandlungsmöglichkeit dar,
bei der die innere Fistelöffnung verschlossen und der 
Fistelgang über einen zusätzlichen Hautschnitt mit
intersphinktärem Zugang ligiert und reseziert wird. 
In einer Studie mit 15 CrohnPatienten konnte ein
Heilungserfolg von 67% nach 12 Monaten erreicht wer
den [70].
Die Injektion mit FibrinKleber ist eine wenig invasive 
Therapieoption. Eine randomisierte Studie zeigte eine
klinische Remission in 38% der Fälle gegenüber 16% bei 
Plazebo [71]. Die kombinierte Therapie von FibrinKle
ber mit mesenchymalen Stammzellen zeigt hingegen 
deutlich höhere Erfolgsraten von bis zu 82%. In einer
randomisierten Studie zeigte sich nach Injektion von 
Stammzellen und Fibrin versus Fibrin alleine eine Hei
lungsrate von 71 versus 16%. Die Injektionen konnten
komplikationsfrei durchgeführt werden, und nach
12 Monaten hat sich bei lediglich 18% der Patienten ein 
Rezidiv gezeigt [72]. Die kürzlich erschienenen Resul
tate der randomisiertkontrollierten, internationalen 
und multizentrischen ADMIREStudie konnten diese
Ergebnisse bestätigen. So zeigte sich nach Injektion
von Cx601 mesenchymalen Stammzellen, die aus Fett
gewebe gewonnen wurden, eine Remission der Fistel
bei 50% der Patienten gegenüber 34% unter Plazebo
behandlung, stratifiziert und damit unabhängig von
der jeweiligen Begleitmedikation [73]. Mesenchymale 
Stammzellen stellen daher eine neue und vielverspre
chende zukünftige Therapieoption da, der Einsatz
sollte jedoch momentan noch auf Studien beschränkt
bleiben. 
Neue Therapiemodalitäten wie «Over the Scope Clips» 
(OTSC) [74] oder der Fistelverschluss mittels Laser [75]
konnten in kleinen Studien einfache idiopathische 
Analfisteln zu 90 respektive 71% verschliessen. Es liegen 
jedoch keine verlässlichen Daten zu M. CrohnPatienten 
vor, und der Einsatz dieser Methoden kann ausserhalb 
von Studien nicht empfohlen werden. Ein Clip könnte

Bei aktiver Entzündung im Rektum sind 
chirurgische Massnahmen ausser Abszess
spaltung und SetonEinlage kontraindiziert.
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Abbildung 2: Vorgeschlagenes Flowschema zur Behandlung von Patienten mit Crohn-assoziierten Fisteln mit Unterscheidung

zwischen einfachen und komplexen Fistelsystemen.

Abkürzungen: LIFT = Ligation of the intersphincteric fistula tract; OTSC = Over the Scope Clips.
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als Fremdkörper die Mukosa mechanisch reizen und 
Entzündungsaktivität induzieren, sein Einsatz beim
M. Crohn muss daher kritisch hinterfragt werden.
Bei schwerem therapierefraktärem Krankheitsverlauf
kann zur Symptomreduktion ein temporäres Stoma 
angelegt werden, es kommt jedoch oft zu Rezidiven 
nach Wiederherstellung der Darmkontinuität [76]. Die 
komplette Proktektomie mit permanenter Stoma
anlage ist die ultima ratio der Behandlung von medi
kamentös und chirurgisch therapierefraktären Fistel
erkrankungen und bleibt Patienten mit schwerster
Einschränkung der Lebensqualität vorbehalten.

Kombination Chirurgie / medikamentöse 
Therapie
Trotz klinischen Ansprechens auf medikamentöse
Therapien können Abschnitte der Fistelgänge per
sistieren und stellen dann mögliche Ausgangspunkte
für Fistelrezidive dar [77, 78]. Eine chirurgische Thera
pie ist daher zur definitiven Heilung meist unumgäng
lich [79].
Prinzipiell bestehen bei allen Fisteln die besten Hei
lungschancen mit einer Kombination aus medikamen
töser und chirurgischer Therapie [80, 81]. Die Einlage 
eines Seton verbessert die Ansprechraten auf die nach
folgende medikamentöse Therapie deutlich [80, 82–84] 
und vice versa verbessert der Einsatz von TNFHemmern 
die Erfolgsraten von fast allen chirurgischen Therapie
möglichkeiten (71% Abheilung bei Infliximab + Chirur
gie versus 36% in der alleinig chirurgischen Gruppe) 
[81]. Dafür ist jedoch eine engmaschige interdiszipli
näre Betreuung dieser Patienten durch Chirurgen und 
Gastroenterologen nötig. In unserer Praxis am Univer
sitätsSpital Zürich hat sich die Betreuung dieser Patien
tengruppe in einer gemeinsamen interdisziplinären
Sprechstunde als vorteilhaft erwiesen.
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Das Wichtigste für die Praxis

• Zur Diagnosestellung Morbus Crohn-assoziierter perianaler Fisteln emp-

fiehlt sich eine Kombination von mindestens zwei Methoden (z.B. Unter-

suchung in Narkose mit endoanalem Ultraschall oder vorgängigem MRT). 

• Die asymptomatische Fistel muss nicht behandelt werden. Fisteln können

über Jahre bei bis zu 40% der Patienten spontan ausheilen.

• Bei jeder Operationsentscheidung hat die Vermeidung einer allfälligen

iatrogenen Stuhlinkontinenz oberste Priorität. 

• Bei Vorliegen eines Abszesses erfolgt eine chirurgische Abszessspaltung,

gegebenenfalls mit Seton-Einlage zur Rezidivprophylaxe.

• Bei einer Entzündung im Rektum sollte möglichst zuerst medikamentös 

behandelt werden. Optionen sind TNF-Hemmer und Azathioprin, even-

tuell mit adjuvanter Antibiotikagabe. Der Effekt von Infliximab ist am 

besten dokumentiert mit Heilungsraten von ca. 36% nach einem Jahr Er-

haltungstherapie. 

• Chirurgische Therapiemöglichkeiten bei Persistenz der Fistel trotz medi-

kamentöser Therapie sind z.B. Fistulotomie (oberflächliche Verläufe),

LIFT-Operation (tiefe Fisteln), endorektaler Advancement-Flap (komplexe 

Fistelsysteme) sowie als Ultima ratio die temporäre Stoma-Anlage oder

definitive Proktektomie.

• Die Kombination aus medikamentöser und chirurgischer Therapie bietet

die besten Heilungschancen. Eine interdisziplinäre Behandlung durch 

Gastroenterologen und Chirurgen ist optimal.
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