FORTBILDUNG

Morbus Crohn und Colitis ulcerosa

Chronisch entziindliche

Darmerkrankungen

Die chronisch entziindlichen Darmerkrankungen, englisch
IBD fiir Inflammatory Bowel Diseases, umfassen den Morbus
Crohn und die Colitis ulcerosa. Beides sind chronische ent-
ziindliche Erkrankungen, die sehr heterogen verlaufen kon-
nen. Die frithzeitige Diagnosestellung, als auch die individuel-
le Therapie und das friihzeitige Erkennen von Komplikationen
stellen nach wie vor eine Herausforderung fiir den behandeln-
den Arzt dar.

Die Pathogenese der chronisch entziindlichen Darmerkrank-
ungen ist noch nicht komplett bekannt. Die gingige Hypothese
geht von Defekten des angeborenen Immunsystems aus, welche
dann eine iiberschiessende Immunantwort des adaptiven Immun-
systems nach sich ziehen. Aufgrund der verminderten Mukosabar-
riere gelangen Antigene der Darmflora in engen Kontakt mit dem
adaptiven Immunsystem, was dann zu einer chronisch perpetuie-
renden Entziindung im Magen-Darm-Trakt fithrt. Die Storung des
angeborenen Immunsystems ist iberwiegend genetisch determi-
niert, mittlerweile sind eine Vielzahl von Mutationen bekannt [1].
Umweltfaktoren beeinflussen den Krankheitsverlauf, beispielswei-
se Rauchen fiithrt zu einer Aktivititszunahme beim M. Crohn [2].

Diagnostik: Kolonoskopie steht an erster Stelle

Die Diagnose der chronisch entziindlichen Darmerkrankungen
wird - aktuellen Zahlen aus Osterreich zufolge - erst ca. 3,2 Jahre
nach Beginn der Initialsymptome gestellt. Dies liegt zum Teil dar-
an, dass der Morbus Crohn eine sehr heterogene Symptomatik auf-
weisen kann, die von Bauchschmerzen tiber Diarrhoe, Fieber, Ab-
geschlagenheit, blutige Stiithle, postprandiale Schmerzen, Gewichts-
verlust bis hin zum Auftreten von extraintestinalen Manifestatio-
nen und Fisteln reichen kann. Die Diagnose der Colitis ulcerosa,
welche sich meistens mit blutigen Diarrhoen manifestiert, ist somit
schneller zu stellen.

Eine wesentliche Rolle bei der Diagnosestellung spielt die Kolo-
noskopie. Ergédnzend ist eine Gastroskopie mit dem Nachweis von
Crohn-Manifestationen im Magen sinnvoll. Das MRI, die Video-
kapsel-Enteroskopie oder endoskopische Enteroskopien ergédnzen
die Diagnostik. Ein sensitiver und relativ kostengiinstiger Marker
fir die Detektion entziindlicher Prozesse im Darm ist die Bestim-
mung des Calprotectins im Stuhl. Bei Vorliegen von erhéhten Cal-
protectin-Werten sollte unbedingt ein weiteres Work-up erfolgen,
wihrend bei niedrigen Calprotecin-Werten ein Schub einer chro-
nisch entziindlichen Darmerkrankung unwahrscheinlich ist. Die
Diagnose einer chronisch entziindlichen Darmerkrankung, insbe-
sondere die Differenzierung zwischen M. Crohn und Colitis ulcero-
sa erfolgt dann aufgrund des klinischen Bildes, des endoskopischen
Befundes, der Histologie und gegebenenfalls aufgrund der bildge-
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benden Verfahren. Die Histologie kann bei der Diagnosestellung ei-
ner chronisch entziindlichen Darmerkrankung sehr hilfreich sein.
Granulome sind fiir das Vorliegen eines M. Crohns suggestiv, sie
werden jedoch nur in maximal einem Drittel der Biopsate gefun-
den, so dass die Histologie alleine immer wieder keine abschlies-
sende Einschitzung der exakten Diagnose gibt.

Um die Diagnose einer chronisch entziindlichen Darmerkran-
kung definitiv bestdtigen zu kénnen, kann es sinnvoll sein, nach ei-
nem Zeitintervall von wenigen Monaten eine erneute endoskopi-
sche Abkldrung vorzunehmen. Serologische Marker wie der Nach-
weis von pANCA, welche fiir eine Colitis ulcerosa spricht sowie der
Nachweis von ASCA oder PAB, welcher fiir einen M. Crohn spre-
chen, kénnen in der Differenzierung dieser Erkrankungen mithel-
fen.

Therapie: akute Schiibe stoppen und

weitere verhindern

Die Therapie der chronisch entziindlichen Darmerkrankungen
hat zum Ziel, zum Einen die Patienten aus den akuten Krank-
heitsschiiben herauszuholen, zum Anderen sollte versucht wer-
den, durch eine geeignete medikamentose Dauertherapie weite-
re Schitbe und Komplikationen zu verhindern. Subgruppen von
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Aphthoide Veranderungen - kleine fibrinbelegte Ulcerationen bei M. Crohn
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M. Crohn-Patienten mit aggressivem Krankheitsverlauf sollten in-
tensiv behandelt werden.

Eine subklinische chronische Entziindung kann langfristig
zur Ausbildung einer irreversiblen Fibrose im Darm fiihren, wel-
che beim Patienten zu einer signifikanten Verschlechterung der Le-
bensqualitit beispielsweise durch das Auftreten von Urgency fiihrt.
Aus diesem Grunde sollten Therapieschemata in enger Zusammen-
arbeit mit auf chronisch entziindliche Darmerkrankungen speziali-
sierten Fachirzten festgelegt werden.

Bei Patienten im akuten Schub kénnen folgende Therapi-
en durchgefithrt werden (ausfiihrlich beschrieben in den ECCO
Guidelines [3-5]): Bei einem leichten Schub kommt es bei einem
Teil der Patienten mit M. Crohn durch eine Therapie mit Cipro-
floxacin zu einer Besserung. Die Wirkung von 5-Aminosalicylsidu-
re-(5-ASA)-Préparaten (z.B. Mesazin®) ist bei leichten bis massig
aktiven Schiiben der Colitis ulcerosa sehr gut belegt, wihrend beim
M. Crohn eine eher schwache Wirksamkeit vorliegt. Beim Vorlie-
gen von mittelschweren bis schweren Schiiben sollte eine Cortico-
steroid-Therapie mit einer Dosis von ca. 1 mg pro kg Kérpergewicht
angewendet werden. Diese Therapie wird in wochentlichen Abstén-
den um 5-10 mg reduziert. Nur 50% der Patienten, welche mit Ste-
roiden behandelt wurden, sprechen komplett auf diese Therapie an,
wihrend die Gibrigen Patienten nur partiell oder gar nicht auf die-
se Therapie reagieren. Eine Steroiddauermedikation sollte vermie-
den werden, da es keine Daten beziiglich deren Wirksamkeit gibt.
Bei Patienten mit M. Crohn und Befall des terminalen Ileums sollte
zur Vermeidung von Steroidnebenwirkungen Budesonid (Budeno-
falk®) verwendet werden.

Bei Vorliegen eines sehr schweren Schubes, insbesondere mit
Auftreten von extraintestinalen Manifestationen oder bei Patien-
ten mit einem aggressiven Krankheitsverlauf wird heute eine The-
rapie mit TNF-Blockern empfohlen. In der Schweiz stehen uns fiir
die Behandlung des M. Crohns drei Anti-TNF-Alpha-Antikorper
zur Verfigung (Adalimumab, Certolizumab und Infliximab). Fir
die Therapie der steroidrefraktiren Colitis ulcerosa kann Infliximab
oder Cyclosporin oder Tacrolimus verwendet werden.

Lokal wirksame Therapien wie beispielsweise steroidhaltige
oder 5-ASA-haltige Einldufe oder Schaumpriparate sind bei dista-
ler Colitis empfehlenswert [6].

Remissionserhaltende Therapie

Nach internationalen Richtlinien sollte bei Patienten, bei denen es
zu mehr als zwei Schiiben pro Jahr kommt, eine remissionserhal-
tende Therapie durchgefiithrt werden [3-5]. Bei Patienten mit Colitis
ulcerosa kann diese mit 5-ASA-Préaparaten durchgefithrt werden,
die Dosierung, welche als Einmaldosis appliziert werden kann,
sollte mindestens 1,5 g betragen. Im Falle einer Unvertraglichkeit
von 5-ASA kann bei Patienten mit Colitis ulcerosa der apathoge-
ne E.Coli-Stamm Nissle 1917 als Probiotikum in der Remissionser-
haltung eingesetzt werden (2x 100 mg). Bei Patienten mit M. Crohn
oder bei Patienten mit Colitis ulcerosa, die 5-ASA-refraktir sind,
wird in der Regel eine Therapie mit Immunmodulatoren durch-
gefithrt. Azathioprin wird dabei in einer Dosis von 2,5 mg pro kg
Korpergewicht rezeptiert, wihrend 6-Mercaptopurin in einer Dosis
von 1,5 mg pro kg Korpergewicht verwendet werden sollte. Ein re-
gelmassiges klinisches und laborchemisches Monitoring (Blutbild,
Transaminasen, Amylase), insbesondere bei der Initiierung einer
solchen Therapie, ist obligat. Alternativ kann bei M. Crohn auch
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Methotrexat in einer Dosierung von 15 mg subcutan einmal pro
Woche verabreicht werden. Neben der Teratogenitidt muss auch die
Hepatotoxizitit berticksichtigt werden, in seltenen Fillen kénnen
auch Pneumonitiden ausgelost werden.

Bei Patienten, die durch die obengenannten Medikamente nicht
in Remission zu halten sind, kénnen Anti-TNF-Alpha-Antikorper
eingesetzt werden. Vor ihrem Einsatz ist eine latente Tuberkulose
mittels Interferon-Gamma Release Assays auszuschliessen. Die im
Vordergrund stehenden Nebenwirkungen umfassen das Auftreten
von Infektionen sowie die Auslosung von Autoimmunreaktionen.
Ein Langzeitproblem ist der Wirkungsverlust iiber die Zeit. Es muss
individuell entschieden werden, ob sie gleichzeitig mit Immunmo-
dulatoren gegeben werden. Bei Patienten, die Immunmodulator-
naiv sind, ist die Kombinationstherapie gegeniiber einer Monothe-
rapie liberlegen. Andererseits muss das relativ seltene Auftreten ei-
nes splenorenalen T-Zell-Lymphoms unter der Kombinationsthera-
pie beriicksichtigt werden.

Chirurgische Therapie

Bei der therapierefraktiren Colitis ulcerosa stellt die Proktokolekto-
mie mit Pouchanlage die Therapie der Wahl dar. Bei M. Crohn dient
die Chirurgie iiberwiegend zur Therapie der Komplikationen. Sie
kommt bei fibrotischen Stenosen zum Einsatz, die durch eine en-
doskopische Ballondilatation nicht langfristig zu kontrollieren sind.
Eine weitere wichtige Rolle spielt die Chirurgie in der Therapie der
Fisteln. Insbesondere wenn die Durchfithrung einer Anti-TNF-Al-
pha-Antikorper-Therapie geplant ist, ist fiir eine ausreichende Drai-
nage der Fisteln und Abszesse zu sorgen.

Die Behandlung der Fisteln erfordert immer ein interdiszipli-
néres Vorgehen. Neben der chirurgischen Drainage und der Opti-
on des chirurgischen Fistelverschlusses kommt der medikamento-
sen Therapie mit TNF-Blockern, Antibiotika und Immunsuppressi-
va eine wichtige Rolle zu.
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Take-Home Message

Es ist wichtig, die Diagnose einer chronisch entziindlichen Darmer-
krankung friihzeitig zu stellen, die Bestimmung von Calprotectin im
Stuhl hilft in der Differenzierung von entziindlichen und nicht ent-
zUndlichen Beschwerden.

Die Ursache liegt in einer genetisch determinierten Stérung des ange-
borenen Immunsystems, was zu einer gestorten Interaktion mit Anti-
genen der Darmflora und einer inaddquaten Stimulierung des adapti-
ven Immunsystems fuhrt.

Schibe sollten rasch behandelt werden. Es stehen fir leichte Schiibe
Antibiotika bei M. Crohn und 5-ASA-Préparate bei der Colitis zur Ver-
flgung. Mittlere und schwerere Schiibe werden mit Steroiden bzw.
mit TNF-Alpha-Blockern behandelt.

Bei Patienten mit aggressivem Krankheitsverlauf oder mehr als zwei
Schuben pro Jahr sollte eine remissionserhaltende Therapie i. d. R.
mit Immunsuppressiva durchgeftihrt werden
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